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ÖZET 

PERİYODİK ATEŞ, AFTÖZ STOMATİT, FARENJİT, 

SERVİKAL ADENİT (PFAPA) SENDROMU TANILI 

HASTALARDA NLRP3 GEN MUTASYONU 

 

DR GÜLŞAH ÜNSAL 

 

UZMANLIK TEZİ, 2019 

 

PFAPA; periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenitin başlıca 

bulgu olduğu bir hastalıktır. Hastaların çoğunda aile öyküsünün pozitif olması 

nedeniyle genetik bir yatkınlık olduğu düşünülen bu hastalıkta en çok üzerinde 

durulan genler MEFV, NLRP3 genleridir. Bu çalışmadaki amacımız PFAPA tanısı 

ile takip ettiğimiz hastalarımızdaki NLRP3 gen mutasyonunu araştırmaktır.  

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran ve PFAPA 

sendromutanılı hastalar çalışmaya alındı. Hasta dosyaları retrospektifolarak 

demografik, klinik ve laboratuar verileri açısından değerlendirildi. Hastaların yaşı, 

cinsiyeti, atak özellikleri, laboratuar bulguları, özgeçmişleri ve soy geçmişleri 

değerlendirmeye alındı. 

Hastaların tanı yaşı, şikayetleri, otoimmün hastalık olupolmadığı, ailede 

PFAPA ’lı olan birinin varlığı, ailede tonsillektomi öyküsünün varlığı,ailede Ailevi 

Akdeniz Ateşi (FMF) öyküsünün varlığı, atak süresi, ataklar arasındaki süre, atak 

esnasındaprednizolona yanıt, profilaktik kolşisin kullanımı ve kolşisin sonrası 

atakların azalıp azalmadığı karşılaştırıldı. Sağlıklı bireylerin olduğu kontrol grubu 

Grup 1, PFAPA klinik bulgularına sahip olan hastalar da Grup 2 olarak adlandırıldı. 

Bu iki grup verileri açısından karşılaştırıldı. 
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Vakaların 6’sı (%42,9) kız, 8’i (%57,1)erkekti. Ortalama yaş 55,71 ± 18,93 

ay olarak bulundu. Ortalama tanı yaşı ise 36,35 ± 12,38 ay olarak bulundu. Klinik 

bulgular değerlendirildiğinde sıklık durumuna göre ateş%100, farenjit %78,6, 

servikal lenfadenit %64.3, aftöz stomatit %35,7 oranında saptanmıştır. Çalışmamızda 

hasta bireylerin ilk tanı aldıkları yaşları minimum 18 ay, maksimum 62 ay olup ilk 

tanı aldıkları yaş ortalaması 36,35 ± 12,38 ay olarak bulunmuştur. Ayrıca hasta 

bireylerin yaş ortalaması 55,71 ± 18,93 ay olarak bulunmuştur. Bireylerin tamamının 

boy ve kiloları normal persantilde idi. Hastaların atak esnasında bakılan CRP 

düzeyinin, eritrosit sedimantasyon hızının( ESR) , WBC sayısı, ANC sayısı ve 

nötrofil yüzdesinin yüksek olduğu görülmüştür. Çalışmamızda tedavi olarak verilen 

tek doz prednizolana yanıt %100 olarak bulunmuştur. Profilaktik olarak kolşisin 

kullanan hasta sayısı 5 (%35,7) idi.  Kolşisin kullananlarda ataklar arası süre göz 

önüne alındığında; kolşisin kullanımı öncesi ortalama 20,80 ± 5,84 gün iken, kolşisin 

kullanımı sonrasında ataklar arası sürenin ortalama 53,60 ± 15,22 gün olarak 

değiştiği ataklar arası sürenin uzadığı görülmüştür. Ailesinde PFAPA öyküsü 

bulunan hasta sayısı 12(% 85,7) idi. Ailede tonsillektomi öyküsü olan hasta 

bireylerin sayısı 5 (% 35.7) iken; ailede FMF öyküsü olan hasta bireylerin sayısı 4 

(% 28,6) idi. Çalışmamızda hastalar MEFV gen mutasyonu analizi yönünden 

değerlendirildiğinde 7 hastada  (%50) mutasyon saptanmamışken, 5 hastada (%35.7)  

ise mutasyon saptandı. MEFV gen mutasyonu bakılan 12 hasta dikkate alındığında 

ise mutasyon tespit edilen hasta oranı % 41. 66 olarak bulunmuştur. NLRP 3 gen 

mutasyonu  hastaların hiçbirinde tespit edilmedi. 

Sonuç olarak PFAPA Sendromu çocukluk döneminde tekrarlayan ateş 

şikayeti olan çocuklardaayrıcı tanılar içerisinde düşünülmelidir. Aile öyküsünün 

yüksek oranda pozitif olması, PFAPA sendromunun genetik yatkınlığının 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: PFAPA Sendromu, çocuk, ateş, aftöz stomatit, farenjit, 

servikal lenfadenit, NLRP3 
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ABSTRACT 

NLRP3 GENE MUTATION IN PATIENTS WITH 

PERIODIC FEVER, APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS, 

CERVICAL ADENITIS (PFAPA)SYNDROME 

 

DR GÜLŞAH ÜNSAL 

 

MASTER THESIS, 2019 

 

The syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical 

adenitis (PFAPA) is a common inflammatory disease that presents with periodic 

fever.MEFV and NLRP3 genes are the most prominent genes in this disease, which 

is considered a genetic predisposition in the majority of patients due to the positive 

family history.The aim of this study was to investigate the NLRP3 gene mutation in 

PFAPA patients.  

The study was included the data of patients diagnosed with PFAPA 

Syndrome  who admitted to the outpatient clinic of the Faculty of Medicine, Sivas 

Cumhuriyet University between February 2018 and September 2018. In this study, 

retrospective evaluation of clinical and laboratory symptoms in the moment of attack 

and healthy period between the attacks, received therapies and treatment responses of 

patients diagnosed with PFAPA Syndrome was aimed. Age, gender, attack 

characteristics, laboratory background stories and family histories of the patients 

were included. 

Group I was consisted of patients who have all PFAPA clinical symptoms. 

Group II was consisted of patients with the absent of at least one PFAPA clinical 

symptom. This group was compared in terms of attack characteristics, laboratory and 

clinical symptoms. 
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Six (42.9%) cases were girl and 8 (57.1%) cases were boy. Average age was 

found as 55.71 ± 18.93 months. The median age of first attack of all patients 

was36.35 ± 12.38 months. Considering all attacks, according to frequency status, 

fever identified as %100, tonsillopharyngitis identified as %78,6, cervical 

lymphadenopathy identified as %64,3 and aphthous stomatitis identified as %35,7. 

The mean age of the patients was 55.71 ± 18.93 months.In attack period, while white 

blood cell count, C-reactive protein and fibrinogen levels are higher, the lymphocyte 

count, thrombocyte count and hemoglobin levels was observed at normal levels 

compared to healthy period.In our study, the response to prednisolone as a single 

dose was 100%. The number of patients taking prophylactic colchicine therapy was 5 

(35.7%). The mean interval between episodes was statistically prolonged in patients 

who were on prophylactic colchicine therapy. The number of patients with a family 

history of PFAPA was 12 (85.7%). The number of patients with a family history of 

tonsillectomy was 5 (35.7%). The number of patients with a family history of FMF 

was 4 (28.6%). In our study, 7 patients (50%) had no mutations and 5 patients 

(35.7%) had mutations when the patients were examined for MEFV gene mutation 

analysis. The rate of patients with FMF gene mutation was found as 41.66%. NLRP 

3 gene mutation was not detected in any of the patients. 

PFAPA Syndrome should be considered in the definitive diagnosis in the 

presence of periodic fever in children. The high positive family history suggests that 

PFAPA syndrome has a genetic predisposition. 

Key words: PFAPA Syndrome, child, fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, 

cervical lymphadenitis, NLRP3 
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

⁰C : Santigrad derece  

ANC : Mutlak nötrofil sayısı  

CD : Yüzey farklılaşma antijeni  

CRP : C-reaktif protein  

dL : Desilitre 

g : Gram 

Hb : Hemoglobin 

Kg : Kilogram 

L : Litre 

m : Miligram 

mm : Milimetre 

mm3: Milimetre küp  

Plt : Trombosit 

u : Ünite 

WBC: Beyaz küre sayısı 

PCT: Prokalsitonin 

AIM :Melanomda bulunmayan (absent in melanoma) 

NLRP : Nükleotit bağlayıcı alan ve lösinden zengin yinelenen protein 

IL: İnterlökin 

IFN :İnterferon 

TNF :Tümör nekrozlaştırıcı faktör 

TNFR : Tümör nekrozlaştırıcı faktör reseptörü 

ASC : Apopitoz ile ilişkili nokta benzeri protein içeren bir kaspaz biriktirici 

alan 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Ateş, çocuklarda sık görülen ve öncelikle enfeksiyonu akla getiren 

semptomlardan biridir (1). Genellikle kısa sürede kendiliğinden iyileşen basit viral 

hastalıklardan kaynaklanır. Ateşli çocukların çok az bir kısmında ise yaşamı tehdit 

eden veya ileride yaşam kalitesini etkileyebilecek olan ciddi bakteriyel 

enfeksiyonlar, neoplastik ya da immunolojik hastalıklar mevcuttur (2). 

Tekrarlayan ateşsendromu; tek bir hastalık nedeniyle oluşan ateşin periyodik 

olarak ortaya çıkıp kaybolması ya da aynı organ sisteminin birbirinden farklı 

zamanlarda tekrarlayan ateşli enfeksiyonları ya da düzensiz aralıklarla, farklı organ 

sistemlerini içine alan, her zaman ateşin birliktelik gösterdiği multiple hastalıklar 

sebebiyle oluşan ateş şeklinde tanımlanmıştır(3). Tekrarlayan ateş tanımı;ateşi 

açıklayacak bir hastalığın saptanamaması kaydıyla, altı ay içinde atak aralarının en 

az 7 gün olduğu 3 veya daha fazla kez 38.4ºC’den yüksek ateş ataklarının olması 

şeklinde tanımlanmıştır. Long yaşamın ilk 2-3 yılında çocuklarda bir yıl süresince, 

10 defaya kadar ateşli hastalık izlenmesini normal kabul etmiş aynı zamanda çocuk 

kreşe gidiyorsa bu sayının artabileceğini belirtmiştir (3). Çocukluk döneminde en sık 

görülen tekrarlayan ateş sendromları Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF), Periyodik Ateş, 

Aftöz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit (PFAPA) ve siklik nötropenidir(4). 

Özellikle beş yaş altı çocuklardasiklik olarak tekrarlayan ateş nedenlerinden 

biri olan PFAPA; periyodik ateş, aftöz stomatit, faranjit ve servikal lenfadenopatinin 

başlıca bulgu olduğu bir hastalıktır. Erkeklerde daha sık görülür(4).PFAPA 

Sendromu ilk olarak 1987 yılında Marshall ve arkadaşları tarafından periyodik ateş, 

aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 çocuk hastada 

Marshall Sendromu olarak tanımlandı (5). Daha sonra bu tablo 1989 yılında 

PFAPAsendromu olarak adlandırıldı (5). Sendroma adını veren PFAPA “Periodic 

Fever”, “Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” kelimelerinin baş 

harflerinden oluşmaktadır (6). Genellikle 5 yaşındanönce başlar ve erkeklerde daha 

sık görülen busendrom selim seyirlidir (7). Uzun dönemde sekel gelişmez (3,8-11). 

Hastaların büyüme ve gelişmeleri normaldir. Klinik tablo oldukça iyi 

tanımlanmasına rağmen hastalığa spesifik laboratuvar bulgularının olmaması tanıyı 
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güçleştirmektedir. Tedavide steroid ve bazı olgularda tonsillektomi uygulanmaktadır 

(7). 

Etiyolojide viral ve otoimmün mekanizmalar ileri sürülmekle beraber, kesin 

nedeni tam olarak bilinmemektedir (12). Hastalığın oluşum mekanizmasında sitokin 

regülasyonunun bozukluklarından şüphelenilmektedir. Gerçek bir otozomal ya da 

resesif genetik geçiş olup olmadığı bilinmemektedir (13). Ancak hastaların aile 

öyküsünün pozitif olmasıgenetik bir temelin olabileceğini düşündürmektedir (14-19). 

Bu konuda en çok üzerinde durulan genler MEFV, NLRP3 genleridir (20). Ancak 

CARD15, TNFRSF1A, MVKgenleri de üzerinde araştırma yapılan diğer genlerdir 

(20-22). 

Bu çalışmadaki amacımız PFAPA tanısı ile takip etiğimiz 14 hastada, 14 

sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırarak NLRP3 gen mutasyonunu araştırmaktır.  
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2- GENEL BİLGİLER 

Ateş, vücudun pirojenik uyarılara karşı verdiği, sitokinlerin ve 

prostaglandinlerin üretimiyle sonuçlanan, normal bir adaptasyon cevabıdır (23). 

Ateş, vücut sıcaklığının ölçüldüğü yere göre ortalamadan 1°C daha yüksek olmasıdır. 

Normal ortalama vücut sıcaklığı 37 °C’dir. Sıcaklık ölçümünün; rektal 38 °C, oral 

37,8 °C, aksillar 37,2 °C’nin üzerinde oluşu ateş olarak tanımlanmaktadır (24). 

Vücut ısısını ölçmek için birçok teknik vardır. Kulak, deri ve koltuk altı 

ölçümleri ateşi olduğundan az gösterebilir. En kesin ölçüm rektal termometrelerle 

elde edilir (25). Ancak rektal anatomiyi ve kas fonksiyonelliğini bozması, bulaş 

olasılığını arttırması ve uygulama esnasında çocukların rahatsız olması nedeni ile 

günümüzde artık tercih edilmemektedir (25). Aslında ideal olanı aorta ısısının 

ölçülmesidir. Fakat klinikte bu ısı ancak özofagus yoluyla ölçülebilir. Normal 

koşullarda ise bu ısıya en yakın ölçüm dış kulak yolundan, timpan zarından yapılan 

ölçümdür. Ağızdan ölçülen ısı aorta ısısından 0,4 °C, koltuk altı ısısı ise aorta 

ısısından 1 °C daha düşüktür. Hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın vücut ısısının tek 

bir yöntemle değerlendirilmemesi gerekir (24). 

Vücut ısısının yüksekliğinin saptanması enfeksiyon hastalıkları, malign 

hastalıklar ve kollajen doku hastalıkları gibi birçok hastalığın ilk semptomu olabilir. 

Bu nedenle ateş gerek tanısal açıdan gerek bu hastalıkların seyrinin ve tedaviye 

cevabının değerlendirilmesi açısından ve gerekse ateş ile ortaya çıkabilecek 

komplikasyonların önlenmesi açısından önem taşımaktadır (26-27). 

Vücut ısısını yükselten bir uyarı ortaya çıktığında 4 evreden oluşan bir klinik 

semptom dizisi ortaya çıkar:  

1) Prodromal evre: Hasta kendisini düşkün hisseder. Ancak vücut ısısı 

normaldir. 

 2) Titreme evresi: Hasta üşür ve kendisini soğuk hisseder. Ancak vücut ısısı 

yükselir. Hipotalamik bölgede yeni bir eşik değer (örneğin 39,5 ºC) belirlenir. Bunun 

nedeni mevcut hastalığı yüksek vücut ısısı ile yenebilme gereksinimidir. Hipotalamik 

ısı üreten mekanizmalar aktiftir ve vücut ısısı eşik değere çıkarılmaya çalışılır. 
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 3) Kızarma (Flushing) evresi: Bu evrede vücut ısısı hipotalamik eşik değere 

eşitlenmiştir. Hasta kendisini daha iyi hisseder. Deri sıcak ve kurudur. 

 4) Terleme evresi: Isı üretimi devam ettiğinden hipotalamus ısı kaybını 

artıran vazodilatasyon ve terleme gibi mekanizmaları uyarır. Deri ıslaktır ve vücut 

ısısı düşmeye başlamıştır (26-27). 

2.1. Ateş Patogenezi 

 Vücut ısısının ayarlanmasında esas olarak hipotalamusun preoptik bölgesi 

görevlidir. Deride ve diğer bölgelerdeki termosensörlerden aldığı uyarılara göre 

vücut ısısını kontrol etmektedir. Normal şartlarda eşik değer 37,1⁰ C’dir. Vücutta 

enfeksiyon etkenleri, toksin ya da inflamasyon mediatörleri herhangi bir yolla kana 

geçtiğinde monosit, makrofaj ve endotel hücrelerinden interlökin-1 (IL-1), 

interlökin-6 (IL-6), tümör nekrotizan faktör-alfa (TNF-α), interferon-gama (IFN- γ) 

gibi pirojenik sitokinler salınır. Bu sitokinlerin yardımıyla prostaglandin E2 (PG E2) 

salınır ve onun da yardımıyla anterior hipotalamus uyarılarak termoregülatuvar eşik 

değer yukarı çekilir. Bunun sonucunda ısı üretimi artar ve ateş meydana gelir. Ateşin 

oluşumunu başlatan pirojenler ekzojen ya da endojen kaynaklı olabilir. Ekzojen 

pirojenler lipopolisakkarid, süperantijenler, peptidoglikanlar, muramildipeptidler ya 

da viral ürünler olabilir. En fazla bilinen endojen pirojen sitokinler IL-1, IL-6, TNF-α 

ve IFN- γ’dır. Pirojenik sitokinler, başta mononükleer fagositler olmak üzere, değişik 

hücrelerden salgılanır ve sitokinler arasındaki kompleks reaksiyonlar sonucunda 

prostaglandin sentezi artar ve termoregülatuvar eşik değer yukarı çekilir.  

Ateş, enfeksiyon veya inflamasyona karşı gelişen akut faz cevaplarından 

birisidir. Bu cevap sırasında mononükleer fagositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-α’nın 

salgılandığı ve bu sitokinlerin anterior hipotalamustaki preoptik bölgede bulunan ısı 

merkezini uyardığı kabul edilmektedir. Ancak sitokinlerin bu merkezleri hangi 

yollarla uyardığı konusunda yeterli bilgi yoktur. Sitokinlerin taşıyıcı moleküller 

yoluyla kan-beyin bariyerini geçtiği ve beyindeki endotel ve perivasküler 

hücrelerdeki reseptörler yoluyla lokal pirojen sentezini uyardığı düşünülmektedir. 

Non-enfeksiyöz hastalıklarda ateş patogenezi enfeksiyöz hastalıkların patogenezi ile 

benzerdir. Olayı tetikleyen, bu hastalıklarda mikroorganizma toksinleri yerine 

otoantijenlerdir. Malignitelerde ise tümör hücrelerinden salınan sitokinler önemli rol 



5 

 

oynamaktadır. Enfeksiyon hastalıklarında IL-1 ve TNF-α aktivitesinden bağımsız 

olarak da ateş ortaya çıkabilir. Mikroorganizmaların anterior hipotalamusta ‘toll-like’ 

reseptörlerin (TLR) yer aldığı mekanizmalarla ateşe neden olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak ateş cevabı için IL-1, IL-6, TNF-α veya TLR ligandları 

aracılıklı olsun veya olmasın, sikloksijenaz-2, prostoglandin E2 ve hipotalamik 

prostoglandin E2 reseptörlerinin aktivasyonu gerekmektedir.(Şekil 1) 

 Ateş sitokin cevabının bir bulgusudur. Sitokin cevabı ateş dışında dalgınlık, 

anoreksi, hormon sentezinde değişiklikler ve genç beyaz küre hücrelerinde artışa 

neden olur. Ateşin erken döneminde hepatik akut faz proteinleri, C-reaktif protein 

(CRP), fibrinojen, haptoglobin, seruloplazmin, ferritin, amiloid A proteini, 

kompleman, antiproteazlar artar. Ancak bu akut faz proteinlerinin rolü tam olarak 

bilinmemektedir. Albümin, lipoprotein lipaz, sitokrom P450 gibi konak 

proteinlerinde supresyon, ilaç ve lipid metabolizmasında değişiklikler de ateş 

cevabına eşlik edebilir (28). 

 

Şekil 1.Ateş patogenezi  
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2.1.1. Ateşin klinik bulguları 

Titreme, üşüme 

İştahsızlık 

Halsizlik 

 Artralji, miyalji, deride dokunmayla oluşan duyarlılık 

 Vasopressin salınımında azalma 

 Akut faz reaktanları üretiminde artış 

 Kan akımının periferden santrale doğru artış göstermesi 

 Terlemenin olmaması 

 Kan basıncı ve kalp hızında artış (23) 

2.2. Tekrarlayan (Periyodik) Ateş Sendromu 

Tekrarlayan ateş sendromu; tek bir hastalık nedeniyle oluşan ateşin periyodik 

olarak ortaya çıkıp kaybolması ya da aynı organ sisteminin birbirinden farklı 

zamanlarda tekrarlayan ateşli enfeksiyonları ya da düzensiz aralıklarla, farklı organ 

sistemlerini içine alan, her zaman ateşin birliktelik gösterdiği multiple hastalıklar 

sebebiyle oluşan ateş şeklinde tanımlanmıştır (3). Periyodik ateş sendromları, 

herhangi bir mikroorganizma uyarısı olmadan ortaya çıkan, spontan 

otoinflamasyonun olduğu bir grup hastalıktır. Tekrarlama eğiliminde olan bu 

otoinflamasyon atakları serozal ve sinoviyal yüzeylerde, deride lokalize 

inflamasyonlara neden olabilmektedir. Bu hastalıklarda ateş yanında solunum 

sistemi, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi ve deriye ait bulgular 

görülebilmektedir (29,30). Bu otoinflamasyon ataklar halinde ömür boyu devam 

eder. Burada doğal immün yanıtın primer disfonksiyonu söz konusudur. Kanda ve 

etkilenen dokularda ciddi nötrofil infiltrasyonu, inflamatuar sitokin artışı ve bu 

sitokinlerin reseptörlerinin (IL-1β, TNF-α) disregülasyonu görülür. Bu hastalıklardan 

bir kısmı herediterdir; Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF), TNF reseptör ile ilişkili 

periyodik sendrom (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), Ailesel 

Soğuk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendrom (MWS), 
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Yenidoğan başlangıçlı multisistemik inflamatuar hastalık (NOMID)/Kronik infantil 

nörolojik-kutanöz-artiküler sendrom (CINCA) bunlardandır. Granülomatöz 

hastalıklardan Crohn’s hastalığı, kronik granulomatöz uveitkranial nöropati-sinovit 

(Blau sendromu) ve erken başlangıçlı sarkoidoz da diğer otoinflamatuar ateşli 

hastalıklardır. Bunlar da ataklar halinde seyreder ancak ritmik tekrarlamalar 

göstermez (31). Herediter periyodik ateş sendromlarının, sistemik lupus eritematozus 

ve romatoid artrit gibi otoimmun hastalıklardan farkı, bu hastalıklarda otoantikor ve 

antijen spesifik T hücre seviyelerinin artmış olmaması, normal olmasıdır (32). 

 Çocuklarda tekrarlayan ateşin en sık sebepleri tonsillit, faranjit, otit, sinuzit 

ve üriner sistem enfeksiyonlarıdır. Bir çocuğun bir yıl boyunca 7-8 kez üst solunum 

yolu enfeksiyonu geçirmesi normal olarak değerlendirilir. Kreş ve anaokulu 

döneminde bu enfeksiyon geçirme sayısı yılda 10-12 defaya çıkabilir. Ancak ritmik 

olarak tekrarlayan ve ateşin uzun süre dirençli bir şekilde yüksek seyrettiği vakalarda 

periyodik ateş sendromları düşünülmelidir (3,4). 

 

 

Şekil 2.Herediter tekrarlayan ateş sendromlarının patofizyolojisi 
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Kısaltmalar: CAPS, kriyopirin ilişkili periyodik sendromlar; FMF, ailevi 

akdeniz ateşi; HIDS, hiper IgD sendromu; IL, interlökin; IL-1R, interlökin 1 

reseptör; TNF, tümör nekrozis faktör; TNFRSF1A, tümör nekrozis faktör reseptör 

süperfamily, member 1A; TRAPS, TNFreseptör ilişkili periyodik sendrom (33). 

Bozuklukların her biri sitokin yanıtların etkileyen ve miyeloid hücrelerin 

(makrofajlar, monositler ve nötrofiller) tehlike sinyallerini ve patojenleri algılayan 

doğal immünitenin disregülasyonunundan kaynaklanır. TRAPS’ın oluşumunda 

TNFRSF1A’yı kodlayan gendeki mutasyonlar sorumludur ancak sırasıyla CAPS ve 

FMF oluşumundan IL- 1β salınımını düzenleyen kriyopirin (NLRP3) ve pirin 

(MEFV) kodlayan genlerdeki mutasyonlar sorumludur. HIDS’una izoprenoid 

metabolizmasını düzenleyen mevalonat kinaz (MVK) kodlayan genin mutasyonları 

neden olmaktadır (Şekil 2) (33). Tüm bu bozuklukların mekanizmaları IL-1 yoluyla 

keşismektedir. Şekil 2 de mutasyonlar turuncu yıldızlarla gösterilmiştir; kırmızı çarpı 

işaretleri güncel tedavi hedeflerini göstermektedir (33).  

Tablo 2.1. Periyodik ateş sendromları 

1. Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA) 

2. Ailesel akdeniz ateşi (FMF) 

3. Siklik nötropeni 

4.  Hiper immünglobulin D sendromu (HIDS) 

5. Tümör nekroze edici faktör (TNF) reseptör ilişkili periyodik sendrom 

(TRAPS) 

6.  Muckle-Wells sendromu (MWS) 

7.  Ailesel soğuk otoinflamatuar sendrom (FCAS) 

8.  Kronik infantil nörolojik, kütanöz ve artiküler hastalık (CINCA) 

9.  Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne (PAPA) 

10.  Blau sendromları 

11. Majeed sendromu 

12. İnterlökin-1 reseptör eksikliği (DIRA) sendromu 
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2.3. Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit Sendromu 

(PFAPA Sendromu) 

2.3.1. PFAPA etyolojisi ve tanımı 

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yılında Marshall ve arkadaşları tarafından 

periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 çocuk 

hastada Marshall Sendromu olarak tanımlandı (5). Daha sonra bu tablo 1989 yılında 

PFAPA sendromu olarak adlandırıldı (5). Etiyolojide viral ve otoimmün 

mekanizmalar ileri sürülmekle beraber, kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir 

(12). Hastalığın oluşum mekanizmasında sitokin regülasyonunun bozukluklarından 

şüphelenilmektedir. Ateş ataklarının düzenli görülmesi nedeniyle, çoğu zaman aile 

bir sonraki atağın ne zaman ortaya çıkacağını tahmin edebilir (4). Thomas ve 

arkadaşları ateş dışında en sık görülen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) 

olduğunu, bunu farenjit (%72) ve aftöz stomatitin (%70) izlediğini bildirmiştir (12). 

Literatürde büyük bir hasta serisinde farenjit %60-90, tonsillit %40, servikal 

lenfadenit %53-93, aftöz stomatit %27-57 oranında izlenmiştir (12,15,16,34,35). 

Literatürde %30-76 oranında hastalarda karın ağrısı, mide bulantısı, ishal ve eklem 

ağrısı da tabloya eşlik etmektedir (16,36). Aftöz lezyonlar dudak ve diş etinde 

bulunur, küçüktür ve hızlıca kendini sınırlar (4). Büyümüş lenf nodu ateşin düşmesi 

ile normale gelir. Hastalığa özgü belirli laboratuvar parametreleri bulunmamaktadır. 

Akut faz reaktanları ve nötrofil sayısı atak sırasında artmıştır (37). Hastalık iyi 

huyludur, zamanla kendini sınırlama eğilimindedir (5). Çocukların büyüme ve 

gelişmeleri normaldir (7,8).  

2.3.2. Patofizyoloji 

Etyolojide enfeksiyöz ajanlar, immünolojik mekanizmalar ve genetik 

yatkınlık suçlanmakla beraber kesin sebebi tam bilinmemektedir (5,12,22,38,39). 

Periyodik ateşlerin bilinen monojenik nedenleri PFAPA’nın nedeni olarak 

düşünülmemiştir (21). Prednizolona çarpıcı yanıt etyolojide sitokin üretimindeki 

disregülasyon olduğunu düşündürmektedir  (40,41).  

Atak esnasında eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), CRPdüzeyi, monosit ve 

nötrofil sayısının yükseldiği ancak atak sonrası dönemde normale geldiği 
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görülmüştür (37,42-44). Bununla birlikte prokalsitonin (PCT) düzeyi atak döneminde 

dahi normal bulunmuştur (22,45-47).  Serum amiloid A düzeyinin atak esnasında 

yükseldiği ancak diğer otoinflamatuar ateş sendromlarının aksine ataklar arası 

dönemde normale düzeye geldiği görülmüştür ( 37,45). 

Özellikle IFN-γ, TNF-α, IL-6 ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin 

yüksekliği ataklar sırasında gözlenir. Febril ve afebril periyotlardaIL-7 ve IL-17 

baskılanırken IFN- γ indükleyici protein 10 (IP10, kemokin için CXCL10, CXC 

motif ligand 10 olarak da adlandırılır), monokin indükleyici gama interferon (MIG 

ya da CXCL9) ve granülosit kolonisini stimüle edici faktör (G-CSF) ateşin 

başlamasından sonra artar (45,48). Proinflamatuar mediatör düzeyleri (örneğin IL-1 

beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70)  ateşli ataklar arasında yüksek olabilir (48).  

Hastalığın oluş mekanizmasında sitokinregülasyon bozukluklarından 

şüphelenilmektedir. Ataklar sırasında TNF-α, IFN- γ ve IL-6 seviyelerinde artış 

olması inflamasyon durumunu yansıtmaktadır (5,49). Oral lezyonların patogenezinde 

lokal olarak dokuda artmış bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolü 

olabileceği düşünülmektedir (50).  

PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlarının antijenlerine ya da epitoplarına 

karşı immunolojik cevapta beklenmeyen aşırı bir yanıt olabileceği öne sürülmüştür 

(13). Yapılan çalışmalarda IFN-γ ve IL-2 üretimi sağlıklı çocuklara oranla anlamlı 

yüksek bulunmuş, asemptomatik dönemde dahi serum IL-1β, IL-6, TNF- α ve IL-

12p70 düzeylerinin kontrollere göre önemli ölçüde artmış olduğu saptanmıştır. Anti-

inflamatuar IL-4, IL-10 gibi sitokinlerin serum düzeyi ise kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında düşük bulunmuştur (15,48,51). Febril ataklar arasında pro-

inflamatuar sitokinlerde gözlenen bu artış, sürekli pro-inflamatuar sitokin salınımı ve 

azalmış bir anti-inflamatuar yanıt nedeniyle PFAPA sendromunda immün sistemde 

bir disregülasyon olduğunu düşündürmektedir (52).   

PFAPA sendromunda enflamasyonun faringotonsiller bölgeye lokalize olması 

tonsillektomiyi etkili bir tedavi şekli haline getirmiştir (53,54). PFAPA tanısı ile  

tonsillektomi uygulanan ve diğer sebeplerle tonillektomi uygulanan hastaların tonsil 

dokularında histolojik olarak farklılık saptanmamıştır (55,56). Ancak B ve T lenfosit 

dağılımının, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin üretiminin farklı olduğu 
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görülmüştür (51,57-59). PFAPA tanılı hastalarda kontrol grubuna göre kanda ve 

tonsil dokusunda sitotoksik T hücre sayısının yüksek olduğu aynı zamanda IL-4 

üretiminin düşük olduğu görülmüştür (48).  

Steroidlerin ateş ataklarını giderebilmesi nedeniyle hastalığın inflamatuar 

süreç sonucunda ortaya çıktığı düşüncesini desteklemektedir (48). 

Ateş cevabını ve sitokin üretimini neyin tetiklediği bilinmemektedir. Fakat 

konak florasının ilişkili olabileceği düşünülmektedir (51,59,60). Boğaz ve tonsil 

dokusu kültürlerindeki bakteri veya virüslere karşı oluşturulan cevabın semptomlara 

sebep olabileceği düşünülmüştür (15,56,59,61). Ancak spesifik olmayan biyofilm 

tabakası ve Candida albicans, Haemophilus influenzae ve Streptococcus 

pnreumoniae PFAPA tanılı hastalarda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha sık 

bulunmuşken,  Staphylococcus aureus sıklığı daha az bulunmuştur (56). 

2.3.3. Klinik Özellikler 

Karakteristik özelliği 39 C’yi aşan ve üç-altı gün süren, üç-sekiz haftada bir 

görülen yüksek ateş olmasıdır (7,8). Ateşin antipiretiklere yanıtı düşüktür (41). Diğer 

temel özellik ise ataklar arasında hastanın tamamen sağlıklı olmasıdır (7,8). 

Tekrarlayan ateş atakları yıllarca sürebilir, ancak çocuk büyüdükçe bu atakların arası 

açılmaktadır. Vakaların çoğu beş yaşın altında olup, erkeklerde daha sık olarak 

görülmektedir. Sendrom bazı çocuklarda kronik olmasına rağmen genellikle 4 ile 8 

yıl içinde kendiliğinden iyileşir. Bugüne kadar PFAPA sendromuna bağlı olarak 

uzun dönem sekeli bildirilmemiştir. Bu hastalar yaşları ile uyumlu normal büyüme 

ve gelişme eğrilerine sahiptirler (62-63). PFAPA sendromunda, ateş her zaman 

görülmekle birlikte diğer üç bulgu olan farenjit, aftöz stomatit, servikal lenfadenopati 

aynı epizotta görülmeyebilir. Thomas ve arkadaşları ateş dışında en sık görülen 

bulgunun servikal lenfadenopati (%88) olduğunu, bunu farenjit (%72) ve aftöz 

stomatitin (%70) izlediğini bildirmiştir (12). Literatürde büyük bir hasta serisinde 

farenjit %60-90,tonsillit %40, servikal lenfadenit %53-93, aftöz stomatit %27-57 

oranında izlenmiştir (12,15,16,34,35). Literatürde %30-76 oranında hastalarda karın 

ağrısı, mide bulantısı, ishal ve eklem ağrısı da tabloya eşlik etmektedir (16,36). Aftöz 

lezyonlar dudak ve diş etinde bulunur, küçüktür ve hızlıca kendini sınırlar (4). 

Servikal bölge dışında vücudun başka yerlerinde lenfadenopati görülmesi bu 
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sendromunbir özelliği değildir. Aftöz ülser ise en çok gözden kaçan bulgudur. Minör 

aft karakterinde olup genellikle hafif ağrılıdır ve iz bırakmadan iyileşir. Aftöz lezyon, 

non-keratinize mukozada inflamasyonlu kırmızı sınırı olan oval, beyaz veya sarı 

renkte oral ülser olarak görülür (63). Bazı hastalarda hepatosplenomegali de 

görülebilir (4). (Tablo 2.2)  

Tablo 2.2. PFAPA sendromunda semptomların görülme sıklığı (64) 

SEMPTOM Thomas kriterleri 

 (%) 

Padeh  kriterleri 

 (%) 

   

Ateş  100 100 

Tonsillit  72 100 

Kırıklık  - 100 

Servikal Lenfadenopati 88 100 

Aft 70 68 

Baş ağrısı 60 18 

Karın Ağrısı 49 18 

Artralji  79 11 

Üşüme Hissi 80 - 

Öksürme  13 - 

Bulantı  32 - 

İshal 16 - 

Ürtiker 9 - 

 

2.3.4.Laboratuar 

Hastalığa özgü belirli laboratuar parametreleri bulunmamaktadır. Atak 

esnasında eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), CRP düzeyi,monosit ve nötrofil 

sayısının yükseldiği ancak atak sonrası dönemde normale geldiği görülmüştür 

(37,42-44). Bununla birlikte prokalsitonin düzeyi atak döneminde dahi normal 

bulunmuştur (22,45-47). Serum amiloid A düzeyinin atak esnasında yükseldiği ancak 

diğer otoinflamatuar ateş sendromlarının aksine ataklar arası dönemde normale 

düzeye  geldiği görülmüştür ( 37,45). 

Hastaların çoğu tonsillit ile prezente olurlar ama β hemolitik streptokok için 

yapılan boğaz kültürleri negatiftir (65). Serum immünglobulin düzeyleri normaldir 

(15,35,66). Prokalsitonin atak sırasında diğer akut faz reaktanlarının artışıyla korelele 

olarak artış göstermeyebilir (22,45-47). CRP artarken PCT normal düzeylerde 
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olabilir (46,47). Sağlıklı çocuklarda bilinen antinüklear antikor (ANA) pozitifliği 

sıklığına benzer şekilde 30’da bir oranda ANA pozitifliği mevcut olduğu 

görülmüştür (12). 

2.3.5. Tanı 

PFAPA’nın tanısı klinik olarak konulmaktadır. Bu tanıyı koymanın başlıca 

nedenleri, ebeveynlerin anksiyetesini azaltmak, gereksiz ve pahalı laboratuar 

tetkiklerin, gereksiz antibiyotik kullanımının önüne geçmek ve potansiyel zararlı 

tedavileri önlemektir.  

PFAPA sendromunun tanısı için kullanılan Thomas ve arkadaşları tarafından 

1999 yılında düzenlenmiş modifiye Marshall kriterleri aşağıdaki gibidir: 

1-Erken başlangıçlı (5 yaşından öncebaşlayan ), düzenli aralıklarla 

tekrarlayan ateş ataklarının olması  

2- Üst solunum yolu enfeksiyonunun yokluğunda aftöz stomatit, servikal 

lenfadenit ve farenjit bulgularından en az birinin olması  

3-Siklik nötropeninin dışlanması  

4-Ataklar arasında tamamen sağlıklı dönem olması  

5- Normal büyüme ve gelişme göstermesi (12,67). 

Federica ve arkadaşları tanıkriterlerininspesifitesini artırmak için yaptıkları 

bir çalışmada PFAPA tanı kriterlerini aşağıdaki şekilde düzenlemişlerdir: 

1-En az 6 aydır periyodik ateş olması ve bu ateşlerin: 

a-) 2-7 gün süren en az 38.5⁰C ölçülen (aksiller) 

b-) Arasında maksimum 2 ay süre olanve en az 5 düzenli tekrarlayan ateş 

atağının olması  

2-Farenjit, lenfadenit ve oral aft semptomlarından en az birinin her atakta 

vebu semptomların en az atakların 2/3 ünde olması  

3-Klinik labartuvar veya öyküde diğer tekrarlayan ateş sebeplerinin 

dışlanması  

4- Enfeksiyon, immün yetmezlik ve siklik nötropeninin dışlanması  
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5- Hastalığın 6 yaşından önce başlamış olması  

6-Tamamen normal olunan ataklar arası dönem  

7- Normal büyüme hızı (67). 

Federica ve arkadaşlarının yaptığı bu düzenleme ile Thomaskriterleri arasında 

önemli fark olmamıştır. Ateş ataklarının özellikleri, dışlamakriterleri daha ayrıntılı 

belirtilmiş ayrıca başlangıç yaşı 5 yaşından 6 yaşına çıkarılmıştır. Tartışma sonunda 

prednizolona yanıt destekleyici bulgu olarak düşünülmüş ancak yeni 

kriterlereeklenmemiştir (67). Kasapçopur ve Arısoy’ un geliştirdikleri tanı ölçütlerine 

göre ise prednizolona yanıt tanı kriterleri arasında yer almıştır (41). 

Tablo 2.3.PFAPA’lı çocuklarda tanı ölçütleri  ( Kasapçopur ve Arısoy) (41) 

 

Dışlama kriterleri: 

 Aşağıdaki özelliklerden herhangi birinin varlığı, PFAPA Sendromu tanısını 

engeller:  

- Nötropeni: Atak sırasında ortaya çıkan ya da devam eden nötropenisiklik 

hematopoezi düşündürür. Siklik nöropeni PFAPA’nın en çok benzediği hastalıktır.  

- Atipik semptomlar: PFAPA atakları ebeveynler tarafından kolayca tanınan 

kalıplaşmış semptomları kapsar. Atakların çoğunu şu semptomlar oluşturuyorsa 

başka tanılar düşünmek gerekir; öksürük, burun akıntısı, ciddi karın ağrısı, ağır ishal, 

döküntü, artrit ya da nöromusküler semptomlar. Otoinflamatuar hastalıklar için 

genetik testler öksürük ve burun akıntısı dışında diğer semptomları olan hastalarda 

düşünülmelidir (68-70).  

- Sıklıkla beş yaşın altındaki çocuklarda oluşan, ayda bir yineleyen ateş atakları 

 - Eksüdatif, kriptik tonsillit (normal boğaz kültürü sonucu ile)  

 - Servikal lenfadenit 

 - Aftöz stomatit  

- Atak aralarında tamamı ile sağlıklı çocuklar  

- Kortikosteroid uygulamasına hızlı ve olumlu yanıt 

 - Normal büyüme ve gelişme  
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- Ataklar arasında akut faz reaktanları yüksekliği: Sürekli yüksek olan akut 

faz protein cevabının laboratuar bulgusu (örneğin, yüksek eritrosit sedimentasyon 

hızı ya da CRP) gerçek bir periyodik bozukluk yerine kronik bir hastalığın aralıklı  

alevlenmesini düşündürmelidir.  

- Ailede tekrarlayan ateş öyküsü: Ailede periyodik ateş hikayesi herediter 

otoniflamatuar sendromlardan birini akla getirmelidir (71). 

2.3.6. Ayırıcı tanı 

Ateş çocukluk çağının önemli bir bulgusu olup en sık viral üst solunum yolu 

enfeksiyonları sırasında izlenmektedir (72). Ateşin tekrarladığı ve ayırıcı tanıda 

enfeksiyonlarındışlandığı durumlarda neoplastik ve romatolojik hastalıklar (Behçet 

Hastalığı, Juvenil Romatoid Artrit); konjenital veya kazanılmış immün yetmezlik 

hastalıkları (hipogamaglobülinemi, IgG alt grup eksikliği, hiper IgM sendromu, hiper 

IgE sendromu, siklik nötropeni ve AIDS), çeşitli endokrin ya da metabolik 

bozukluklarının da bu duruma sebep olabileceği unutulmamalıdır (7).  

Çocukluk çağında periyodik ateşle seyreden PFAPA sendromu haricinde  bir 

diğer bozukluk siklik nötropenidir. Siklik nötropenili hastaların çoğu 21 günlük bir 

siklusa sahiptirler ve her hastada periotlar süreklidir. Hastalarda ciddi gingiva 

sorunları gelişebilir (71).  

Ayırıcı tanıda yer alan diğertekrarlayan ateş sendromları hiper IgD sendromu, 

Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF), tümör nekrozis faktör reseptör-1 ilişkili periyodik 

sendrom (TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur (71).  

PFAPA’lı hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal olsa 

bile sıklıkla ilk başta FMF tanısından şüphelenilmektedir. Bu iki hastalığın ayrımına 

yardımcı olabilecek birkaç klinik özellik vardır:  

- FMF atakları çoğunlukla düzenli değilken PFAPA düzenli aralıklarla tekrar 

eden periyodik bir hastalıktır.  

- Tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de asla görülmez.  

- FMF atakları glukokortikoidlerle düzelmez (73, 74).  
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Enfeksiyon hastalıkları ya da maligniteler nadiren periyodik ateş bulgusu ile 

tanı almaktadırlar (38,75).  

Tablo 2.4.Tekrarlayan ateş şikayeti olan çocuklarda ayırıcı tanı (38,75). 

Enfeksiyöz 

  nedenler      - Ebstain-Barr virüs ve diğer viral enfeksiyonlar 

          - Brusellozis  

          - Tifo (Salmonella typhi) 

          - Tüberküloz 

          - Mantar enfeksiyonları 

          - Lyme hastalığı (Leptospira burgdorferi)  

          - Kala azar (Leishmania donovani)  

          - Dönek ateş (Borrelia recurrentis)  

          - Diğer 

          - Behçet hastalığı  

          - İnflamatuar barsak hastalığı (Crohn hastalığı)  

          - Still hastalığı  

Enfeksiyon dışı  

Nedenler       - Weber-Christian hastalığı (pannikülit)  

          - Sweet Sendromu  

          - Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 

 

          - PFAPA     

          - Ailevi akdeniz ateşi (FMF) 

          - Hiper immünglobulin D sendromu (HIDS)  

                   -Tümör nekroze edici faktör (TNF) reseptör ilişkili periyodik 

sendrom (TRAPS) 

Periyodik ateş  

Sendromları  - Muckle-Wells sendromu(MWS)  

          - Ailesel soğuk ürtiker (FCU) 

                      - Kronik infantil nörolojik, kütanöz ve artikülerhastalık 

 

          - Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne  

           (PAPA) ve Blau sendromları 

          - Majeed sendromu 

          -İnterlökin-1 reseptör eksikliği (DIRA) sendromu 

          - İlaç ateşi  

Diğer nedenler 

                      - Santral ateş 

          - Yapay ateş ( factitious fever) 

          - Neoplazmlar ( lenfoma, kolon karsinomu vb.) 
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2.3.7. Tedavi 

PFAPA’lı hastalardaoptimal tedavi belirsizdir. Semptomatik tedavinin riskleri 

yan etkileri yönüyle iyice düşünülmelidir. Tedavi seçeneği ailenin ve hekimin ortak 

kararı ile belirlenmelidir (22). 

Çalışma gruplarının arasında herhangi bir tedavi vermeksizin PFAPA 

ataklarının kendiliğinden gerilediği görülmüştür. Feder ve Salazar 105 PFAPA 

hastasının %20 sinin 10 yıllık takipte kendiliğinden iyileştiğini gözlemlemişlerdir 

(35). Randomize kontrollü bir çalışmada PFAPA tanılı hastaların 6 ay içinde %50 

sinin kendiliğinden gerilediği görülmüştür (54). Ancak hiçbir tedavi verilmediğinde  

PFAPA tanılı hastalar bazen ateşli periyodu atlayıp sonra tekrar semptomlar 

oluşabilmektedir (35). Antibiyotikler ve nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar PFAPA 

tedavisinde etkisizdir (76-79). 

Glukokortikoidler: 

Glukokortikoidler PFAPA tanılı hastaların ateş ataklarını %95 oranında 

geriletmektedir (8,12,16,80-83). Bazı merkezler tek doz glukokortikoide yanıtı tanı 

aracı olarak kullanmaktadır. Ancak glukokortikoidler bir sonraki atağı 

engellememekte ve bazen ataklar arası süreyi kısaltmaktadır (12,35). Atak esnasında  

tek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/gün), ya da yarı ömrü 

daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /gün kullanımı ile semptomların dramatik 

olarak 2 ile 4 saatte kaybolması tanısal bir kriter olarak kullanılabilir (39). Kısa etkili 

kortikosteroidlerle ilişkili yan etkiler genellikle kusma,davranış değişiklikleri ve 

uyku bozukluklarıdır (84). Tüm bunlara rağmen PFAPA hastalarının %15-35 inde 

belirtilmiş en sık yan etki huzursuzluktur (85,86). 

Cerrahi : 

Literatürde ilk olarak tonsillektomi veya adenotonsillektomi ile başarılı tedavi 

edilmiş 4 PFAPA tanılı hasta olgu sunumu 1989 da tanımlanmıştır. Tonsillektomi ile 

hastaların bazılarında ataklar sona ermiştir, ancak bütün vakalarda başarı 

sağlanamamıştır (38,65). Thomas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadaki toplumda 
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tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi %75, 

tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oranında başarılı bulunmuştur (12). 

Birçok vaka serisinde adenoidektomi olsun ya da olmasın toksillektominin 

PFAPA’lı hastaların çoğunda remisyonu artırdığı ya da semptomları azalttığı 

gösterilmiştir (12,35,49,61,85,87-91). 

Simetidin: 

Bazı merkezlerde profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arası süresinin 

uzatılmasında orta derece başarı sağlandığı görülmüştür. İmmunomodülator özelliği 

de bulunan simetidinin süpresör T hücrelerini baskıladığı, nötrofil ve eozinofillerin 

kemotaksisini bozarak etki ettiği düşünülmektedir (92). 

Kolşisin:  

Küçük bir vaka serisinde, 14 günde bir ya da daha kısa süreli PFAPA atakları 

geçiren 9 hastaya kolşisin proflaksisi (0.5-1 mg/gün) verilmiş aynı zamanda bu 

hastaların hepsi atak esnasında glukokortikoidlerle tedavi edilmişlerdir. Hastalar 

ortalama 2 yıl boyunca takip edilmiştir (6 ila 48 ay arasında)ve dokuz hastanın 

sekizinde kolşisin tedavisinin ataklar arasındaki süreyi artırdığı gözlenmiştir 

(ortalama 1.7-8.4 hafta artırmıştır) (8,52). 

2.3.8. NLRP3 İnflamazomu 

Birden çok sayıda proteinin oluşturduğu sitoplazmada yerleşmiş kompleksler 

olan inflamazomlar IL1- β ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin olgunlaşması ve 

hücre ölümünün yüksek oranda inflamatuar bir türü olan ve “piropitoz”olarak 

adlandırılan durumun başlatılmasından sorumludurlar. İnflamazomlar tipik olarak 

NLR proteinleri, ASC ve kaspaz-1 den oluşmuşlardır. Günümüze dek AIM 

2,NLRP1, NLRP3 ve NLRP4 olmak üzere dört tür inflamazom tanımlanmıştır (93-

96,97-106). 

NLRP3 IL-1β sekresyonu ile ilgili çok önemli bir multiprotein kompleksidir. 

Aktivasyonu ile birlikte sensör protein NLRP3 adaptör protein ASC ve prokaspaz -1 

i birleştirir ve bu birleşme sonucunda kaspaz -1 oluşur. Bu oluşum sonucunda da IL-

1β ve IL- 18 salınımı gerçekleşir (107).  
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NLRP 3 geninin ekson 3 deki mutasyonlar kaspaz-1 in hiperaktivasyonuna bu 

da IL-1β sekresyonunda artışa yol açmaktadır (107-109). IL-1β salınımını 

düzenleyen kriyopirin (NLRP3) genindeki mutasyonun CAPS oluşumundan da 

sorumlu olduğu belirtilmiştir (33). 

PFAPA tanılı hastaların serum IL-1β düzeylerinde artış izlenmesi etyolojide 

NLRP3 geninde bir defekt olabileceğini düşündürmüştür (22,108,110). 

Perko ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 81 PFAPA tanılı hastanın 13 

ünde NLRP 3 geninde mutasyon saptanmıştır (19). Kolly ve arkadaşları PFAPA 

tanılı 57 hastanın 12 sinde NLRP3 geninde mutasyon olduğunu saptamışlardır (108). 

Kubota ve arkadaşları PFAPA tanılı 9 hastanın yalnızca 1 tanesinde NLRP3 geninde 

mutasyon olduğunu saptamıştır (111). Dagan ve arkadaşları 57 hastalık bir çalışma 

grubunda NLRP 3 gen mutasyonuna rastlamamıştır (21).  Silvio Alessandro Di Gioia 

ve arkadaşları 14 aileden alınan 68 birey üzerindeki çalışmada NLRP3 gen 

mutasyonunda anlamlı sonuç elde edememişlerdir (112). 

2.4. Diğer Periyodik Ateş Sendromları 

2.4.1. Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) 

FMF ilk kez 1945 yılında tanımlanan otozomal resesif geçiş gösteren bir 

hastalıktır. 1997 yılında bu hastalarda Mediterranean Fever (MEFV) geninde 

mutasyon olduğu gösterilmiştir (113,114).  

Sorumlu MEFV geni 16p13.3’te lokalizedir. Bu gen, ‘pyrin/marenostrin’ adlı 

proteini sentezletir. 50’nin üzerinde mutasyon tanımlanmıştır (115). Bu genin 

kodladığı pyrin özellikle nötrofillerde bulunan proinflamatuvar mediyatörleri azaltan, 

düşüren bir özelliğe sahiptir. Pyrin/marenostrin proteinlerinde oluşan mutasyon 

sonucu apoptozun bozulduğu ve IL-1 sentez ve sekresyonunun uyarıldığı böylece de 

kontrolsüz inflamasyonun başladığı ileri sürülmektedir (116). Özdemir ve arkadaşları 

Sivas populasyonunda 3340 hastada yaptıkları bir çalışmada M694V sıklığını 

%43.12, E148Q sıklığını %20.18,M680(G/C) sıklığını %15 ve V726A sıklığını 

%11.32 olarak bulmuşlardır (117). LiteratürdeTürk toplumunda FMF taşıyıcılığı 

sıklığı %20 olarak belirtilmiştir (118-121). 
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Birçok hastada çocukluk çağında ateş atakları başlar. Hastaların %25-60’ında 

hastalık 10 yaşından önce, %64-90’ında 20 yaşından önce başlar (122,123). Ateşli 

epizodları tipiktir ancak en karakteristik özelliği ateşlerin düzensiz olmasıdır. Eğer 

düzensiz tekrarlayan ateşli bir olgu varsa ülkemizde bunun en olası nedeni FMF’dir. 

FMF olgularında PFAPA ve hiper IgD sendromunun aksine ateşli ataklar % 40 

olguda 5 yaşında başlar. FMF olgularının % 80-90’ı 10 yaşa kadar semptom verir. 

Karın ağrısı genellikle ilk semptomdur ve bunu ateş izler. Ateş 1-3 gün kadar sürer 

ve ortalama 3-4 aylık aralarla devam eder. Ateşe eşlik eden diğer semptomlar daha 

ciddi boyuttadır. Şiddetli karın ağrıları, artrit, eklem ağrıları, göğüs ağrısı olabilir. 

Derideözellikle ayak bileği veya diz ekleminde unilateral ağrılı, ödemli bir eritem 

“erizipeloid eritem” görülür (32).  

Ateş sırasında tipik olarak nötrofil ve eritrosit sedimentasyon hızı artar. Farklı 

çalışmalarda FMF hastalarının %50-60 kadarında antistreptolizin O (ASO) değerinin 

yüksek olduğu rapor edilmiştir (124,125). LiteratürdeDuksal ve arkadaşlarının 

yaptığı bir çalışmada FMF tanılı hastalarda kontrol grubuna oranla nötrofil lenfosit 

oranının yüksek olduğunu bulmuştur (126). 

Uzun dönemde en önemli riski renal amiloidoz ile böbrek yetersizliğine yol 

açmasıdır. Kolşisin tedavide temel ilaçtır ve amiloidoz riskini ortadan kaldırır, 

böbrek yetersizliğini önler (32). Kolşisinin olmadığı dönemlerde FMF hastalarında 

%60-80 oranında amiloidozis görülmüştür. Tedavi edilmeyen çocuklarda tanı 

aldıktan 6,4 yıl (1-19 yıl) sonra renal amiloidozis gelişmektedir. Türkiye’deki 

sekonder amiloidozis sıklığı 1978-1990 yılları arasında %12,1 iken 2000 yılından 

sonra %2’ye düşmüştür ve bu fark anlamlı bulunmuştur. Sekonder amiloidozisdeki 

azalmanın ana sebebi FMF tedavisindeki gelişmelerdir (127).  

FMF tedavisinde kolşisin kullanılmaktadır (128). Çocuklarda başlangıç dozu 

5 yaş altında ≤0,5 mg/gün, 5-10 yaş arası 1 mg/gün, 10 yaşın üzerinde 1,5 

mg/gündür. Maksimum 2 mg/güne çıkılır (129). Günlük oral kolşisin tedavisi FMF 

ataklarının sıklığını, şiddetini azaltır ve amiloidoz gelişimini önler. Bu yüzden FMF 

prognozu açısından erken tanı önemlidir (29). 
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FMF tanısında kullanılan Tell-Hashomer Kriterleri aşağıdaki gibidir: 

Majör kriterler : 

1. Peritonit, sinovit veya plöritin eşlik ettiği tekrarlayan ateş atakları 

2. Predispoze hastalık olmadan AA tipi amiloidoz olması  

3. Kolşisin tedavisine iyi yanıt  

Minör kriterler: 

1. Tekrarlayan ateş atakları 

2. Erizipel benzeri eritem  

3. Birinci derece akrabalarda AA tipi amiloidoz öyküsü 

2 majör veya 1 majörle birlikte 2 minör varlığında kesin tanı, 1 majör ve bir 

minör kriter varlığında olası tanı konulur (29).  

2.4.2. Siklik nötropeni 

Nadir görülen konjenital bir granülopoietik bozukluktur. İnsidansı ortalama 

milyonda 1 kişidir. Periferik nötrofil sayısında normal aralık ile nötropenik sınır 

arasında regüler ve periyodik dalgalanmalar ile karakterizedir. Dalgalanma 

dönemleri ortalama 21 ± 4 gündür (130). Nötropenik dönemde periferik nötrofil 

sayısı 200 hücre/mm3’e kadar düşebilir. Bu durum 3-5 gün sürer ve sayı normale 

döner. Eğer nötropeni başlangıcında kemik iliği aspirasyonu yapılacak olursa erken 

myeloid prekürsörlerin olduğu, post mitotik nötrofillerin eksik olduğu görülür (3).   

Nötropenik fazda hastalarda oral ülserler, stomatit, cilt enfeksiyonları, 

lenfadenopati, ateş gibi klinik bulgular ve bazen de pnömoni, oral, vajinal ve rektal 

mukozada ülserasyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar görülür. Sıklıkla diğer kan 

elemanları da aynı fazda etkilendiği için ‘siklik hematopoez’ olarak adlandırılır. 

Ancak monositler nötrofillere zıt biçimde artış azalış gösterirler (131). Tanı 2 hafta 

boyunca 2-3 kez tam kan sayımı yapılarak konulur. Hastaların yarısından fazlasında 

nötrofil elastaz geninde (ELA2) mutasyonlar saptanmıştır (131).   

Tedavide rekombinan granülosit koloni stimülan faktör kullanılır (GCSF) 

(130). 
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2.4.3. Hiper IgD Sendromu (Mevalonat kinaz eksikliği) 

Mevalonat kinaz (MVK) eksikliğine bağlı periyodik ateş ilk kez 1984 yılında 

sebebi bilinmeyentekrarlayan ateş atakları ve yüksek serum immünglobulin D (IgD) 

seviyesi olan 6 Alman hastada gösterilmiştir (132).   

MVK eksikliği otozomal resesif geçer. MVK geninde en sık görülen 

mutasyon olan V377I varyantında rezidüel MVK aktivitesi vardır (133).   

Hastaların hemen hemen tümünde hastalık hayatın ilk 10 yılında ortaya çıkar. 

Ateş atakları aniden başlayıp 4-6 gün içinde sonlanır. İrritabilite oldukça sıktır. Ateş 

atağı sırasında kusma ve ishalin eşlik ettiği ciddi karın ağrıları olur. Servikal 

lenfadenopati sıktır. Splenomegali ateş sırasında hastaların yarısında görülür. 

Eritematöz makül, ürtiker benzeri lezyonlar ve daha az sıklıkta oral aftöz lezyonlar 

olabilir. Eklem tutulumu hastaların çoğunda artralji şeklinde oligoartiküler ve 

simetrik olur (134,135).  

Hiper IgD Sendromlu hastalarda genellikle serum IgD düzeyi 100 mg/dL’nin 

üzerindedir. Ancak serum IgD düzeyinin üç yaşın altındaki bazı çocuklarda normal 

seviyelerde olduğu bildirilmiştir (38).  

Anti TNF tedavisi hastalarda ateş atağının sıklığını ve şiddetini azaltmaktadır 

(136).   

2.4.4. Tümör nekroze edici faktör (TNF) reseptör ilişkili periyodik 

sendrom (TRAPS) : 

TRAPS ilk kez 1982 yılında tanımlandı, ailesel Hibernian (İrlandalı) ateşi 

olarak da bilinir. TNF super family reseptör 1A geninin (TNFRSF1A) kodladığı p55 

TNF reseptöründe (TNFR1) mutasyon vardır (137). 

Otozomal dominant geçmektedir. Gezici özellikte bir kas grubunda lokalize 

ağrı ile birlikte tekrarlayan ateş ile karakterizedir. Ateş atakları yaklaşık bir hafta 

sürer. Gezici eritematöz plak tarzı döküntüler görülebilir (38,72).   

Akut faz reaktanlarında artış ve bu hastalığa spesifik olarak serum soluble tip 

IAvTNF reseptör seviyelerinde azalma ve TNF düzeylerinde artma görülmektedir. 

Tedavide prednizon ve etanersept kullanılmaktadır (138).  
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2.4.5. Kriyoprinopatiler (CIAS1 Sendromları - CAPS) 

Üç farklı klinik spektrumda görülen ve NLRP3 geninde mutasyonlarla ilişkili 

çok nadir görülen otoinflamatuar hastalıklar olup sporadik olgular olmasına karşın 

otosomal dominant geçiş gösterebilir ya da de novo ortaya çıkan ve fonskiyon 

kazanımına neden olan mutasyonlarda görülebilir. Erken başlama yaşıyla ve NALP3, 

CIAS1 VE PYPAF1 gibi birçok adla bilinen bir gendeki mutasyonlarla 

karakterizedir. Bu gen kromozom 1’de bulunur ve kriyopirin olarak adlandırılan 105 

kDa’luk bir proteini kodlar. Kriyopirin, pirin gibi granülositlerde ve monosit ve 

kondrositlerde sunulur. İlginç olarak, CIAS1’in değişik bölümlerindeki tek bir 

mutasyon farklı hastalıklarla sonuçlanabilir ve her hastalıkta gözlemlenen klinik 

yelpaze mutasyonun fenotipik görünümünü belirlemede başka etkenlerin rol 

oynadığını düşündürür. Hastalıkların bir şiddet yelpazesi vardır. En son ilerlemeler 

bu genin interlökin-1β’nın işlenmesinde yer aldığını düşündürmekte ve bu nedenle 

bu hastalıkların interlökin-1 karşıtları ile hastalığın tedavisinde, atakları durdurmakta 

ve uzun dönem komplikasyonları önlemede etkilidir (137).  

FCAS, ailesel soğuk ürtikeri, ailesel polimorfik soğuk erüpsiyonu, soğuk 

hipersensitivitesi gibi isimler alır, ilk kez 1940’da tanımlanmıştır. Soğuğa maruziyet 

sonrası aralıklı raş epizotları, ateş ve artralji görülür (139,140). 

MWS’de erken infant döneminde tekrarlayan ürtiker atakları ve ateş görülür. 

Ateş genelde 38 °C altındadır. Diğer klinik bulgular FCAS ile benzer ama her zaman 

soğuk maruziyeti ile tetiklenmez. Akut faz reaktanları ateşli dönemde artmıştır, 

ateşsiz dönemde ya aynı kalır ya da biraz iner. Uzun dönem komplikasyonu olarak 

AA tipi amiloidozis görülür (139,140).  

CINCA’da tüm bu semptom ve bulgulara ilaveten mental retardasyon, kronik 

aseptik menenjit ve kemik deformiteleri görülmektedir (69).  

Rekombinant IL-1 reseptör antagonistinin Muckle-Wells Sendromlu 

hastalarda raş ve yapısal semptomların kontrolünde etkili olduğu gösterilmiştir (141).  
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2.4.6. PAPA ve Blau Sendromları 

PAPA otozomal dominant geçişli, nadir görülen bir hastalıktır. Eklemlerde ve 

cilt lezyonlarında steril, pyojenik, nötrofilden zengin bir madde birikimi söz 

konusudur. Erken çocukluk döneminde başlar, eklem ve kemik harabiyeti yapar (68).   

Blau sendromugranülomatöz bir hastalıktır, erken başlangıçlıdır. 

Granülomatöz artrit, üveit, döküntü ve parmaklarda fleksiyon kontraktürleri görülür 

(116). 

2.4.7. Majeed Sendromu 

1989 yılında Majeed ve ark. tarafından 3 tane Arap çocukta kronik 

tekrarlayan multifokal osteomyelit, konjenital diseritropoetik anemi ve inflamatuar 

dermatozis tanımlanmıştır (142). 

2.4.8.İnterlökin-1 Reseptör Eksikliği (DIRA) Sendromu 

 Otozomal resesif geçişli otoenflamatuar bir hastalık olup 2009 yılında 

tanımlanmıştır. Hastalık interlökin-1 reseptör eksikliği ile ortaya çıkar. Hastalık 

erken çocukluk çağında görülen multifokal osteomiyelit, sistemik bulgular, osteolitik 

lezyonlar, periosteit ve püstüler döküntü ile ortaya çıkar. Akut faz yanıtında 

yenidoğan döneminden itibaran beliren kalıcı yükseklik görülebilmektedir. Cilt 

bulguları gruplaşma gösteren püstüler lezyonlardan yaygın formda olan püstülozise 

kadar değişebilir. Hastalık interlökin-1 karşıtı tedaviye yanıtlıdır (137). 
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Tablo 2.5.Tekrarlayan ateş sendromlarının klinik özellikleri (4) 

Klinik  

 

PFAPA FMF Siklik 

Nötropeni 

Hiper IgD 

Sendromu 

TRAPS 

Genel kalıtım Bilinmiyor OR /MEFV OD/ELA-2 OR/MVK OD 

/TNFRSF1A 

Kromozom  Bilinmiyor 16p13.3 19p13.3 12p24 12p13 

Başlangıç Yaşı  0-14 yaş 1-20 yaş  0-5 yaş 0.5-3 yaş 0-53 yaş 

Atak süresi  3-7 gün 12-72 saat 3-5 gün  3-7 gün  Günler /haftalar 

Farenjit  Var Yok  Var  Bazen  Yok 

Aftöz Stomatit  Var Var  Var Var Yok 

Lenfadenopati  Var Var  Var Var Yok 

Abdominal Ağrı  Bazen Steril peritonit 

Konstipasyon 

Diare Karın ağrısı 

Kusma -Diare 

Peritonit 

 Diare  

Plörezi  Yok Yaygın  Yok Nadir Yaygın 

Artrit /Artralji  Bazen Yaygın Nadir  Var  Yaygın 

Deri Bulgusu  Döküntü Erizipeloid 

eritem  

Bakteriel 

Selülit 

Makülopapüler 

döküntü  

Gezici döküntü  

 

Göz Bulgusu  Yok Nadir  Yok Nadir Konjonktivit 

Periorbital 

ödem  

Nörolojik Bulgu Baş ağrısı Nadir aseptik 

memenjit 

Yok  Baş ağrısı Baş ağrısı 

Lenfatik sistem  Servikal 

 LAP 

Splenomegali  Servikal  

LAP 

Çocuklarda 

LAP 

Splenomegali 

Sistemik Amiloidoz Yok Yüksek risk Yok  Nadir  %10 risk 

Tedavi  Kortikosteroid 

Tonsillektomi 

Kolşisin 

Kolşisin  G-CSF Etanersept  Kortikosteroid  

Etanersept  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasında Sivas CumhuriyetÜniversitesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Polikliniği’ne başvuran ve PFAPA sendromu 

tanılı hastalar çalışmaya alındı. Hasta dosyaları retrospektif  olarak demografik, 

klinik ve laboratuar verileri açısından değerlendirildi. Elde edilen veriler bilgisayar 

ortamına aktarılarak toplandı. Hastaların yaşı, cinsiyeti, atak özellikleri, laboratuvar 

bulguları, özgeçmişleri ve soygeçmişleri değerlendirmeye alındı. 

Hastalarımız şu kriterlere uygun belirlendi: 

• Şikayetleri 6 yaşından önce başlayan,  

• En az üç kez, tekrarlayan ateş ve tonsillofarenjit atakları geçirme öyküsü 

olan, boğaz kültürlerinde bakteri tespit edilmeyen,   

• Bütün ateş ataklarında tonsillofarenjit dışında ateş odağı bulunmayan,   

• Normal büyüme ve gelişmesi olan,  

• Ateş atakları arasında tamamen sağlıklı dönemleri olan,  

• Ateş atakları sırasında verilen steroid tedavisi (prednizolon 1mg/kg/doz, 

intravenöz veya intramüsküler) ile 4-8 saat içinde ateşleri gerileyen hastalar PFAPA 

olarak değerlendirilerek çalışmayadahil edildi. 

Çalışmamızda dışlama kriterleri şu şekildeydi: 

1-Ailesel Akdeniz Ateşi (FMF) tanı kriterlerini (Tel-Hashomer Kriterleri) 

karşılayan, Juvenil İdiopatik Artrit (JIA), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi 

inflamatuar hastalıkları olan hastalar 

2-Herhangi bir enfeksiyonu olan hastalar  

3-Siklik nötropenisi olan hastalar 

4-Hiperimmünglobulin D tablosu olan hastalar  

5-Periyoidik ateşle seyreden mevalonat kinaz eksikliği bulunan 

(mevalonikasidüri) hastalar 

6-İmmün yetmezliği bulunan hastalar 
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7-Piyojenik artrit, Piyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu (PAPA), 

Tümör Nekrozis Faktör –Reseptör İlişkili Periyodik Sendrom (TRAPS), Kriyopirin 

İlişkili Periyodik Sendromu (CAPS) olan hastalar  

8-Herhangi önemli sistemik ve/veya kronik hastalığı ve büyüme gelişme 

geriliği bulunan hastalar  

3.1 Vakaların Değerlendirilmesi 

3.1.1 Klinik Değerlendirme 

Çalışmaya alınan tüm vakalar 21 soru içeren bir form ile değerlendirildi. 

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet Üniveristesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine başvuran ve çalımamıza alınan 

vakaların öyküleri, demografik ve antropometrik verileri, fizik muayene bulguları, 

laboratuvar sonuçları kaydedildi. Hastaların tanı yaşı, şikayetleri, otoimmün hastalık 

olup olmadığı, ailede PFAPA ’lı olan birinin varlığı, ailede tonsillektomi öyküsünün 

varlığı, ailede Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) öyküsünün varlığı, atak süresi, ataklar 

arasındaki süre, atak esnasında prednizolona yanıt, profilaktik kolşisin kullanımı ve  

kolşisin sonrası atakların azalıp azalmadığı kaydedildi. Sağlıklı bireylerin olduğu 

kontrol grubu Grup 1, tüm PFAPA klinik bulgularına sahip olan hastalar da Grup 2 

olarak adlandırıldı. Bu iki grup verileri açısından karşılaştırıldı.  

1. Başvuru yakınmaları: Tüm vakaların dosyaları taranarak hastanemize 

başvuru şikâyetleri kaydedildi. Şikâyetlerinin ne zaman başladığı (ilk tanı yaşı ), ne 

sıklıkta olduğu, bu şikâyetlerle ilgili olarak yapılan tetkik ve tedaviler 

değerlendirildi.  

2. Hikaye: Vakanın bilinen ek kronik hastalık öyküsü, ilk tanı yaşı, ateş 

ataklarının sıklığı, ateşli dönemlerinin süresi, ateşin kaç dereceye kadar yükseldiği, 

ateş atakları arasındaki süre, ateş atakları sırasında lenf bezlerinde şişlik, oral aft, 

farenjit ve tonsillit varlığı açısından değerlendirildi. 

3.Aile öyküsü: Ailede ve akrabalarda benzer tekrarlayan ateş atakları geçirme 

öyküsü olan birey varlığı, PFAPA tanılı birey varlığı, Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) 

öyküsü ya da tonsillektomi öyküsü yönüyle değerlendirildi. 
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4.Fizik muayene: Vakaların vücut ağırlığı ve boy ölçümleri yapılıp ağırlık ve 

boy persentilleri hesaplandı. Normal aralıkta olup olmadığı belirlendi. Ataklar arası 

dönemde ve atak esnasında yapılan fizik muayeneleri değerlendirildi. Özellikle ateşli 

dönemdeki tonsillit, servikal lenfadenit, aftöz stomatit, farenjit bulguları 

değerlendirildi.  

5. İlaç: Hastanın ateş atakları sırasında aldığı prednizolon tedavisi, profilaktik 

kolşisin kullanıp kullanmadığı, kullanıyorsa kolşisin sonrası atakların azalıp 

azalmadığı değerlendirmeye alındı. 

3.1.2 LabaratuvarBulgularının Değerlendirilmesi: 

Vakaların ateşli dönemlerinde bakılan beyaz küre sayısı (WBC ), mutlak 

nötrfil sayısı (ANC), nötrofil yüzdesi, eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), C reaktif 

protein (CRP) düzeyi, MEFV gen mutasyon analizi sonuçları kaydedildi. 

Çalışmaya dahiledilen bireylerin onamları alınarak bireylerden 5 cc tam kan 

örneği EDTA lı tüplere alındı. EDTA lı tüplere alınan kan örnekleri proje 

kapsamında hizmet alımı yapılarak Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genetik Anabilim Dalında çalışıldı. Bu kanlar -20 0 C de çalışma anına kadar 

saklandı. Gönüllülerden öncelikle nükleik asit izolasyonu yapıldı.Daha sonra elde 

edilmiş DNA lar ve NLRP3  gen bölgesi için uygun primerler kullanılarak PCR ile 

çoğaltılıp dizileme yöntemi kullanılarak analiz edildi. Elde edilen veriler bilgisayar 

ortamına kaydedildi. 

3.1.3. Tedavinin değerlendirilmesi 

Hastalara atakları sırasında prednizolon (1mg/kg/doz, intravenöz veya 

intramüsküler) tedavisi verildi. Ayrıca hastalarımız arasında profilaktik kolşisin 

tedavisi verilenler de vardı. Verilen tedaviye cevap verip vermediği kaydedildi.  

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamızdan elde edilen veriler  “The Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) for Windows versiyon 22.0” SPSS ( ver. 22.0 ) programına 

yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde parametrik test varsayımları yerine 

getirildiğinde (Kolmogorov-Simirrov ) bağımsız iki gruptan elde edilen ölçümler 
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karşılaştırılırken bağımsız gruplarda iki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi; 

parametrik test varsayımları yerine getirilemediğinde, bağımsız iki gruptan elde 

edilen ölçümler karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi,sayımla elde edilmiş 

verilerin değerlendirilmesinde Khi-Kare ve Fisher Kesin Khi- Kare testi kullanıldı. 

Normal dağılıma uyan sayısal veriler ortalama ± standart sapma, normal dağılıma 

uymayan sayısal veriler ortanca (minimum-maksimum) şeklinde verildi. Yanılma 

düzeyi 0,05 olarak alındı.  

3.3. Etik Kurul 

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurul Başkanlığınca 09.01.2018 tarih ve 2018-01/56 sayılı kararı ile onaylanmıştır.  
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4.BULGULAR 

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet Üniveristesi Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları polikliniğine başvuran ve çalışmamıza alınan 

PFAPA tanılı vakaların öyküleri, demografik ve antropometrik verileri, fizik 

muayene bulguları, laboratuvar sonuçları kaydedildi. Hastaların tanı yaşı, şikayetleri, 

otoimmün hastalık olup olmadığı, ailede PFAPA ’lı olan birinin varlığı, ailede 

tonsillektomi öyküsünün varlığı, ailede Ailevi Akdeniz Ateşi (FMF) öyküsünün 

varlığı, atak süresi, ataklar arasındaki süre, atak esnasındaprednizolona yanıt, 

profilaktik kolşisin kullanımı ve kolşisin sonrası atakların azalıp azalmadığı 

kaydedildi. Sağlıklı bireylerin olduğu kontrol grubu Grup 1, tüm PFAPA klinik 

bulgularına sahip olan hastalar da Grup 2 olarak adlandırıldı. Her iki grup için 

NLRP3 gen mutasyonuna bakıldı. Bu iki grup verileri açısından karşılaştırıldı.  

Tablo 4.1. Yaş Özellikleri 

 

Grup N Ortalama 

Standart 

Sapma Sonuç 

Yaş 

(ay)  

Kontrol 14 51,35 12,04 t=0,72 

Hasta 14 55,71 18,93 p=0,474 

 

Hasta grubundaki bireylerin yaşları ortalama 55,71 ± 18,93 ay iken; kontrol 

grubundaki bireylerin yaşları ortalama 51,35 ± 12,04 aydı. Her iki gruptaki bireyler 

yaş yönünden karşılaştırıldığında fark bulunmamıştır (p>0.05). 
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Tablo 4.2. Cinsiyet Özellikleri 

 

Cinsiyet 

Toplam Erkek Kız 

Grup Kontrol Sayı 5 9 14 

% (Yüzde) 35,7 64,3 100,0% 

Hasta Sayı 8 6 14 

% (Yüzde) 57,1 42,9 100,0% 

Toplam Sayı 13 15 28 

% (Yüzde) 46,4 53,6 100,0% 

X2=1,29 p=0,256 p>0,05 önemsiz 

Her iki gruptaki bireyler cinsiyet yönünden karşılaştırıldığında herhangi bir 

fark tespit edilmemiştir. Kontrol grubundaki bireylerin %35.7 si erkek %64.3 ü kız; 

hasta grubundaki bireylerin %42,9 u kız %57.1 i erkektir. 

Tablo 4. 3. Boy ve Kilo Özellikleri 

 Sayı  Ortalama 

Standart 

Sapma Ortanca Minimum Maksimum 

Sonuç 

Kilo 

SDS 

Kontrol 14 0,38 1,06 0,54 -1,42 1,76 p=0,550 

Hasta 14 0,15 0,75 0,11 -0,87 1,47  

Boy 

SDS 

Kontrol 14 0,77 1,13 1,20 -1,24 2,54 p=0,154 

Hasta 14 0,25 1,28 1,20 -1,34 3,12  

VKİ* Kontrol 14 15,60 2,41 15,20 11,27 21,39 p=0,872 

Hasta 14 15,62 2,00 15,15 13,23 20,76  

VKİ 

SDS 

Kontrol 14 -0,24 1,90 -0,15 -4,95 3,22 p=0,765 

Hasta 14 -0,11 1,27 -0,25 -2,02 2,82  

        

VKİ*: Vücut Kitle İndeksi   **Ortanca(minimum-maksimum) 

Her iki gruptaki bireylerin boy ve kiloları normal persantilde idi. Kilo SDS 

ortancası hasta grubunda 0,11 (-0.87-1,47) iken, kontrol grubunda kilo SDS ortancası 

0,54 (-1,42-1,76) olarak bulundu. Boy SDS ortancası hasta grubunda 1,20 (-1,34-

3,12) iken, kontrol grubunda 1,20 (-1,24-2,54) idi. VKİ ortancası hasta grubunda 

15,15 (13,23-20,76) iken, kontrol grubunda 15,20 (11,27-21,39) idi. VKİ SDS 

ortancası hasta grubunda -0,25 (-2,02-2,82) iken, kontrol grubunda -0,15 (-4,95-3,22) 
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idi. Hasta grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kilo SDS, boy SDS, VKİ, VKİ 

SDS yönünden aralarında farklılık anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

 

Tablo 4.4.Tanı Yaşı 

 N Minimum  Maksimum  Ortalama  

Standart 

Sapma 

Tanı Yaşı  14 18,00 62,00 36,35 12,38 

(ay)      

 

Hasta grubundaki bireylerin tanı yaşları minimum 18 ay, maksimum 62 ay 

olup tanı konulduğu yaş,ortalama 36,35 ± 12,38 ay olarak bulunmuştur. 

Çalışmayadahil edilen 14 hastanın 13 tanesine (%92,86) 5 yaşından önce PFAPA 

tanısı konulmuştur, 1 tanesine (%7,14) ise 5 yaşından sonra (5 yaş+2 aylık iken) tanı 

konulmuştur. 

Tablo 4.5. Ateş 

Ateş  n % (Yüzde) 

Hasta  Var 14 100,0 

Ateş bireylerin %100 ünde mevcuttu.  

 

Tablo 4.6.Aftöz Stomatit 

Aftöz Stomatit  n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 9 64,3 

Var 5 35,7 

Toplam 14 100,0 

 Bireylerin %35,7 sinde aftöz stomatit mevcuttu. 
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Tablo 4.7.Farenjit 

Farenjit n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 3 21,4 

Var 11 78,6 

Toplam 14 100,0 

Bireylerin %78,6 sında farenjit mevcuttu.  

 

 

 

Tablo 4.8. Servikal Lenfadenit 

Servikal Lenfadenit n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 5 35,7 

Var 9 64,3 

Toplam 14 100,0 

 

Bireylerin %64.3 ünde servikal lenfadenit mevcuttu.  

Tablo 4.9. Otoimmün Hastalık Öyküsü 

Otoimmün Hastalık  n % (Yüzde) 

Hasta 

 

 Yok  
14 100,0 

 

Bireylerin hiçbirinde otoimmün hastalık yoktu.  

 

Tablo 4.10. Ailede PFAPA Öyküsü 

Ailede PFAPA Öyküsü n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 2 14,3 

Var 12 85,7 

Toplam 14 100,0 

 

Ailede PFAPA öyküsü hasta bireylerin  %85.7 sinde mevcuttu. Ancak kontrol 

grubunun hiçbirinde ailede PFAPA öyküsüne rastlanmadı. 
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Tablo 4.11.Ailede Tonsillektomi Öyküsü 

Ailede Tonsillektomi n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 9 64,3 

Var 5 35,7 

Toplam 14 100,0 

 

Ailede tonsillektomi öyküsü hasta bireylerin %35.7 sinde mevcuttu. Kontrol 

grubunda ise ailede tonsillektomi öyküsü yoktu. 

 

Tablo 4.12. Ailede FMF Öyküsü 

Ailede FMF n %(Yüzde) 

Hasta  Yok 10 71,4 

Var 4 28,6 

Toplam 14 100,0 

 

Ailede FMF öyküsü hasta bireylerin %28,6 sında mevcuttu. Kontrol grubunda ise 

ailede FMF öyküsüne rastlanmadı. 

Tablo 4.13. Atak Süresi 

Grup n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 

Sapma 

Hasta Atak Süresi 

(Gün) 
14 2,00 4,00 2,92 0,474 

      

 

Atak süresi minimum 2 gün maksimum 4 gün olup atak süresi ortalama 2,92 ± 0,417 

gün olarak bulunmuştur.  
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Tablo 4.14.Ataklar Arası Süre 

Grup n Minimum Maksimum Ortalama 

Standart 

Sapma 

Hasta Atak Arası 

Süre 
14 15,00 30,00 22,00 4,42 

(Gün)      

 

Ataklar arası süre minimum 15 gün, maksimum 30 gün olup ataklar arası 

süreortalama 22,00 ± 4,42 gün olarak bulunmuştur.  

 

Tablo 4.15. Prednizolona Yanıt 

Prednizolon n % (Yüzde) 

Hasta  Var 14 100,0 

 

Hasta bireylerde atak esnasında prednizolona yanıt %100 idi.  

Tablo 4.16. Hastaların Laboratuvar Bulguları 

WBC*: Beyaz küre sayısı **(ANC): mutlak nötrofil sayısı 

 

 

 n Ortalama 

 

Ortanca 

Standart 

Sapma 

                                          

Minimum   Maksimum 

 

p 

CRP (0-8 mg/L) Kontrol 14 4,12 3,76 2,07 1,31 8,00 0,001* 

Hasta 14 62,97 65,00 32,59 20,00 135,00  

ESR (mm/sa) Kontrol 14 6,42 6,50 1,78 3,00 9,00 0,001* 

Hasta 14 33,85 29,00 13,59 20,00 56,00  

WBC* (uL) Kontrol 14 7382,85 7385,00 1389,47 5670,00 9430,00 0,001* 

Hasta 14 16400,00 15915,00 2911,01 12350,00 24590,00  

ANC** (uL) Kontrol 14 3198,57 2820,00 1150,06 1730,00 6180,00 0,001* 

Hasta 14 10847,14 10690,00 3701,23 3920,00 20150,00  

Nötrofil Yüzdesi 

(%) 

Kontrol 14 42,92 43,50 10,34 25,00 66,00 0,001* 

Hasta 14 65,00 66,50 14,20 30,00 82,00  
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Hasta grubunda atak esnasında bakılan CRP düzeyi minimum 20,00 mg/L 

maksimum 135,00 mg/Lortancası 65 mg/L olup CRP düzeyi ortalaması 62,97 ±32,59 

mg/L bulunmuştur (Sivas Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda CRP nin referans değerleri 0-8 mg/L dir) . Kontrol 

grubunda CRP düzeyi minimum 1,31 mg/L maksimum 8,00 mg/L ortancası 3,76 

mg/L olup CRP düzeyi ortalaması 4,12 ±2,07 mg/L olarak bulunmuştur. İki grup 

arasındaki CRPdüzeyleri yönünden farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05 ). 

Hasta grubunda atak esnasında bakılan ESR minimum 20,00 mm/sa 

maksimum 56,00 mm/sa ortancası 29 mm/sa olup ortalama ESR 33,85 ± 13,59 

mm/sa bulunmuştur. Kontrol grubunda ESR minimum 3,00 mm/sa maksimum 9,00 

mm/sa ortancası 6,50 mm/sa olup, ortalama ESR 6,42 ± 1,78 mm/sa olarak 

bulunmuştur. Bu iki grup arasında ESR yönünden farklılık önemli bulunmuştur                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

Hasta grubunda atak esnasında bakılan WBC sayısı minimum 12.350,00 uL 

maksimum 24.590,00 uL ortancası 15.915,00 uL olup ortalama WBC sayısı 

16.400,00  ± 2.911,01 uL olarak bulunmuştur. Kontrol grubunda WBC sayısı 

minimum 5.670,00 uL maksimum 9.430,00 uL ortancası 7.385,00 uL olup ortalama 

WBC sayısı 7382,85 ± 1389,47 uL olarak bulunmuştur. Bu iki grup arasında WBC 

sayısı yönünden farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05 ). 

Hasta grubunda atak esnasında bakılan ANC sayısı minimum 3.920,00 

uLmaksimum 20.150,00 uL ortancası 10.690,00 uL olup ortalama ANC sayısı 

10.847,14  ± 3.701,23 uL olarak bulunmuştur. Kontrol grubunda ANC sayısı 

minimum 1.730,00 uL maksimum 6.180,00uL ortancası 2.820,00 uL olup, ortalama 

ANC sayısı 3.198,57± 1.150,06uL olarak bulunmuştur. Bu iki grup arasında ANC 

sayısı yönünden farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05 ). 

Hasta grubunda nötrofil yüzdesi minimum % 30,00 maksimum % 82,00 

ortancası % 66,50 olup nötrofil yüzdesi ortalama % 65,00 ± 14,20 olarak 

bulunmuştur. Kontrol grubunda nötrofil yüzdesi minimum %25,00 maksimum% 

66,00 ortancası % 43,50 olup nötrofil yüzdesi ortalama% 42,92 ± 10,34olarak 

bulunmuştur. Bu iki grup arasında nötrofil yüzdesi yönünden farklılık önemli 

bulunmuştur (p<0,05 ). 
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Tablo 4.17. Kolşisin Kullanımı 

Kolşisin Kullanımı n % (Yüzde) 

Hasta  Yok 9 64,3 

Var 5 35,7 

Toplam 14 100,0 

 

Profilaktik kolşisin kullanımı 5 hastada vardı. Bu oran %35,7 idi. 

Tablo 4.18. Kolşisin Kullanımı Cinsiyet Karşılaştırması 

 

Cinsiyet 

Toplam Erkek Kız 

Kolşisin Kullanımı Yok Sayı 8 1 9 

% (Yüzde)  88,9% 11,1% 100,0% 

Var Sayı 0 5 5 

% (Yüzde)  0,0% 100,0% 100,0% 

Toplam  Sayı 8 6 14 

% (Yüzde)  57,1% 42,9% 100,0% 

P=0,003                        p<0,05 önemli 

 

Çalışmaya alınan kız cinsiyetine sahip birey sayısı 6 idi. Kolşisin kullanan 

bireylerin tamamı kızdı.1 kız çocuğu kolşisin kullanmıyordu. Cinsiyete göre 

profilaktik kolşisin kullanımı yönünden bireyler karşılaştırıldığında farklılık anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05).  
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Tablo 4.19. Kolşisin Kullananlarda Aftöz Stomatit 

 

Aftöz Stomatit 

Toplam  Yok Var 

Kolşisin Kullanımı Yok Sayı 6 3 9 

% (Yüzde)  66,7% 33,3% 100,0% 

Var Sayı 3 2 5 

% (Yüzde)  60,0% 40,0% 100,0% 

Toplam  Sayı 9 5 14 

% (Yüzde)  64,3% 35,7% 100,0% 

P=0,622                p>0,05 önemsiz 

 

 

Kolşisin kullanan hastaların 2 tanesinde (%40) aftöz stomatit mevcuttu, 3 

hastada (%60) ise aftöz stomatit yoktu. Kolşisin kullanmayanların 3 tanesinde 

(%33,9) aftöz stomatit varken,6 tanesinde (%66,7) aftöz stomatit yoktu. Aftöz 

stomatit varlığına göre kolşisin kullananımı yönünden bireyler karşılaştırıldığında 

farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

Tablo 4.20. Kolşisin Kullananlarda Farenjit 

 

Farenjit 

Toplam  Yok  Var  

Kolşisin Kullanımı Yok  Sayı  2 7 9 

%(Yüzde)  22,2% 77,8% 100,0% 

Var  Sayı  1 4 5 

%(Yüzde)  20,0% 80,0% 100,0% 

Toplam  Sayı 3 11 14 

%(Yüzde)  21,4% 78,6% 100,0% 

P=0,725                    p>0,05 önemsiz 

Kolşisin kullananların 4 ünde  (%80) farenjit mevcutken 1 tanesinde (%20) 

farenjit yoktu. Kullanmayan hastaların ise 7 sinde (%77,8) farenjit mevcutken 2 

sinde (%22,2) farenjit yoktu. Farenjit semptomununvarlığına göre kolşisin kullanımı 

yönünden bireyler karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05) 
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Tablo 4.21. Kolşisin Kullanlarda Servikal Lenfadenit 

 

Servikal Lenfadenit 

Toplam  Yok  Var  

Kolşisin Kullanımı Yok  Sayı  3 6 9 

% (Yüzde)  33,3% 66,7% 100,0% 

Var  Sayı  2 3 5 

% (Yüzde)  40,0% 60,0% 100,0% 

Toplam  Sayı  5 9 14 

% (Yüzde)  35,7% 64,3% 100,0% 

P=0,622                p>0,05 önemsiz 

Kolşisin kullananların 3 ünde (%60)  servikal lenfadenit mevcutken 2 sinde 

(%40) servikal lenfadenit mevcut değildi. Kolşisin kullanmayanların ise 6 sında 

(%66.7) servikal lenfadenit mevcut iken 3 ünde (% 33,3) sevikal lenfadenit mevcut 

değildi. Servikal lenfadenit varlığına göre kolşisin kullanımı yönünden bireyler 

karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05).  

Tablo 4.22. Kolşisin Kullananlarda Ailede PFAPA Öyküsü 

 

Ailede PFAPA 

Toplam  Yok Var 

Kolşisin Kullanımı Yok Sayı 2 7 9 

% (Yüzde) 22,2% 77,8% 100,0% 

Var Sayı 0 5 5 

%(Yüzde) 
0,0% 

100,0

% 
100,0% 

Toplam  Sayı  2 12 14 

%(Yüzde) 14,3% 85,7% 100,0% 

P=0,505                p>0,05 önemsiz 

 

Kolşisin kullananların tamamında ailede PFAPA öyküsü mevcuttu. Kolşisin 

kullanmayanların ise 7 sinde  (%77,8) ailede PFAPA öyküsü mevcutken 2 sinde 

(%22,2) ailede PFAPA öyküsü yoktu. Ailede PFAPA öyküsüne göre kolşisin 

kullanımı yönünden bireyler karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur 

(p>0,05).  
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Tablo 4.23. Kolşisin Kullananlarda Ailede FMF Öyküsü 

 

Ailede FMF 

Toplam  Yok  Var  

Kolşisin 

Kullanımı 

Yok  Sayı  7 2 9 

%(Yüzde)  77,8% 22,2% 100,0% 

Var  Sayı  3 2 5 

%(Yüzde)  60,0% 40,0% 100,0% 

Toplam  Sayı  10 4 14 

%(Yüzde) 71,4% 28,6% 100,0% 

P=0,580                p>0,05 önemsiz 

 

Kolşisin kullananların 2 sinde (%40) ailede FMF öyküsü mevcutken 3 

ünde (%60) ailede FMF öyküsü yoktu. Kolşisin kullanmayanların 2 sinde (22,8) 

ailede FMF öyküsü mevcutken 7 sinde (%77.8) ailede FMF öyküsü yoktu. Ailede 

FMF öyküsü varlığına göre kolşisin kullanımı yönünden bireyler 

karşılaştırıldığından farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05). 

Tablo 4. 24. Kolşisin Kullananlarda MEFV Mutasyonu 

 

MEFV Mutasyon 

Toplam Yok Var Bakılmamış 

Kolşisin 

Kullanımı 

Yok Sayı 4 3 2 9 

% (Yüzde) 44,4% 33,3% 22,2% 100,0% 

Var Sayı 3 2 0 5 

% (Yüzde) 60,0% 40,0% 0,0% 100,0% 

Toplam Sayı 7 5 2 14 

% (Yüzde) 50,0% 35,7% 14,3% 100,0% 

X2=1,30                       p=0,520        p>0,05 önemsiz 

Kolşisin kullananların 2 sinde  (%40) MEFVgen heterozigot mutasyonu 

mevcutken 3 tanesinde (%60) yoktu. Kolşisin kullanmayanların ise 3 tanesinde 

(%33,3) MEFV genheterozigot mutasyonu mevcutken 4 tanesinde (%44,4) yoktu. 

MEFVgen mutasyonu varlığına göre kolşisin kullanımı yönünden bireyler 

karşılaştırıldığında farklılık önemsiz bulunmuştur (p>0,05).  
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Tablo 4. 25. Kolşisin Kullananlarda Yaş Özellikleri 

 N Minimum Maksimum Ortalama  

Standart 

Sapma  

Tanı yaşı (ay) 5 18,00 36,00 27,0000 7,74597 

Yaş (ay) 5 27,00 54,00 41,0000 10,07472 

      

 

Kolşisin kullanan bireylerin yaşları minimum 27 ay maksimum 54 ay olup 

ortalama yaşları 41,00 ± 10,07 ay olarak bulunmuştur. Kolşisin kullananların ilk tanı 

konulduğundaki yaşları ise minimum 18 ay maksimum 36 ay olup tanı yaşı ortalama 

27,00 ±7,74 ay idi.  

Tablo 4. 26. Kolşisin Kullananlarda Tanı Yaşı 

 Kolşisin Kullanımı n 

Ortalama 

yaş (ay) 

Standart 

Sapma  Sonuç  

Hasta Tanı 

Yaşı  

Kolşisin Kullanmayan 9 41,55 11,57 t=2,49 

Kolşisin Kullanan 5 27,00 7,74 p=0,028 

p=0,028                   p<0,05 önemli 

Kolşisin kullanımına göre tanı yaşları incelendiğinde farklılık önemli 

bulunmuştur (p<0,05). Kolşisin kullanan bireyler daha erken tanı almıştır.  

Tablo 4. 27. Kolşisin Kullananlar ile kullanmayanların Yaş Özellikleri 

 Kolşisin Kullanımı n Ortalama  

Standart 

Sapma  Sonuç 

Hasta Yaş Kolşisin Kullanmayan 9 63,88 17,93 t=2,60 

Kolşisin Kullanan 5 41,00 10,07 p=0,023 

p=0,023p<0,05 önemli 

Kolşisin kullanımı açısından hasta yaşları karşılaştırıldığında farklılık anlamlı 

bulunmuştur (p<0,05). Kolşisin kullanan hastaların yaşları daha küçüktür. 
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Tablo 4. 28. Kolşisin Kullanımı ÖncesiAtak Süresi ile Ataklar Arası Süre 

Özellikleri 

 

Kolşisin Kullanımı  n Ortalama 

Standart 

Sapma Sonuç 

Atak süresi 

(Gün) 

Kolşisin Kullanmayan 9 3,00 0,50 t=0,74 

Kolşisin Kullanan 5 2,80 0,44 p=0,471 

Atak Arası 

Süre (Gün) 

Kolşisin Kullanmayan 9 22,66 3,64 t=0,74 

Kolşisin Kullanan 5 20,80 5,84 p=0,471 

 

Kolşisin kullananlarda ataklar arası süre kolşisin kullanımı öncesi ortalama 

20,80 ± 5,84 gün iken kolşisin kullanmayanlarda ortalama 22,66 ±3,64 gündü. Atak 

süresi kolşisin kullananlarda ortalama 2,80 ± 0,44 gün iken kolşisin 

kullanmayanlarda ortalama 3,00 ± 0,50 gündü. 

Tablo 4.29. Kolşisin Kullanımı Sonrası Ataklar Arası Süre Karşılaştırması 

 

Kolşisin 

Kullanımı n Ortalama  

Standart 

Sapma  

Sonuç 

Hasta Kolşisin Kullanım 

Sonrası Ataklar Arası 

Süre 

Kolşisin 

Kullanmayan 
9 22,66 3,64 

t=4,47 

Kolşisin 

Kullanan 
5 53,60 15,22 

p=0,001 

P=0,001      p<0,05 önemli  

Kolşisin kullanımı sonrasında ataklar arası sürenin ortalama 53,60 ± 15,22 

gün olarak değiştiği dolayısı ile ataklar arası sürenin uzadığı görülmüştür. Kolşisin 

kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar ataklar arası süre açısından 

karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Ataklar arası süre 

uzamıştır.  

Tablo 4.30. Toplam Hasta Grubundaki MEFV Gen Mutasyonu 

MEFVGen Mutasyonu Varlığı n 

% 

(Yüzde) 

  Yok 7 50,0 

Var 5 35,7 

Bakılmamış 2 14,3 

Toplam  14 100,0 
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Hastaların 12 tanesinde MEFV gen mutasyonu bakılmış olup 2 tanesinde ise 

gen mutasyonu bakılmamıştır. MEFV gen mutasyonu analizi yönünden 

değerlendirildiğinde  7 hastada  (%50) mutasyon saptanmadı.  5 hastada (%35.7)  ise 

mutasyon saptandı. 

 

 

 

Tablo 4. 31. MEFV Gen Mutasyonu Bakılan Hastalar 

MEFV Gen Mutasyonu Bakılan Hastalar Sayı %(Yüzde) 
  Mutasyon 

Yok 
7 58,34 

 
Mutasyon 

Var 
5 41,66 

 
Toplam  

12 100,0 

 

MEFV gen mutasyonu bakılan 12 hasta dikkate alındığında ise mutasyon 

tespit edilen hasta oranı % 41. 66 olarak bulunmuştur. 

Tablo 4.32. MEFV Gen Mutasyonu Tespit Edilen 5 Hastanın Dağılımı 

 

Hasta MEFV Gen Mutasyonu 

A
te

ş 

A
ft

ö
z 

S
to

m
at

it
 

F
ar

en
ji

t 

S
er

v
ik

al
 A

d
en

it
 

K
ar

ın
 a

ğ
rı

sı
  

A
rt

ri
t 

E
ri

zi
p
el

 b
en

ze
ri

 

er
it

em
 

 

        

 

 

 

1.Hasta M694V  V726A  + - + + - - - 

2.Hasta E148Q 

 

  + - + + - - - 

3.Hasta E148Q 

 

  + - + + - - - 

4.Hasta   R202Q + - - + - - - 

5.Hasta M694V    + - + - - - - 
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Tablo 4.33. MEFV Gen Mutasyonu Tespit Edilen 5 Hastanın Yüzde Dağılımı 

*Bir Birey M694V+V726A Heterozigot mutasyonlarını birlikte taşımaktaydı. 

Hastalarımızdan iki birey (%40) M694V heterozigot mutasyonu, iki birey 

(%40) E148Q heterozigot mutasyonu, bir birey R202Q heterozigot mutasyonu 

taşımaktaydı. Bir birey (%20) ise M694V ve V726A heterozigot mutasyonunu 

birlikte taşımaktaydı. Bu birey her ne kadar M694V ve V726A heterozigot 

mutasyonunu birlikte taşısa da yukarıdaki tabloda da görüldüğü gibi FMF 

semptomlarınına sahip olmaması, ateş ataklarının düzenli olması ve bu ateş 

ataklarına farenjit ve servikal lenfadenit eşlik etmesi nedeni ile FMF hastası olarak 

kabul edilmedi.  

Tablo 4.34. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Cinsiyet 

MEFV Gen Mutasyonu 

Saptanan Hastalar   

Kız Erkek Toplam 

Sayı 2 3 5 

% Yüzde %40 %60 %100 

 

MEFV gen mutasyonu saptanan hastaların 3 tanesi (60) erkek, 2 tanesi (%40) 

kız idi. 

 

 

 

 

MEFV Gen 

Mutasyonu 

M694V 

Heterozigot 

E148Q 

Heterozigot 

R202Q 

Heterozigot 

V726A 

Heterozigot 

Sayı 2* 2 1 1* 

Yüzde %40 %40 %20 %20 
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Tablo 4.35. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Aftöz Stomatit 

Aftöz 

stomatit  Sayı %(Yüzde) 

   Yok 4 80,0 

Var 1 20,0 

Toplam 5 100,0 

 

MEFVgen analizi pozitif olanların 1 tanesinde (%20) aftöz stomatit mevcuttu. 

Tablo 4.36. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Farenjit 

Farenjit   Sayı %(Yüzde) 

 Var  Yok 1 20,0 

Var 4 80,0 

Toplam 5 100,0 

 

MEFV gen analizi pozitif olan hastaların 4 tanesinde (%80 ) farenjit vardı. 

Tablo 4.37. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Servikal Adenit 

S              

ervikal 

Adenit   Sayı 

% 

(Yüzde) 

 Var  Yok 1 20,0 

Var 4 80,0 

Toplam 5 100,0 

 

MEFVgen analizi pozitif olan hastaların 4 tanesinde (%80) servikal adenit  

vardı.  

Tablo 4.38. NLRP 3 Gen Mutasyonu 

NLRP3 Gen Mutasyonu n % (Yüzde) 

Hasta  Yok  14 100,0 

Kontrol   Yok  14 100,0 

 

NLRP 3 gen mutasyonu hastaların hiçbirinde tespit edilmedi. 
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5.TARTIŞMA 

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yılında Marshall ve arkadaşları tarafından 

periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 çocuk 

hastada Marshall Sendromu olarak tanımlandı (5). Daha sonra bu tablo 1989 yılında 

PFAPAsendromu olarak adlandırıldı (5). 

Özellikle beş yaşın altındaki çocuklarda yineleyen ateş yakınması olduğunda  

ayırıcı tanıda mutlaka hatırlanması gereken bir hastalıktır. PFAPA Sendromunun 

başlıca bulguları periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopatidir 

(41).  

Çocukluk döneminde en sık görülen periyodik ateş sendromları FMF, PFAPA 

ve siklik nötropenidir (4). PFAPA Sendromu erkeklerde daha sık görüldüğü 

bilinmektedir (4,5,143). Çalışmamızda hasta grubundaki bireylerin 6 sı (%42,9) kız, 

8 i (%57.1) erkekti. 

Vakaların çoğu beş yaşın altındadır (3,4,41). Erişkin yaşta PFAPA olgusu 

nadir olarak karşımıza çıkmaktadır. Erişkin bir hastada ilk PFAPA olgusu 2006 

yılında Cavuoto ve Bonagura tarafından tanımlanmıştır (144). Padeh ve arkadaşları 

ise 2008 yılında yaş aralığı 8-37 yıl arasında değişen 15 geç başlangıçlı PFAPA 

olgusu rapor etmişlerdir (87). Feder ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada hastaların 

% 80’ inin 5 yaşından önce tanı aldığını ve ilk atak görülme yaşının 33 ay olduğunu 

bildirmişlerdir (35). Literatürde başka bir çalışmada ise Gattorno ve arkadaşları 

atakların ortalama başlangıç yaşını 22 ay olarak bildirmişlerdir (68). Bizim 

çalışmamızda ise hasta grubundaki bireylerin ilk tanı aldıkları yaşları minimum 18 

ay, maksimum 62 ay olup ilk tanı konuldukları yaş ortalama 36,35 ± 12,38 ay olarak 

bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen 14 hastanın 13 tanesine ( %92,86) 5 yaşından 

önce PFAPA tanısı konulmuştur, 1 tanesine ( %7,14 ) ise 5 yaşından sonra ( 5 yaş+2 

aylık iken) tanı konulmuştur. Ayrıca hasta grubundaki bireylerin yaşları ortalama 

55,71 ± 18,93 ay olarak bulundu.  

PFAPA’lı çocukların büyüme ve gelişmeleri normaldir (7,8). Bu hastalar 

yaşları ile uyumlu normal büyüme ve gelişme eğrilerine sahiptirler (62-63). Bizim 

çalışmamızdaki bireylerin tamamının boy ve kiloları normal persantilde idi. Kilo 
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SDS ortancası hasta grubunda 0,11 (-0.87-1,47) iken, boy SDS ortancası hasta 

grubunda 1,20 (-1,34-3,12) idi.  

Hastalığın oluşum mekanizmasında sitokin regülasyonunun bozukluklarından 

şüphelenilmektedir. Gerçek bir otozomal ya da resesif genetik geçiş olup olmadığı 

bilinmemektedir (13). Ancak hastaların aile öyküsünün pozitif olması genetik bir 

temelin olabileceğini düşündürmektedir (14-19). Bizim çalışmamızda ailesinde 

PFAPA öyküsü bulunan hasta sayısı 12 (% 85,7) idi. Ailede tonsillektomi öyküsü 

olan hasta bireylerin sayısı 5 (%35.7) iken; ailede FMF öyküsü olan hasta bireylerin 

sayısı 4 (% 28,6) idi.  

Gerçek bir otozomal ya da resesif genetik geçiş olup olmadığı 

bilinmemektedir (13).  Bu konuda en çok üzerinde durulan genler MEFV, NLRP3 

genleridir (20). Salehzadeh ve arkadaşlarıİran’ da 21 Azeri hastayla yapmış oldukları 

çalışmada PFAPA tanılı 8 hastada MEFV geninde heterozigot mutasyon saptamışlar 

ve bu 8 hastanın 4 ‘ünde M694V mutasyonu bulmuşlardır (145). Dagan ve 

arkadaşları 57 PFAPA tanılı hastada yaptıkları bir çalışmada 15 hastada (%27) 

MEFV geninde heterozigot mutasyonu olduğunu saptanmışlardır (21). Kubota ve 

arkadaşları 9 PFAPA tanılı hastada yaptıkları bir çalışmada hastaların 4 taneside 

MEFV geninde mutasyon saptamışlardır (111). Kolly ve arkadaşları 57 PFAPA tanılı 

hastanın 4 tanesinde MEFV geninde mutasyon saptamışlardır (108). Perko ve 

arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 62 PFAPA tanılı hastanın %8 inde MEFV 

geninde mutasyon saptamışlardır (19). Çeliksoy ve arkadaşları Türkiye’de yaptıkları 

bir çalışmada PFAPA tanılı hastaların %66 sında MEFV geninde mutasyon 

saptamışlardır. Batu ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 56PFAPA tanılı hastanın 

21 inde (%37.5) MEFV geninde mutasyon saptamışlardır (147). Tanuichi ve 

arkadaşları ise 2013 yılında Japonya’ da yapmış oldukları çalışmada 21 PFAPA 

hastasının 13’ ünde (%61.9) MEFV gen mutasyonunu pozitif bulmuşlardır. Son 

zamanlarda yapılan çalışmalarda PFAPA tanılı hastalarda MEFV geninde mutasyon 

sıklığında artış olduğu belirtilmektedir (40,147). Literatürde Türk toplumunda FMF 

taşıyıcılığı sıklığı %20 olarak belirtilmiştir (118-121). Özdemir ve arkadaşları Sivas 

populasyonunda 3340 hastada yaptıkları bir çalışmada M694V sıklığını %43.12, 

E148Q sıklığını %20.18, M680(G/C) sıklığını %15 ve V726A sıklığını %11.32 

olarak bulmuşlardır (117). Bizim çalışmamızda hastalar MEFV gen mutasyonu 



48 

 

analizi yönünden değerlendirildiğinde 7 hastada  (%50) mutasyon saptanmadı.  5 

hastada (%35.7)  ise mutasyon saptandı. Hastalarımızdan iki birey (%40) M694V 

heterozigot mutasyonu, iki birey (%40) E148Q heterozigot mutasyonu, bir birey 

R202Q heterozigot mutasyonu taşımaktaydı. Bir birey (%20) ise M694V ve V726A 

heterozigot mutasyonunu birlikte taşımaktaydı. Ancak bu birey her ne kadar bu iki 

heterozigot mutasyonu birlikte taşısa da FMF semptomlarına sahip olmaması, ateş 

ataklarının düzenli olması ve bu ataklara farenjit ve servikal lenfadenit eşlik etmesi 

nedeni ile FMF hastası kabul edilmedi. FMF gen mutasyonu saptanan hastaların 3 

tanesi (%60) erkek, 2 tanesi (%40) kız idi. FMF gen mutasyonu bakılan 12 hasta 

dikkate alındığında ise mutasyon tespit edilen hasta oranı % 41. 66 olarak 

bulunmuştur. 

Perko ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 81 PFAPA tanılı hastanın 13 

ünde NLRP 3 geninde mutasyon saptanmıştır (19). Kolly ve arkadaşları PFAPA 

tanılı 57 hastanın 12 sinde NLRP3 geninde mutasyon olduğunu saptamışlardır (108). 

Kubota ve arkadaşları PFAPA tanılı 9 hastanın yalnızca 1 tanesinde NLRP3 geninde 

mutasyon olduğunu saptamıştır (111). Dagan ve arkadaşları 57 hastalık bir çalışma 

grubunde NLRP3 gen mutasyonuna rastalamamıştır (21). Silvio Alessandro Di Gioia 

ve arkadaşları 14 aileden alınan 68 birey üzerindeki çalışmada NLRP3 gen 

mutasyonunda anlamlı sonuç elde edememişlerdir (112). Bizim çalışmamızda 

NLRP3 gen mutasyonu tespit edilememiştir.  

Hastalık çoğunlukla 5 yaş altında başlar. Sendrom bazı çocuklarda kronik 

olmasına rağmen genellikle 4 ile 8 yıl içinde kendiliğinden iyileşir (3). Ateş 

ataklarının genellikle üç-altı gün sürdüğü ve üç-sekiz haftada bir tekrarladığı 

bilinmektedir (7,8). Bizim çalışmamızda atak süresi minimum 2 gün maksimum 4 

gün olup atak süresi ortalama 2,92 ± 0,417 gün olarak bulunmuştur. Ataklar arası 

süre ise minimum 15 gün, maksimum 30 gün olup ataklar arası süre ortalama 22,00 ± 

4,42 gün olarak bulunmuştur.  

PFAPA tanılı çocuklarda semptomlar verilen antibiyotikler ve nonsteroid anti 

inflamatuar ilaçlara yanıtsızdır (41,76-79). Glukokortikoidler PFAPA tanılı 

hastalarınateş ataklarını %95 oranında geriletmektedir (8,12,16,80-83). Atak 

esnasında tek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/gün), ya da yarı 
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ömrü daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /gün kullanımı ile semptomların 

dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolması tanısal bir kriter olarak kullanılabilir (39). 

Bizim çalışmamızda da prednizolana yanıt %100 olarak bulunmuştur.   

PFAPA sendromunda, ateş her zaman görülmekle birlikte diğer üç bulgu olan 

farenjit, aftöz stomatit, servikal lenfadenopati aynı epizotta görülmeyebilir. Thomas 

ve arkadaşları ateş dışında en sık görülen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) 

olduğunu, bunu farenjit (%72) ve aftöz stomatitin (%70) izlediğini bildirmiştir (12). 

Literatürde büyük bir hasta serisinde farenjit %60-90, tonsillit %40, servikal 

lenfadenit %53-93, aftöz stomatit %27-57 oranında izlenmiştir (12,15,16,34,35). 

Literatürde %30-76 oranında hastalarda karın ağrısı, mide bulantısı, ishal ve eklem 

ağrısı da tabloya eşlik etmektedir (16,36). Bizim çalışmamızda ise bireylerde aftöz 

stomatit %35,7, farenjit %78,6, servikal lenfadenit % 64.3 oranında saptanmıştır. 

Atak esnasında ESR, CRP düzeyi, monosit ve nötrofil sayısının yükseldiği 

ancak atak sonrası dönemde normale geldiği görülmüştür (37,42-44). Bizim 

çalışmamızda hasta grubunda CRP düzeyi minimum 20,00 mg/L maksimum 135,00 

mg/L ortancası 65 mg/L olup ortalama CRP değeri 62,97 ±32,59 mg/L bulunmuştur. 

Hasta ESR minimum 20,00 mm/sa maksimum 56,00 mm/sa ortancası 29 mm/sa olup 

ortalama ESR 33,85 ± 13,59 mm/sa bulunmuştur. Hasta grubunda WBC sayısı 

minimum 12.350,00 uL maksimum 24.590,00 uL ortancası 15.915,00 olup ortalama 

WBC sayısı 16.400,00 ± 2.911,01 uLolarak bulunmuştur. Hasta grubunda ANC 

sayısı ise minimum 3.920,00 uL maksimum 20.150,00 uL ortancası 10.690 olup 

ortalama ANC sayısı 10.847,14  ± 3.701,23 uL olarak bulunmuştur. Hasta grubunda 

nötrofil yüzdesinin minimum %30,00 maksimum % 82,00 ortancası %66,50 olup 

ortalama nötrofil yüzdesi 65,00 ± 14,20 olarak bulunmuştur. CRP düzeyi, ESR, 

WBC sayısı, ANC sayısı ve nötrofil yüzdesi yönünden kontrol grubu ile 

karşılatırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur. Atak esnasında CRP düzeyinin, 

ESR, WBC sayısı, ANC sayısı ve nötrofil yüzdesinin yükseldiği görülmüştür.  

Tedavide glukokortikoidler PFAPA tanılı hastalarınateş ataklarını %95 

oranında geriletmektedir (8,12,16,80-83). Bazı merkezler tek doz glukokortikoide 

yanıtı tanı aracı olarak kullanmaktadır. Ancak glukokortikoidler bir sonraki atağı 

engellememekte ve bazen ataklar arası süreyi kısaltmaktadır (12,35). Atak 
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esnasındatek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/gün), ya da yarı 

ömrü daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /gün kullanımı ile semptomların 

dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolması tanısal bir kriter olarak kullanılabilir (39). 

Bizim çalışmamızda da prednizolana yanıt %100 olarak bulunmuştur.   

Küçük bir vaka serisinde, 14 günde bir ya da daha kısa süreli PFAPA atakları 

geçiren 9 hastaya kolşisin proflaksisi (0.5-1 mg/gün) verilmiş aynı zamanda bu 

hastaların hepsi atak esnasında glukokortikoidlerle tedavi edilmişlerdir. Hastalar 

ortalama 2 yıl boyunca takip edilmiştir (6 ila 48 ay arasında) ve dokuz hastanın 

sekizinde kolşisin tedavisinin ataklar arasındaki süreyi artırdığı gözlenmiştir 

(ortalama 1.7-8.4 hafta artırmıştır) (8,52). Bizim çalışmamızda profilaktik kolşisin 

kullanımı 5 hastada vardı. Bu oran %35,7 idi. Kolşisin kullananlarda ataklar arası 

süre kolşisin kullanımı öncesi ortalama 20,80 ± 5,84 gün iken, kolşisin kullanımı 

sonrasında ataklar arası sürenin ortalama 53,60 ± 15,22 gün olarak değiştiği ataklar 

arası sürenin uzadığı görülmüştür. Kolşisin kullanan hastalar ile kullanmayan 

hastalar ataklar arası süre açısından karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur. 

Ataklar arası sürenin uzadığı görülmüştür.  

 Çalışmamızda kolşisin kullananların tanı yaşları minimum 18 ay maksimum 

36 ay olup tanı yaşı ortalama 27,00 ±7,74 ay olarak bulunmuştur. Kolşisin 

kullanımına göre tanı yaşları incelendiğinde farklılık önemli bulunmuştur. Kolşisin 

kullanan bireyler daha erken tanı aldığı görülmüştür. Kolşisin kullanımı açısından 

hasta yaşları karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur. Kolşisin kullanan 

hastaların yaşları daha küçük olarak bulunmuştur. 
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SONUÇLAR 

1- Çalışmamızda PFAPA’lı hastaların çoğunluğunu erkek cinsiyet 

oluşturmaktaydı.14 vakanın 6 sı (%42,9) kız, 8 i (%57.1) erkekti. 

2- PFAPA Sendromlu hastalarımızabir hasta hariç 5 yaşın altında tanı 

konulmuştur. Hastalarımızda ilk PFAPA tanısı konulduğu yaşları, ortalama 

36,35 ± 12,38 ay olarak bulunmuştur. Hasta bireylerin yaşları ortalama 55,71 

± 18,93 ay olarak bulundu. 

3- Çalışmamızdaki bireylerin tamamının boy ve kiloları normal persantilde idi. 

4- Ailesinde PFAPA öyküsü bulunan hasta sayısı 12(% 85,7) idi. Ailede 

tonsillektomi öyküsü olan hasta bireylerin sayısı 5 (% 35.7) idi. Hastaların 

ailesinde PFAPA’lı birey öyküsünün %85.7 gibi yüksek bir oranda pozitif 

olması genetik bir temelin olabileceğini düşündürdü. 

5- Ailede FMF öyküsü hasta bireylerin % 28,6'sında mevcuttu.  

6- MEFV geni mutasyonu bakılan ve mutasyon tespit edilen hastalarımızın % 

41,66'sında heterozigot MEFV gen mutasyonu izlendi. Hiçbir hastada 

homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi. Hastalarımızdan iki birey (%40) 

M694V heterozigot mutasyonu, iki birey (%40) E148Q heterozigot 

mutasyonu, bir birey R202Q heterozigot mutasyonu taşımaktaydı. Bir birey 

(%20) ise M694V ve V726A heterozigot mutasyonunu birlikte taşımaktaydı. 

7- En sık bulgu ateş yüksekliği (%100) idi. Diğer bulgular sırasıyla,farenjit 

%78,6, servikal lenfadenit % 64.3, aftöz stomatit %35,7 oranında 

saptanmıştır. 

8- WBC sayısı, ANC sayısı, nötrofil yüzdesi, CRP düzeyi, ESR yönünden 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur. Atak 

esnasında CRP düzeyinin, ESR, WBC sayısı, ANC sayısı ve nötrofil 

yüzdesinin yükseldiği görülmüştür. 

9- Hastalarımızda atak anında prednizolana yanıt %100 olarak bulunmuştur.   

10- Çalışmamızda atak süresi minimum 2 gün maksimum 4 gün olup atak süresi 

ortalama 2,92 ± 0,417 gün olarak bulunmuştur. 

11- Ataklar arası süre minimum 15 gün, maksimum 30 gün olup ataklar arası süre 

ortalama 22,00 ± 4,42 gün olarak bulunmuştur. 
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12- Çalışmamızda profilaktik kolşisin kullanımı 5 hastada vardı. Bu oran %35,7 

idi. Kolşisin kullananlarda ataklar arası süre kolşisin kullanımı öncesi 

ortalama 20,80 ± 5,84 gün iken, kolşisin kullanımı sonrasında ataklar arası 

sürenin ortalama 53,60 ± 15,22 gün olarak değiştiği ataklar arası sürenin 

uzadığı görülmüştür. Kolşisin kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar 

ataklar arası süre açısından karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmuştur. 

13- Kolşisin kullanan bireylerin tamamı kız idi. 1 kız çocuğu kolşisin 

kullanmıyordu. Cinsiyete göre profilaktik kolşisin kullanımı yönünden 

bireyler karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulundu. Bu farklılık, rastlantısal 

bir bulgu olarak düşünüldü. 

14- Kolşisin kullanımına göre tanı yaşları incelendiğinde fark anlamlı bulundu. 

Kolşisin kullanan bireylerin daha erken tanı aldığı görüldü.  

15- Kolşisin kullanımı açısından hasta yaşları karşılaştırıldığında farklılık anlamlı 

bulundu. Kolşisin kullanan hastaların yaşlarının daha küçük olduğu görüldü. 

16- Kolşisin kullanan bireyler aftöz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit 

sapmtomları yönünden kolşisin kullanmayan bireylerle karşılaştırıldığında 

farklılık anlamlı bulunmamıştır. 

17- Kolşisin kullanan bireyler ailede PFAPA’lı birey varlığı, ailede FMF’li birey 

varlığı ve MEFV geni mutasyonu açısından kolşisin kullanmayan bireylerle 

karşılaştırıldığında farklılık anlamlı bulunmamıştır.  

18- NLRP 3 gen mutasyonu hastaların hiçbirinde tespit edilmedi. 
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EK- HASTA BİLGİ FORMU 

ADI: 

SOYADI: 

YAŞ: 

CİNSİYET: 

VÜCUT AĞIRLIĞI:                      (…...p)      

BOY :                       (…...p) 

TANI YAŞI: 

ŞİKAYETLERİ: 

   Ateş:                        VAR (….)     YOK (…) 

   Aftöz Stomatit          VAR (….)    YOK (....) 

            Farenjit:                    VAR (….)    YOK (…) 

   Servikal Lenfadenit  VAR (….)    YOK (….) 

 

OTOİMMÜN HASTALIK ÖYKÜSÜ VAR MI ? :   EVET (…)  HAYIR (…) 

AİLEDE PFAPA’LI OLAN V AR MI?            EVET ( …)      HAYIR (…) 

AİLEDE TONSİLLEKTOMİ ÖYKÜSÜ  OLAN VAR MI ?EVET (…)HAYIR (…) 

AİLEDE AİLEVİ AKDENİZ ATEŞİ (FMF) ÖYKÜSÜ VAR MI ?: 

EVET (…)   HAYIR (…) 

ATAK SÜRESİ:   ……… GÜN  

ATAKLAR ARASINDAKİ SÜRE:……. GÜN  

ATAK ESNASINDA PREDNOLE YANIT :      VAR (…)      YOK (…)  

PROFİLAKTİK KOLŞİSİN KULLANIMI VAR MI ?     EVET (…)     HAYIR(…) 

KOLŞİSİN SONRASI ATAKLARI AZALDI MI?:     EVET (….)     HAYIR (….) 

KOLŞİSİN KULLANIM SONRASI ATAKLAR ARASI SÜRE: ………GÜN  

ATAKLAR ESNASINDA AKUT FAZ REAKTANLARI (AFR) DÜZEYİ : 

CRP :   (0-8)     SEDİMANTASYON :  WBC (BEYAZKÜRE SAYISI): 

ANC (MUTLAK NÖTROFİL SAYISI):                   NÖTROFİL YÜZDESİ: 

FMF GEN ANALİZİ:    

NLRP3  GEN MUTASYONU:  MUTASYON VAR (…)    MUTASYON YOK (….) 

 


