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OZET

PERIYODIK ATES, AFTOZ STOMATIT, FARENJIT,
SERVIKAL ADENIT (PFAPA) SENDROMU TANILI
HASTALARDA NLRP3 GEN MUTASYONU

DR GULSAH UNSAL

UZMANLIK TEZI, 2019

PFAPA,; periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenitin baglica
bulgu oldugu bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda aile Oykiisiinlin pozitif olmasi
nedeniyle genetik bir yatkinlik oldugu diisiiniilen bu hastalikta en ¢ok tizerinde
durulan genler MEFV, NLRP3 genleridir. Bu ¢alismadaki amacimiz PFAPA tanisi

ile takip ettigimiz hastalarimizdaki NLRP3 gen mutasyonunu arastirmaktir.

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran ve PFAPA
sendromutanili hastalar ¢aligmaya alindi. Hasta dosyalar1 retrospektifolarak
demografik, klinik ve laboratuar verileri agisindan degerlendirildi. Hastalarin yas,
cinsiyeti, atak oOzellikleri, laboratuar bulgulari, 6zge¢misleri ve soy gegmisleri

degerlendirmeye alindi.

Hastalarin tan1 yasi, sikayetleri, otoimmiin hastalik olupolmadigi, ailede
PFAPA ’li olan birinin varlig, ailede tonsillektomi &ykiisiiniin varligi,ailede Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) oykiisiiniin varligi, atak siiresi, ataklar arasindaki siire, atak
esnasindaprednizolona yanit, profilaktik kolsisin kullanimi ve kolsisin sonrasi
ataklarin azalip azalmadigr karsilagtirildi. Saglikli bireylerin oldugu kontrol grubu
Grup 1, PFAPA Kklinik bulgularina sahip olan hastalar da Grup 2 olarak adlandirildi.

Bu iki grup verileri agisindan karsilastirildi.



Vakalarin 6’s1 (%42,9) kiz, 8’1 (%57,1)erkekti. Ortalama yas 55,71 + 18,93
ay olarak bulundu. Ortalama tan1 yasi ise 36,35 + 12,38 ay olarak bulundu. Klinik
bulgular degerlendirildiginde siklik durumuna goére ates%100, farenjit %78,6,
servikal lenfadenit %64.3, aft6z stomatit %35,7 oraninda saptanmistir. Calismamizda
hasta bireylerin ilk tan1 aldiklar1 yaslart minimum 18 ay, maksimum 62 ay olup ilk
tan1 aldiklar1 yas ortalamasi 36,35 + 12,38 ay olarak bulunmustur. Ayrica hasta
bireylerin yag ortalamasi 55,71 + 18,93 ay olarak bulunmustur. Bireylerin tamaminin
boy ve kilolar1 normal persantilde idi. Hastalarin atak esnasinda bakilan CRP
diizeyinin, eritrosit sedimantasyon hizinin( ESR) , WBC sayisi, ANC sayist ve
notrofil ylizdesinin yiiksek oldugu goriilmistiir. Calismamizda tedavi olarak verilen
tek doz prednizolana yanit %100 olarak bulunmustur. Profilaktik olarak kolsisin
kullanan hasta sayist 5 (%35,7) idi. Kolsisin kullananlarda ataklar arasi siire goz
oniine alindiginda; kolsisin kullanim1 6ncesi ortalama 20,80 + 5,84 giin iken, kolsisin
kullanim1 sonrasinda ataklar arasi siirenin ortalama 53,60 + 15,22 giin olarak
degistigi ataklar arasi siirenin uzadigi gorilmistiir. Ailesinde PFAPA oykisii
bulunan hasta sayist1 12(% 85,7) idi. Ailede tonsillektomi Oykiisii olan hasta
bireylerin sayis1 5 (% 35.7) iken; ailede FMF oykiisii olan hasta bireylerin sayis1 4
(% 28,6) idi. Calismamizda hastalar MEFV gen mutasyonu analizi yOniinden
degerlendirildiginde 7 hastada (%50) mutasyon saptanmamisken, 5 hastada (%35.7)
ise mutasyon saptandi. MEFV gen mutasyonu bakilan 12 hasta dikkate alindiginda
ise mutasyon tespit edilen hasta oran1t % 41. 66 olarak bulunmustur. NLRP 3 gen

mutasyonu hastalarin higbirinde tespit edilmedi.

Sonug¢ olarak PFAPA Sendromu cocukluk doneminde tekrarlayan ates
sikayeti olan cocuklardaayrici tanilar igerisinde disiiniilmelidir. Aile 6ykiisiiniin
yiksek oranda pozitif olmasi, PFAPA sendromunun genetik yatkinliginin

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: PFAPA Sendromu, ¢ocuk, ates, aftéz 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 GULSAH UNSAL

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 | was consisted of patients who have all PFAPA clinical symptoms.
Group Il 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 %2100, 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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SIMGELER ve KISALTMALAR

°C : Santigrad derece

ANC : Mutlak nétrofil sayis1

CD : Yiizey farklilasma antijeni

CRP : C-reaktif protein

dL : Desilitre

g: Gram

Hb : Hemoglobin

Kg : Kilogram

L : Litre

m : Miligram

mm : Milimetre

mm3: Milimetre kiip

Plt : Trombosit

u : Unite

WBC: Beyaz kiire sayisi

PCT: Prokalsitonin

AIM :Melanomda bulunmayan (absent in melanoma)
NLRP : Niikleotit baglayici alan ve 1dsinden zengin yinelenen protein
IL: Interldkin

IFN :Interferon

TNF :Tiimor nekrozlastirici faktor

TNFR : Tiimér nekrozlastirici faktor reseptorii

ASC : Apopitoz ile iliskili nokta benzeri protein i¢eren bir kaspaz biriktirici

alan



1.GIRIS VE AMAC

Ates, cocuklarda sik goriilen ve Oncelikle enfeksiyonu akla getiren
semptomlardan biridir (1). Genellikle kisa siirede kendiliginden iyilesen basit viral
hastaliklardan kaynaklanir. Atesli ¢ocuklarin ¢ok az bir kisminda ise yasami tehdit
eden veya ileride yasam kalitesini etkileyebilecek olan ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar, neoplastik ya da immunolojik hastaliklar mevcuttur (2).

Tekrarlayan atessendromu; tek bir hastalik nedeniyle olusan atesin periyodik
olarak ortaya cikip kaybolmasi ya da ayni organ sisteminin birbirinden farkli
zamanlarda tekrarlayan atesli enfeksiyonlar1 ya da diizensiz araliklarla, farkli organ
sistemlerini i¢ine alan, her zaman atesin birliktelik gosterdigi multiple hastaliklar
sebebiyle olusan ates seklinde tanimlanmustir(3). Tekrarlayan ates tanimi;atesi
aciklayacak bir hastaligin saptanamamasi kaydiyla, alt1 ay icinde atak aralarinin en
az 7 gilin oldugu 3 veya daha fazla kez 38.4°C’den yiiksek ates ataklarinin olmasi
seklinde tanimlanmistir. Long yasamin ilk 2-3 yilinda ¢ocuklarda bir yil siiresince,
10 defaya kadar atesli hastalik izlenmesini normal kabul etmis ayni zamanda ¢ocuk
krese gidiyorsa bu sayinin artabilecegini belirtmistir (3). Cocukluk déneminde en sik
goriilen tekrarlayan ates sendromlart Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Periyodik Ates,
Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit (PFAPA) ve siklik notropenidir(4).

Ozellikle bes yas alt1 cocuklardasiklik olarak tekrarlayan ates nedenlerinden
biri olan PFAPA; periyodik ates, aftdoz stomatit, faranjit ve servikal lenfadenopatinin
baslica bulgu oldugu bir hastaliktir. Erkeklerde daha sik goriiliir(4).PFAPA
Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslar1 tarafindan periyodik ates,
aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 ¢ocuk hastada
Marshall Sendromu olarak tanimlandi (5). Daha sonra bu tablo 1989 yilinda
PFAPAsendromu olarak adlandirildi (5). Sendroma adin1 veren PFAPA “Periodic
Fever”, “Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” kelimelerinin bas
harflerinden olugmaktadir (6). Genellikle 5 yagindanonce baslar ve erkeklerde daha
stk goriilen busendrom selim seyirlidir (7). Uzun donemde sekel gelismez (3,8-11).
Hastalarin  biliylime ve gelismeleri normaldir. Klinik tablo olduk¢a 1iyi

tanimlanmasina ragmen hastalifa spesifik laboratuvar bulgularinin olmamasi taniy1



giiclestirmektedir. Tedavide steroid ve bazi olgularda tonsillektomi uygulanmaktadir
(7).

Etiyolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri siirtilmekle beraber, kesin
nedeni tam olarak bilinmemektedir (12). Hastaligin olusum mekanizmasinda sitokin
regiilasyonunun bozukluklarindan siiphelenilmektedir. Ger¢ek bir otozomal ya da
resesif genetik gecis olup olmadigi bilinmemektedir (13). Ancak hastalarin aile
Oykiisiiniin pozitif olmasigenetik bir temelin olabilecegini diisiindiirmektedir (14-19).
Bu konuda en ¢ok iizerinde durulan genler MEFV, NLRP3 genleridir (20). Ancak
CARD15, TNFRSF1A, MVKgenleri de iizerinde arastirma yapilan diger genlerdir
(20-22).

Bu calismadaki amacimiz PFAPA tanisi ile takip etigimiz 14 hastada, 14

saglikli kontrol grubu ile karsilastirarak NLRP3 gen mutasyonunu arastirmaktir.



2- GENEL BIiLGILER

Ates, vicudun pirojenik wuyarillara karst verdigi, sitokinlerin ve
prostaglandinlerin iiretimiyle sonuglanan, normal bir adaptasyon cevabidir (23).
Ates, viicut sicakligimin ol¢iildiigli yere gore ortalamadan 1°C daha yiiksek olmasidir.
Normal ortalama viicut sicakligi 37 °C’dir. Sicaklik 6l¢iimiiniin; rektal 38 °C, oral

37,8 °C, aksillar 37,2 °C’nin lizerinde olusu ates olarak tanimlanmaktadir (24).

Viicut 1sisin1 6lgmek i¢in birgok teknik vardir. Kulak, deri ve koltuk alt1
Olclimleri atesi oldugundan az gdsterebilir. En kesin 6l¢lim rektal termometrelerle
elde edilir (25). Ancak rektal anatomiyi ve kas fonksiyonelligini bozmasi, bulas
olasiligini arttirmast ve uygulama esnasinda c¢ocuklarin rahatsiz olmasi nedeni ile
giinlimiizde artik tercih edilmemektedir (25). Aslinda ideal olani aorta 1sisinin
Olciilmesidir. Fakat klinikte bu 1s1 ancak 6zofagus yoluyla Olciilebilir. Normal
kosullarda ise bu 1stya en yakin dl¢iim dis kulak yolundan, timpan zarindan yapilan
Olciimdiir. Agizdan Olgililen 1s1 aorta 1sisindan 0,4 °C, koltuk alt1 1sis1 ise aorta
1s1sindan 1 °C daha diisiiktiir. Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin viicut 1sisiin tek

bir yontemle degerlendirilmemesi gerekir (24).

Viicut 1sismin  yiiksekliginin  saptanmasi enfeksiyon hastaliklari, malign
hastaliklar ve kollajen doku hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin ilk semptomu olabilir.
Bu nedenle ates gerek tanisal acidan gerek bu hastaliklarin seyrinin ve tedaviye
cevabinin degerlendirilmesi agisindan ve gerekse ates ile ortaya cikabilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nem tagimaktadir (26-27).

Viicut 1sisin1 yiikselten bir uyari ortaya ¢iktiginda 4 evreden olusan bir klinik

semptom dizisi ortaya ¢ikar:

1) Prodromal evre: Hasta kendisini diiskiin hisseder. Ancak viicut 1sis1

normaldir.

2) Titreme evresi: Hasta iisiir ve kendisini soguk hisseder. Ancak viicut 1s1s1
yiikselir. Hipotalamik bolgede yeni bir esik deger (6rnegin 39,5 °C) belirlenir. Bunun
nedeni mevcut hastaligi yiiksek viicut 1sis1 ile yenebilme gereksinimidir. Hipotalamik

1s1 iireten mekanizmalar aktiftir ve viicut 1sis1 esik degere ¢ikarilmaya calisilir.



3) Kizarma (Flushing) evresi: Bu evrede viicut 1sis1 hipotalamik esik degere

esitlenmistir. Hasta kendisini daha iyi hisseder. Deri sicak ve kurudur.

4) Terleme evresi: Is1 liretimi devam ettiginden hipotalamus 1s1 kaybin
artiran vazodilatasyon ve terleme gibi mekanizmalar1 uyarir. Deri 1slaktir ve viicut

1s1s1 diismeye baslamistir (26-27).

2.1. Ates Patogenezi

Viicut 1sisinin ayarlanmasinda esas olarak hipotalamusun preoptik bdolgesi
gorevlidir. Deride ve diger bolgelerdeki termosensorlerden aldigir uyarilara gore
viicut 1s1sm1 kontrol etmektedir. Normal sartlarda esik deger 37,1° C’dir. Viicutta
enfeksiyon etkenleri, toksin ya da inflamasyon mediatorleri herhangi bir yolla kana
gectiginde monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinden interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), tiimor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN- vy)
gibi pirojenik sitokinler salinir. Bu sitokinlerin yardimiyla prostaglandin E2 (PG E2)
saliir ve onun da yardimiyla anterior hipotalamus uyarilarak termoregiilatuvar esik
deger yukar ¢ekilir. Bunun sonucunda 1s1 iiretimi artar ve ates meydana gelir. Atesin
olusumunu baslatan pirojenler ekzojen ya da endojen kaynakli olabilir. Ekzojen
pirojenler lipopolisakkarid, siiperantijenler, peptidoglikanlar, muramildipeptidler ya
da viral iirinler olabilir. En fazla bilinen endojen pirojen sitokinler IL-1, IL-6, TNF-a
ve IFN- y’dir. Pirojenik sitokinler, basta mononiikleer fagositler olmak {izere, degisik
hiicrelerden salgilanir ve sitokinler arasindaki kompleks reaksiyonlar sonucunda

prostaglandin sentezi artar ve termoregiilatuvar esik deger yukar: ¢ekilir.

Ates, enfeksiyon veya inflamasyona karsi gelisen akut faz cevaplarindan
birisidir. Bu cevap sirasinda mononiikleer fagositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a’nin
salgilandig1 ve bu sitokinlerin anterior hipotalamustaki preoptik bdlgede bulunan 1s1
merkezini uyardigi kabul edilmektedir. Ancak sitokinlerin bu merkezleri hangi
yollarla uyardigi konusunda yeterli bilgi yoktur. Sitokinlerin tasiyict molekiiller
yoluyla Kkan-beyin bariyerini gegtigi ve beyindeki endotel ve perivaskiiler
hiicrelerdeki reseptorler yoluyla lokal pirojen sentezini uyardig: diisliniilmektedir.
Non-enfeksiydz hastaliklarda ates patogenezi enfeksiydz hastaliklarin patogenezi ile
benzerdir. Olay1 tetikleyen, bu hastaliklarda mikroorganizma toksinleri yerine

otoantijenlerdir. Malignitelerde ise tiimor hiicrelerinden salinan sitokinler 6nemli rol



oynamaktadir. Enfeksiyon hastaliklarinda 1L-1 ve TNF-a aktivitesinden bagimsiz
olarak da ates ortaya cikabilir. Mikroorganizmalarin anterior hipotalamusta ‘toll-like’
reseptorlerin  (TLR) yer aldigi mekanizmalarla atese neden olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak ates cevabi i¢in IL-1, IL-6, TNF-a veya TLR ligandlar
aracilikli olsun veya olmasin, sikloksijenaz-2, prostoglandin E2 ve hipotalamik

prostoglandin E2 reseptorlerinin aktivasyonu gerekmektedir.(Sekil 1)

Ates sitokin cevabinin bir bulgusudur. Sitokin cevabi ates disinda dalginlik,
anoreksi, hormon sentezinde degisiklikler ve gen¢ beyaz kiire hiicrelerinde artisa
neden olur. Atesin erken doneminde hepatik akut faz proteinleri, C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, haptoglobin, seruloplazmin, ferritin, amiloid A proteini,
kompleman, antiproteazlar artar. Ancak bu akut faz proteinlerinin rolii tam olarak
bilinmemektedir. Alblimin, lipoprotein lipaz, sitokrom P450 gibi konak
proteinlerinde supresyon, ila¢ ve lipid metabolizmasinda degisiklikler de ates

cevabina eslik edebilir (28).

ATES

Eksojen pirojenler Endojen pirojenler
MO, Ag-Ab komplexi, IL-1, IL-6, TNF/Kagektin,
Yabanci protein, toksinler, IFN, Losemi inhibitor faktor,
ilaglar, pirojenik steroidler Siliyer ndrotropik faktor

Monosit, makrofaj, notrofil,
lenfosit, endotel dev hiicreleri,
mezenkimal hiicre

PGE2 sentezi ve
CAMP, Ca++ seviyesinde artig

Termoregulasyon esiginde yokseime
Isi iiretiminde artig, 1s1 kaybinda azalma

ATES

Sekil 1.Ates patogenezi



2.1.1. Atesin klinik bulgular
eTitreme, lisiime
eistahsizlik
eHalsizlik
e Artralji, miyalji, deride dokunmayla olusan duyarlilik
e Vasopressin saliniminda azalma
e Akut faz reaktanlar1 liretiminde artis
e Kan akiminin periferden santrale dogru artig gostermesi
e Terlemenin olmamasi

e Kan basinci ve kalp hizinda artis (23)

2.2. Tekrarlayan (Periyodik) Ates Sendromu

Tekrarlayan ates sendromu; tek bir hastalik nedeniyle olusan atesin periyodik
olarak ortaya c¢ikip kaybolmasi ya da ayni organ sisteminin birbirinden farkli
zamanlarda tekrarlayan atesli enfeksiyonlar1 ya da diizensiz araliklarla, farkli organ
sistemlerini i¢ine alan, her zaman atesin birliktelik gosterdigi multiple hastaliklar
sebebiyle olusan ates seklinde tanmimlanmistir (3). Periyodik ates sendromlart,
herhangi bir mikroorganizma uyarisi olmadan ortaya ¢ikan, spontan
otoinflamasyonun oldugu bir grup hastaliktir. Tekrarlama egiliminde olan bu
otoinflamasyon ataklar1 serozal ve sinoviyal yilizeylerde, deride lokalize
inflamasyonlara neden olabilmektedir. Bu hastaliklarda ates yaninda solunum
sistemi, gastrointestinal sistem, kas iskelet sistemi ve deriye ait bulgular
goriilebilmektedir (29,30). Bu otoinflamasyon ataklar halinde 6miir boyu devam
eder. Burada dogal immiin yanitin primer disfonksiyonu s6z konusudur. Kanda ve
etkilenen dokularda ciddi noétrofil infiltrasyonu, inflamatuar sitokin artisi ve bu
sitokinlerin reseptorlerinin (IL-13, TNF-a) disregiilasyonu goriiliir. Bu hastaliklardan
bir kismi herediterdir; Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), TNF reseptor ile iligkili
periyodik sendrom (TRAPS), Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), Ailesel
Soguk Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendrom (MWS),



Yenidogan baslangiclhh multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID)/Kronik infantil
norolojik-kutandz-artikiiler sendrom (CINCA) bunlardandir.  Graniilomatoz
hastaliklardan Crohn’s hastaligi, kronik granulomatéz uveitkranial néropati-sinovit
(Blau sendromu) ve erken baslangigli sarkoidoz da diger otoinflamatuar atesli
hastaliklardir. Bunlar da ataklar halinde seyreder ancak ritmik tekrarlamalar
gostermez (31). Herediter periyodik ates sendromlarinin, sistemik lupus eritematozus
ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklardan farki, bu hastaliklarda otoantikor ve

antijen spesifik T hiicre seviyelerinin artmis olmamasi, normal olmasidir (32).

Cocuklarda tekrarlayan atesin en sik sebepleri tonsillit, faranjit, otit, sinuzit
ve {riner sistem enfeksiyonlaridir. Bir ¢ocugun bir y1l boyunca 7-8 kez iist solunum
yolu enfeksiyonu gecirmesi normal olarak degerlendirilir. Kres ve anaokulu
doneminde bu enfeksiyon gegirme sayist yilda 10-12 defaya ¢ikabilir. Ancak ritmik
olarak tekrarlayan ve atesin uzun siire direngli bir sekilde yiliksek seyrettigi vakalarda

periyodik ates sendromlari diistiniilmelidir (3,4).
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Sekil 2.Herediter tekrarlayan ates sendromlarinin patofizyolojisi



Kisaltmalar: CAPS, kriyopirin iligkili periyodik sendromlar; FMF, ailevi
akdeniz atesi; HIDS, hiper IgD sendromu; IL, interlokin; IL-1R, interlokin 1
reseptor; TNF, tiimor nekrozis faktor; TNFRSFIA, tiimor nekrozis faktor reseptor

stiperfamily, member 1A; TRAPS, TNFreseptor iliskili periyodik sendrom (33).

Bozukluklarin her biri sitokin yanitlarin etkileyen ve miyeloid hiicrelerin
(makrofajlar, monositler ve nétrofiller) tehlike sinyallerini ve patojenleri algilayan
dogal immiinitenin disregiilasyonunundan kaynaklanir. TRAPS’in olusumunda
TNFRSF1A’y1 kodlayan gendeki mutasyonlar sorumludur ancak sirasiyla CAPS ve
FMF olusumundan IL- 1B salinimini diizenleyen kriyopirin (NLRP3) ve pirin
(MEFV) kodlayan genlerdeki mutasyonlar sorumludur. HIDS’una izoprenoid
metabolizmasini diizenleyen mevalonat kinaz (MVK) kodlayan genin mutasyonlari
neden olmaktadir (Sekil 2) (33). Tiim bu bozukluklarin mekanizmalar1 IL-1 yoluyla
kesismektedir. Sekil 2 de mutasyonlar turuncu yildizlarla gosterilmistir; kirmizi ¢arpi

isaretleri giincel tedavi hedeflerini gostermektedir (33).

Tablo 2.1. Periyodik ates sendromlari

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA)
Ailesel akdeniz atesi (FMF)

Siklik notropeni

Hiper immiinglobulin D sendromu (HIDS)

o &~ w0 D

Timor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iliskili periyodik sendrom
(TRAPS)

6. Muckle-Wells sendromu (MWS)

7. Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS)

8. Kronik infantil nérolojik, kiitanoz ve artikiiler hastalik (CINCA)

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

10. Blau sendromlari

11. Majeed sendromu

12. Interldkin-1 reseptor eksikligi (DIRA) sendromu




2.3. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit Sendromu
(PFAPA Sendromu)

2.3.1. PFAPA etyolojisi ve tanimi

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslar tarafindan
periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 ¢ocuk
hastada Marshall Sendromu olarak tanimlandi (5). Daha sonra bu tablo 1989 yilinda
PFAPA sendromu olarak adlandirildi (5). Etiyolojide viral ve otoimmiin
mekanizmalar ileri siriilmekle beraber, kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir
(12). Hastaligin olusum mekanizmasinda sitokin regiilasyonunun bozukluklarindan
stiphelenilmektedir. Ates ataklarinin diizenli goriillmesi nedeniyle, cogu zaman aile
bir sonraki atagin ne zaman ortaya g¢ikacagini tahmin edebilir (4). Thomas ve
arkadaslar1 ates disinda en sik goriilen bulgunun servikal lenfadenopati (%88)
oldugunu, bunu farenjit (%72) ve aftdz stomatitin (%70) izledigini bildirmistir (12).
Literatiirde biiyiik bir hasta serisinde farenjit %60-90, tonsillit %40, servikal
lenfadenit %53-93, aftéz stomatit %27-57 oraninda izlenmistir (12,15,16,34,35).
Literatiirde %30-76 oraninda hastalarda karin agrisi, mide bulantisi, ishal ve eklem
agrist da tabloya eslik etmektedir (16,36). Aftoz lezyonlar dudak ve dis etinde
bulunur, kiigiiktiir ve hizlica kendini sinirlar (4). Biiylimiis lenf nodu atesin diismesi
ile normale gelir. Hastaliga 6zgii belirli laboratuvar parametreleri bulunmamaktadir.
Akut faz reaktanlar1 ve notrofil sayisi atak sirasinda artmistir (37). Hastalik iyi
huyludur, zamanla kendini smirlama egilimindedir (5). Cocuklarin biiyiime ve

gelismeleri normaldir (7,8).

2.3.2. Patofizyoloji

Etyolojide enfeksiydz ajanlar, immiinolojik mekanizmalar ve genetik
yatkinlik suglanmakla beraber kesin sebebi tam bilinmemektedir (5,12,22,38,39).
Periyodik ateslerin bilinen monojenik nedenleri PFAPA’nin nedeni olarak
diistinilmemistir (21). Prednizolona ¢arpici yanit etyolojide sitokin tiretimindeki

disregiilasyon oldugunu diisiindiirmektedir (40,41).

Atak esnasinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), CRPdiizeyi, monosit ve

notrofil sayisinin yiikseldigi ancak atak sonrast donemde normale geldigi
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goriilmiistiir (37,42-44). Bununla birlikte prokalsitonin (PCT) diizeyi atak doneminde
dahi normal bulunmustur (22,45-47). Serum amiloid A diizeyinin atak esnasinda
yiikseldigi ancak diger otoinflamatuar ates sendromlarinin aksine ataklar arasi

dénemde normale diizeye geldigi gériilmiistiir ( 37,45).

Ozellikle IFN-y, TNF-o, IL-6 ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin
yiiksekligi ataklar sirasinda gozlenir. Febril ve afebril periyotlardalL-7 ve IL-17
baskilanirken IFN- vy indiikleyici protein 10 (IP10, kemokin i¢in CXCL10, CXC
motif ligand 10 olarak da adlandirilir), monokin indiikleyici gama interferon (MIG
ya da CXCL9) ve graniilosit kolonisini stimiile edici faktor (G-CSF) atesin
baslamasindan sonra artar (45,48). Proinflamatuar mediator diizeyleri (6rnegin 1L-1

beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70) atesli ataklar arasinda yiiksek olabilir (48).

Hastaligin  olus mekanizmasinda sitokinregiilasyon bozukluklarindan
stiphelenilmektedir. Ataklar sirasinda TNF-a, IFN- y ve IL-6 seviyelerinde artis
olmasi inflamasyon durumunu yansitmaktadir (5,49). Oral lezyonlarin patogenezinde
lokal olarak dokuda artmis bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolii
olabilecegi disiiniilmektedir (50).

PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlarinin antijenlerine ya da epitoplarina
kars1 immunolojik cevapta beklenmeyen asir1 bir yanit olabilecegi one stiriilmiistiir
(13). Yapilan calismalarda IFN-y ve IL-2 iiretimi saglikli ¢ocuklara oranla anlamli
yiiksek bulunmus, asemptomatik donemde dahi serum IL-1pB, IL-6, TNF- a ve IL-
12p70 diizeylerinin kontrollere gére 6nemli 6l¢iide artmig oldugu saptanmistir. Anti-
inflamatuar 1L-4, IL-10 gibi sitokinlerin serum diizeyi ise kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda diisiik bulunmustur (15,48,51). Febril ataklar arasinda pro-
inflamatuar sitokinlerde gbzlenen bu artis, siirekli pro-inflamatuar sitokin salinimi ve
azalmis bir anti-inflamatuar yanit nedeniyle PFAPA sendromunda immiin sistemde

bir disregiilasyon oldugunu diisiindiirmektedir (52).

PFAPA sendromunda enflamasyonun faringotonsiller bolgeye lokalize olmasi
tonsillektomiyi etkili bir tedavi sekli haline getirmistir (53,54). PFAPA tanisi ile
tonsillektomi uygulanan ve diger sebeplerle tonillektomi uygulanan hastalarin tonsil
dokularinda histolojik olarak farklilik saptanmamustir (55,56). Ancak B ve T lenfosit

dagiliminin, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin {iretiminin farkli oldugu
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goriilmiistiir (51,57-59). PFAPA tanili hastalarda kontrol grubuna gore kanda ve
tonsil dokusunda sitotoksik T hiicre sayisinin yiiksek oldugu ayni zamanda IL-4

tiretiminin diistik oldugu goriilmiistiir (48).

Steroidlerin ates ataklarini giderebilmesi nedeniyle hastaligin inflamatuar

slire¢ sonucunda ortaya ¢iktigi diisiincesini desteklemektedir (48).

Ates cevabimi ve sitokin iiretimini neyin tetikledigi bilinmemektedir. Fakat
konak florasimin iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (51,59,60). Bogaz ve tonsil
dokusu kiiltiirlerindeki bakteri veya viriislere karsi olusturulan cevabin semptomlara
sebep olabilecegi diistiniilmistiir (15,56,59,61). Ancak spesifik olmayan biyofilm
tabakast ve Candida albicans, Haemophilus influenzae ve Streptococcus
pnreumoniae PFAPA tanili hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha sik

bulunmusken, Staphylococcus aureus sikligi daha az bulunmustur (56).

2.3.3. Klinik Ozellikler

Karakteristik 6zelligi 39 C’yi asan ve lig-alt1 giin siiren, tig-Sekiz haftada bir
goriilen yiiksek ates olmasidir (7,8). Atesin antipiretiklere yanit1 diisiiktiir (41). Diger
temel Ozellik ise ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (7,8).
Tekrarlayan ates ataklar1 yillarca siirebilir, ancak ¢ocuk biiyiidiik¢e bu ataklarin arasi
acilmaktadir. Vakalarin ¢ogu bes yasin altinda olup, erkeklerde daha sik olarak
goriilmektedir. Sendrom bazi ¢ocuklarda kronik olmasina ragmen genellikle 4 ile 8
y1l i¢inde kendiliginden iyilesir. Bugiine kadar PFAPA sendromuna bagli olarak
uzun donem sekeli bildirilmemistir. Bu hastalar yaslar1 ile uyumlu normal biiylime
ve gelisme egrilerine sahiptirler (62-63). PFAPA sendromunda, ates her zaman
goriilmekle birlikte diger ii¢ bulgu olan farenjit, aftdz stomatit, servikal lenfadenopati
ayni epizotta goriilmeyebilir. Thomas ve arkadaslari ates disinda en sik goriilen
bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugunu, bunu farenjit (%72) ve aftoz
stomatitin (%70) izledigini bildirmistir (12). Literatiirde biiyiik bir hasta serisinde
farenjit %60-90,tonsillit %40, servikal lenfadenit %53-93, aftéz stomatit %27-57
oraninda izlenmistir (12,15,16,34,35). Literatiirde %30-76 oraninda hastalarda karin
agrisi, mide bulantisi, ishal ve eklem agris1 da tabloya eslik etmektedir (16,36). Aftoz
lezyonlar dudak ve dis etinde bulunur, kiigiiktiir ve hizlica kendini simirlar (4).

Servikal bolge disinda viicudun baska yerlerinde lenfadenopati goriilmesi bu
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sendromunbir 6zelligi degildir. Aft6z iilser ise en ¢ok gézden kacan bulgudur. Minér
aft karakterinde olup genellikle hafif agrilidir ve iz birakmadan iyilesir. Aftdz lezyon,
non-keratinize mukozada inflamasyonlu kirmizi sinir1 olan oval, beyaz veya sari
renkte oral iilser olarak goriiliir (63). Bazi hastalarda hepatosplenomegali de

goriilebilir (4). (Tablo 2.2)

Tablo 2.2. PFAPA sendromunda semptomlarin goriilme siklig1 (64)

SEMPTOM Thomas kriterleri Padeh kriterleri
(%) (%)
Ates 100 100
Tonsillit 72 100
Kiriklik - 100
Servikal Lenfadenopati 88 100
Aft 70 68
Bas agrist 60 18
Karin Agrisi 49 18
Acrtralji 79 11
Usiime Hissi 80 -
Oksiirme 13 -
Bulant1 32 -
Ishal 16 -
Urtiker 9 -

2.3.4.Laboratuar

Hastaliga 0zgli belirli laboratuar parametreleri bulunmamaktadir. Atak
esnasinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), CRP diizeyi,monosit ve nétrofil
sayisinin yiikseldigi ancak atak sonrast donemde normale geldigi goriilmistiir
(37,42-44). Bununla birlikte prokalsitonin diizeyi atak doneminde dahi normal
bulunmustur (22,45-47). Serum amiloid A diizeyinin atak esnasinda yiikseldigi ancak
diger otoinflamatuar ates sendromlarinin aksine ataklar arasi donemde normale

diizeye geldigi goriilmistiir ( 37,45).

Hastalarin ¢ogu tonsillit ile prezente olurlar ama B hemolitik streptokok i¢in
yapilan bogaz kiiltiirleri negatiftir (65). Serum immiinglobulin diizeyleri normaldir
(15,35,66). Prokalsitonin atak sirasinda diger akut faz reaktanlarinin artisiyla korelele

olarak artis goOstermeyebilir (22,45-47). CRP artarken PCT normal diizeylerde
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olabilir (46,47). Saglikli ¢ocuklarda bilinen antiniiklear antikor (ANA) pozitifligi
sikligina benzer sekilde 30’da bir oranda ANA pozitifli§i mevcut oldugu
goriilmiistiir (12).

2.3.5. Tam

PFAPA’nm tanisi klinik olarak konulmaktadir. Bu taniyr koymanin baglica
nedenleri, ebeveynlerin anksiyetesini azaltmak, gereksiz ve pahali laboratuar
tetkiklerin, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine ge¢mek ve potansiyel zararli

tedavileri onlemektir.

PFAPA sendromunun tanist i¢in kullanilan Thomas ve arkadaslar1 tarafindan

1999 yilinda diizenlenmis modifiye Marshall kriterleri asagidaki gibidir:

1-Erken baslangichh (5 yasindan Oncebaslayan ), diizenli araliklarla

tekrarlayan ates ataklarinin olmast

2- Ust solunum yolu enfeksiyonunun yoklugunda aftdz stomatit, servikal

lenfadenit ve farenjit bulgularindan en az birinin olmasi
3-Siklik nétropeninin dislanmasi
4-Ataklar arasinda tamamen saglikli donem olmasi
5- Normal biiylime ve gelisme gostermesi (12,67).

Federica ve arkadaglar1 tanikriterlerininspesifitesini artirmak i¢in yaptiklari

bir calismada PFAPA tani kriterlerini asagidaki sekilde diizenlemislerdir:
1-En az 6 aydir periyodik ates olmasi ve bu ateslerin:
a-) 2-7 giin siiren en az 38.5°C &lgiilen (aksiller)

b-) Arasinda maksimum 2 ay siire olanve en az 5 diizenli tekrarlayan ates

ataginin olmasi

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

vebu semptomlarin en az ataklarin 2/3 {inde olmasi

3-Klinik labartuvar veya oOykiide diger tekrarlayan ates sebeplerinin

dislanmasi

4- Enfeksiyon, immiin yetmezlik ve siklik nétropeninin diglanmasi
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5- Hastaligin 6 yasindan once baslamis olmasi
6-Tamamen normal olunan ataklar aras1 donem
7- Normal biiylime hiz1 (67).

Federica ve arkadaslarinin yaptig1 bu diizenleme ile Thomaskriterleri arasinda
onemli fark olmamustir. Ates ataklarinin 6zellikleri, dislamakriterleri daha ayrintili
belirtilmis ayrica baslangi¢ yast 5 yasindan 6 yasina ¢ikarilmigtir. Tartisma sonunda
prednizolona yanmit destekleyici bulgu olarak distnilmis ancak yeni
kriterlereeklenmemistir (67). Kasapcopur ve Arisoy’ un gelistirdikleri tan1 lgiitlerine

gore ise prednizolona yanit tan1 kriterleri arasinda yer almistir (41).

Tablo 2.3.PFAPA’l1 gocuklarda tan1 dlgiitleri ( Kasapgopur ve Arisoy) (41)

- Siklikla bes yasin altindaki ¢ocuklarda olusan, ayda bir yineleyen ates ataklari
- Ekstidatif, kriptik tonsillit (normal bogaz kiiltiirii sonucu ile)

- Servikal lenfadenit

- Aftoz stomatit

- Atak aralarinda tamamu ile saglikli ¢ocuklar

- Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit

- Normal biiylime ve gelisme

Dislama kriterleri:

Asagidaki 6zelliklerden herhangi birinin varligi, PFAPA Sendromu tanisini

engeller:

- Notropeni: Atak sirasinda ortaya ¢ikan ya da devam eden notropenisiklik

hematopoezi diisiindiiriir. Siklik néropeni PFAPA’nin en ¢ok benzedigi hastaliktir.

- Atipik semptomlar: PFAPA ataklar1 ebeveynler tarafindan kolayca taninan
kaliplasmis semptomlar1 kapsar. Ataklarin ¢ogunu su semptomlar olusturuyorsa
baska tanilar diistinmek gerekir; oksiiriik, burun akintisi, ciddi karin agrisi, agir ishal,
dokiintii, artrit ya da noromuskiiler semptomlar. Otoinflamatuar hastaliklar icin
genetik testler 0kstiriik ve burun akintisi disinda diger semptomlar1 olan hastalarda

diistintilmelidir (68-70).
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- Ataklar arasinda akut faz reaktanlar1 yiiksekligi: Stirekli yliksek olan akut
faz protein cevabinin laboratuar bulgusu (6rnegin, yliksek eritrosit sedimentasyon
hizi ya da CRP) gergek bir periyodik bozukluk yerine kronik bir hastaligin aralikli

alevlenmesini diistindiirmelidir.

- Ailede tekrarlayan ates Oykiisii: Ailede periyodik ates hikayesi herediter
otoniflamatuar sendromlardan birini akla getirmelidir (71).

2.3.6. Ayirici tani

Ates cocukluk caginin 6nemli bir bulgusu olup en sik viral {ist solunum yolu
enfeksiyonlart sirasinda izlenmektedir (72). Atesin tekrarladigi ve ayirict tanida
enfeksiyonlarindiglandigi durumlarda neoplastik ve romatolojik hastaliklar (Behget
Hastalig1, Juvenil Romatoid Artrit); konjenital veya kazanilmis immiin yetmezlik
hastaliklar1 (hipogamaglobiilinemi, IgG alt grup eksikligi, hiper IgM sendromu, hiper
IgE sendromu, siklik notropeni ve AIDS), cesitli endokrin ya da metabolik

bozukluklarinin da bu duruma sebep olabilecegi unutulmamalidir (7).

Cocukluk ¢aginda periyodik atesle seyreden PFAPA sendromu haricinde bir
diger bozukluk siklik nétropenidir. Siklik nétropenili hastalarin ¢ogu 21 giinliik bir
siklusa sahiptirler ve her hastada periotlar siireklidir. Hastalarda ciddi gingiva

sorunlar gelisebilir (71).

Ayirici tanida yer alan digertekrarlayan ates sendromlar1 hiper IgD sendromu,
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), tiimor nekrozis faktor reseptor-1 iligkili periyodik
sendrom (TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur (71).

PFAPA’l1 hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal olsa
bile siklikla ilk basta FMF tanisindan siiphelenilmektedir. Bu iki hastaligin ayrimina

yardimci olabilecek birkag klinik 6zellik vardir:

- FMF ataklar1 ¢ogunlukla diizenli degilken PFAPA diizenli araliklarla tekrar
eden periyodik bir hastaliktir.

- Tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de asla goriilmez.

- FMF ataklar1 glukokortikoidlerle diizelmez (73, 74).
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Enfeksiyon hastaliklar1 ya da maligniteler nadiren periyodik ates bulgusu ile

tan1 almaktadirlar (38,75).

Tablo 2.4.Tekrarlayan ates sikayeti olan ¢ocuklarda ayirici tani (38,75).

Enfeksiyoz
nedenler - Ebstain-Barr viriis ve diger viral enfeksiyonlar

- Brusellozis
- Tifo (Salmonella typhi)
- Tiiberkiiloz
- Mantar enfeksiyonlari
- Lyme hastalig1 (Leptospira burgdorferi)
- Kala azar (Leishmania donovani)
- Donek ates (Borrelia recurrentis)
- Diger
- Behget hastaligi
- Inflamatuar barsak hastalig (Crohn hastalig)
- Still hastaligt

Enfeksiyon dist

Nedenler - Weber-Christian hastaligi (pannikiilit)
- Sweet Sendromu
- Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

- PFAPA
- Ailevi akdeniz atesi (FMF)
- Hiper immiinglobulin D sendromu (HIDS)
-Timor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iliskili periyodik
sendrom (TRAPS)
Periyodik ates
Sendromlar1 - Muckle-Wells sendromu(MWS)
- Ailesel soguk tirtiker (FCU)
- Kronik infantil norolojik, kiitandz ve artikiilerhastalik

- Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne
(PAPA) ve Blau sendromlari
- Majeed sendromu
-Interlokin-1 reseptdr eksikligi (DIRA) sendromu
- Tlac atesi
Diger nedenler
- Santral ates
- Yapay ates ( factitious fever)
- Neoplazmlar ( lenfoma, kolon karsinomu vb.)
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2.3.7. Tedavi

PFAPA’11 hastalardaoptimal tedavi belirsizdir. Semptomatik tedavinin riskleri
yan etkileri yOniiyle iyice diisiiniilmelidir. Tedavi se¢enegi ailenin ve hekimin ortak

karari ile belirlenmelidir (22).

Calisma gruplarinin arasinda herhangi bir tedavi vermeksizin PFAPA
ataklarinin kendiliginden geriledigi goriilmiistiir. Feder ve Salazar 105 PFAPA
hastasinin %20 sinin 10 yillik takipte kendiliginden iyilestigini gozlemlemislerdir
(35). Randomize kontrollii bir ¢alismada PFAPA tanili hastalarin 6 ay ig¢inde %50
sinin kendiliginden geriledigi gorilmiistiir (54). Ancak hicbir tedavi verilmediginde
PFAPA tanili hastalar bazen atesli periyodu atlayip sonra tekrar semptomlar
olusabilmektedir (35). Antibiyotikler ve nonsteroid anti inflamatuar ilaglar PFAPA
tedavisinde etkisizdir (76-79).

Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler PFAPA tanili hastalarin ates ataklarimi %95 oraninda
geriletmektedir (8,12,16,80-83). Bazi merkezler tek doz glukokortikoide yanit1 tani
aract olarak kullanmaktadir. Ancak glukokortikoidler bir sonraki atag:
engellememekte ve bazen ataklar arasi siireyi kisaltmaktadir (12,35). Atak esnasinda
tek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/giin), ya da yar1 omrii
daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /glin kullanimi ile semptomlarin dramatik
olarak 2 ile 4 saatte kaybolmasi tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (39). Kisa etkili
kortikosteroidlerle iligkili yan etkiler genellikle kusma,davranig degisiklikleri ve
uyku bozukluklaridir (84). Tiim bunlara ragmen PFAPA hastalarinin %15-35 inde
belirtilmis en sik yan etki huzursuzluktur (85,86).

Cerrahi :

Literatiirde ilk olarak tonsillektomi veya adenotonsillektomi ile basarili tedavi
edilmis 4 PFAPA tanili hasta olgu sunumu 1989 da tanimlanmistir. Tonsillektomi ile
hastalarin bazilarinda ataklar sona ermistir, ancak biitiin vakalarda basari

saglanamamigtir (38,65). Thomas ve arkadaglarinin yaptigi calismadaki toplumda
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tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi %75,

tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oraninda basarili bulunmustur (12).

Bir¢ok vaka serisinde adenoidektomi olsun ya da olmasin toksillektominin
PFAPA’ll hastalarin ¢ogunda remisyonu artirdigi ya da semptomlar1 azalttig
gosterilmistir (12,35,49,61,85,87-91).

Simetidin:
Bazi merkezlerde profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arasi siiresinin
uzatilmasinda orta derece basar1 saglandig1 goriilmiistiir. immunomodiilator 6zelligi

de bulunan simetidinin stipresor T hiicrelerini baskiladigi, notrofil ve eozinofillerin

kemotaksisini bozarak etki ettigi diigiiniilmektedir (92).
Kolsisin:

Kiiciik bir vaka serisinde, 14 giinde bir ya da daha kisa siireli PFAPA ataklari
geciren 9 hastaya kolsisin proflaksisi (0.5-1 mg/giin) verilmis ayn1 zamanda bu
hastalarin hepsi atak esnasinda glukokortikoidlerle tedavi edilmislerdir. Hastalar
ortalama 2 yil boyunca takip edilmistir (6 ila 48 ay arasinda)ve dokuz hastanin
sekizinde kolsisin tedavisinin ataklar arasindaki siireyi artirdigi gozlenmistir

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

2.3.8. NLRP3 inflamazomu

Birden ¢ok sayida proteinin olusturdugu sitoplazmada yerlesmis kompleksler
olan inflamazomlar IL1- B ve IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin olgunlagmasi ve
hiicre oliimiiniin yiiksek oranda inflamatuar bir tiirli olan ve “piropitoz’olarak
adlandirilan durumun baslatilmasindan sorumludurlar. inflamazomlar tipik olarak
NLR proteinleri, ASC ve kaspaz-1 den olusmuslardir. Giiniimiize dek AIM
2,NLRP1, NLRP3 ve NLRP4 olmak iizere dort tiir inflamazom tanimlanmistir (93-
96,97-106).

NLRP3 IL-1pB sekresyonu ile ilgili ¢ok 6nemli bir multiprotein kompleksidir.
Aktivasyonu ile birlikte sensor protein NLRP3 adaptor protein ASC ve prokaspaz -1
1 birlestirir ve bu birlesme sonucunda kaspaz -1 olusur. Bu olusum sonucunda da IL-

1B ve IL- 18 salimm1 gergeklesir (107).
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NLRP 3 geninin ekson 3 deki mutasyonlar kaspaz-1 in hiperaktivasyonuna bu
da IL-1B sekresyonunda artisa yol a¢maktadir (107-109). IL-1B salinimini
diizenleyen kriyopirin (NLRP3) genindeki mutasyonun CAPS olusumundan da
sorumlu oldugu belirtilmistir (33).

PFAPA tanili hastalarin serum IL-1p diizeylerinde artis izlenmesi etyolojide
NLRP3 geninde bir defekt olabilecegini diisiindiirmiistiir (22,108,110).

Perko ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada 81 PFAPA tanili hastanin 13
tinde NLRP 3 geninde mutasyon saptanmistir (19). Kolly ve arkadaslar1 PFAPA
tanili 57 hastanin 12 sinde NLRP3 geninde mutasyon oldugunu saptamislardir (108).
Kubota ve arkadaslar1 PFAPA tanili 9 hastanin yalnizca 1 tanesinde NLRP3 geninde
mutasyon oldugunu saptamistir (111). Dagan ve arkadagslar1 57 hastalik bir ¢aligma
grubunda NLRP 3 gen mutasyonuna rastlamamustir (21). Silvio Alessandro Di Gioia
ve arkadaglar1 14 aileden almman 68 birey tiizerindeki caligmada NLRP3 gen

mutasyonunda anlaml sonug elde edememislerdir (112).
2.4. Diger Periyodik Ates Sendromlar:

2.4.1. Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

FMF ilk kez 1945 yilinda tanimlanan otozomal resesif gecis gOsteren bir
hastaliktir. 1997 yilinda bu hastalarda Mediterranean Fever (MEFV) geninde
mutasyon oldugu gosterilmistir (113,114).

Sorumlu MEFV geni 16p13.3’te lokalizedir. Bu gen, ‘pyrin/marenostrin’ adli
proteini sentezletir. 50’nin {izerinde mutasyon tammlanmigtir (115). Bu genin
kodladig1 pyrin 6zellikle nétrofillerde bulunan proinflamatuvar mediyatdrleri azaltan,
diisiiren bir 06zellige sahiptir. Pyrin/marenostrin proteinlerinde olusan mutasyon
sonucu apoptozun bozuldugu ve IL-1 sentez ve sekresyonunun uyarildigi boylece de
kontrolsiiz inflamasyonun basladig: ileri siiriilmektedir (116). Ozdemir ve arkadaslart
Sivas populasyonunda 3340 hastada yaptiklar1 bir calismada M694V sikligini
%43.12, E148Q sikligin1 %20.18,M680(G/C) sikligim1 %15 ve V726A sikligim
%11.32 olarak bulmuslardir (117). LiteratiirdeTiirk toplumunda FMF tasiyicilig
siklig1 %20 olarak belirtilmistir (118-121).
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Bir¢ok hastada ¢ocukluk caginda ates ataklar1 baslar. Hastalarin %25-60’1nda
hastalik 10 yasindan once, %64-90’1nda 20 yasindan once baglar (122,123). Atesli
epizodlart tipiktir ancak en karakteristik 6zelligi ateslerin diizensiz olmasidir. Eger
diizensiz tekrarlayan atesli bir olgu varsa lilkemizde bunun en olas1 nedeni FMF’dir.
FMF olgularinda PFAPA ve hiper IgD sendromunun aksine atesli ataklar % 40
olguda 5 yasinda baglar. FMF olgularinin % 80-90’1 10 yasa kadar semptom verir.
Karm agris1 genellikle ilk semptomdur ve bunu ates izler. Ates 1-3 giin kadar siirer
ve ortalama 3-4 aylik aralarla devam eder. Atese eslik eden diger semptomlar daha
ciddi boyuttadir. Siddetli karin agrilari, artrit, eklem agrilari, gégiis agrist olabilir.
Derideozellikle ayak bilegi veya diz ekleminde unilateral agrili, 6demli bir eritem

“erizipeloid eritem” goriiliir (32).

Ates sirasinda tipik olarak notrofil ve eritrosit sedimentasyon hizi artar. Farkl
caligmalarda FMF hastalarinin %50-60 kadarinda antistreptolizin O (ASO) degerinin
yiikksek oldugu rapor edilmistir (124,125). LiteratiirdeDuksal ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada FMF tanili hastalarda kontrol grubuna oranla nétrofil lenfosit

oraninin yiiksek oldugunu bulmustur (126).

Uzun donemde en 6nemli riski renal amiloidoz ile bobrek yetersizligine yol
agmasidir. Kolsisin tedavide temel ilactir ve amiloidoz riskini ortadan kaldirir,
bobrek yetersizligini onler (32). Kolsisinin olmadigi donemlerde FMF hastalarinda
%60-80 oraninda amiloidozis goriilmiistiir. Tedavi edilmeyen ¢ocuklarda tani
aldiktan 6,4 yil (1-19 yil) sonra renal amiloidozis gelismektedir. Tirkiye’deki
sekonder amiloidozis sikligi 1978-1990 yillar1 arasinda %12,1 iken 2000 yilindan
sonra %2’ye diismiistiir ve bu fark anlamli bulunmustur. Sekonder amiloidozisdeki

azalmanin ana sebebi FMF tedavisindeki gelismelerdir (127).

FMF tedavisinde kolsisin kullanilmaktadir (128). Cocuklarda baslangic dozu
5 yas altinda <0,5 mg/giin, 5-10 yas aras1t 1 mg/giin, 10 yasin iizerinde 1,5
mg/glindiir. Maksimum 2 mg/giine ¢ikilir (129). Giinliik oral kolsisin tedavisi FMF
ataklarinin sikligini, siddetini azaltir ve amiloidoz gelisimini onler. Bu ylizden FMF

prognozu agisindan erken tani 6nemlidir (29).
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FMF tanisinda kullanilan Tell-Hashomer Kriterleri agagidaki gibidir:
Major kriterler :

1. Peritonit, sinovit veya ploritin eslik ettigi tekrarlayan ates ataklari
2. Predispoze hastalik olmadan AA tipi amiloidoz olmasi

3. Kolsisin tedavisine iyi yanit
Minor kriterler:

1. Tekrarlayan ates ataklar1
2. Erizipel benzeri eritem

3. Birinci derece akrabalarda AA tipi amiloidoz oykiisii

2 major veya 1 majorle birlikte 2 mindr varliginda kesin tani, 1 major ve bir

mindr kriter varhiginda olasi tani konulur (29).

2.4.2. Siklik notropeni

Nadir goriilen konjenital bir graniilopoietik bozukluktur. insidans1 ortalama
milyonda 1 kisidir. Periferik nétrofil sayisinda normal aralik ile notropenik sinir
arasinda regiiller ve periyodik dalgalanmalar ile karakterizedir. Dalgalanma
donemleri ortalama 21 + 4 giindiir (130). Notropenik donemde periferik notrofil
sayist 200 hiicre/mm3’e kadar diisebilir. Bu durum 3-5 giin siirer ve say1 normale
doner. Eger nétropeni baslangicinda kemik iligi aspirasyonu yapilacak olursa erken

myeloid prekiirsorlerin oldugu, post mitotik notrofillerin eksik oldugu goriiliir (3).

Notropenik fazda hastalarda oral {lserler, stomatit, cilt enfeksiyonlari,
lenfadenopati, ates gibi klinik bulgular ve bazen de pndmoni, oral, vajinal ve rektal
mukozada {ilserasyonlar gibi ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Siklikla diger kan
elemanlar1 da ayni fazda etkilendigi i¢in ‘siklik hematopoez’ olarak adlandirilir.
Ancak monositler notrofillere zit bicimde artis azalis gosterirler (131). Tami 2 hafta
boyunca 2-3 kez tam kan sayimi yapilarak konulur. Hastalarin yarisindan fazlasinda

notrofil elastaz geninde (ELA2) mutasyonlar saptanmistir (131).

Tedavide rekombinan graniilosit koloni stimiilan faktér kullanilir (GCSF)

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

Mevalonat kinaz (MVK) eksikligine bagli periyodik ates ilk kez 1984 yilinda
sebebi bilinmeyentekrarlayan ates ataklar1 ve yliksek serum immiinglobulin D (IgD)

seviyesi olan 6 Alman hastada gosterilmistir (132).

MVK eksikligi otozomal resesif geger. MVK geninde en sik goriilen
mutasyon olan V3771 varyantinda rezidiiel MVK aktivitesi vardir (133).

Hastalarin hemen hemen tiimiinde hastalik hayatin ilk 10 yilinda ortaya ¢ikar.
Ates ataklar1 aniden baslayip 4-6 giin i¢inde sonlanir. Irritabilite oldukca siktir. Ates
atagl sirasinda kusma ve ishalin eslik ettigi ciddi karin agrilart olur. Servikal
lenfadenopati siktir. Splenomegali ates sirasinda hastalarin yarisinda goriiliir.
Eritemat6z makiil, lirtiker benzeri lezyonlar ve daha az siklikta oral aftéz lezyonlar
olabilir. Eklem tutulumu hastalarin ¢ogunda artralji seklinde oligoartikiiler ve

simetrik olur (134,135).

Hiper IgD Sendromlu hastalarda genellikle serum IgD diizeyi 100 mg/dL nin
tizerindedir. Ancak serum IgD diizeyinin {i¢ yasin altindaki baz1 ¢ocuklarda normal

seviyelerde oldugu bildirilmistir (38).

Anti TNF tedavisi hastalarda ates ataginin sikligini ve siddetini azaltmaktadir
(136).

2.44. Tumor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iliskili periyodik
sendrom (TRAPS) :

TRAPS ilk kez 1982 yilinda tanimlandi, ailesel Hibernian (Irlandalr) atesi
olarak da bilinir. TNF super family reseptor 1A geninin (TNFRSF1A) kodladigi p55
TNF reseptoriinde (TNFR 1) mutasyon vardir (137).

Otozomal dominant gegmektedir. Gezici 6zellikte bir kas grubunda lokalize
agn ile birlikte tekrarlayan ates ile karakterizedir. Ates ataklar1 yaklasik bir hafta

stirer. Gezici eritematdz plak tarzi dokiintiiler goriilebilir (38,72).

Akut faz reaktanlarinda artis ve bu hastaliga spesifik olarak serum soluble tip
IAVTNF reseptor seviyelerinde azalma ve TNF diizeylerinde artma goriilmektedir.

Tedavide prednizon ve etanersept kullanilmaktadir (138).
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2.4.5. Kriyoprinopatiler (CIAS1 Sendromlari - CAPS)

Ug farkl klinik spektrumda goriilen ve NLRP3 geninde mutasyonlarla iliskili
¢ok nadir goriilen otoinflamatuar hastaliklar olup sporadik olgular olmasina karsin
otosomal dominant gecis gosterebilir ya da de novo ortaya ¢ikan ve fonskiyon
kazanimina neden olan mutasyonlarda goriilebilir. Erken baglama yasiyla ve NALP3,
CIAS1 VE PYPAFI1 gibi birgok adla bilinen bir gendeki mutasyonlarla
karakterizedir. Bu gen kromozom 1’de bulunur ve kriyopirin olarak adlandirilan 105
kDa’luk bir proteini kodlar. Kriyopirin, pirin gibi graniilositlerde ve monosit ve
kondrositlerde sunulur. Ilging olarak, CIASI’in degisik boliimlerindeki tek bir
mutasyon farkli hastaliklarla sonuglanabilir ve her hastalikta gozlemlenen klinik
yelpaze mutasyonun fenotipik goriiniimiinii belirlemede baska etkenlerin rol
oynadigini disiindiiriir. Hastaliklarin bir siddet yelpazesi vardir. En son ilerlemeler
bu genin interlokin-1f’nin islenmesinde yer aldigini diisiindiirmekte ve bu nedenle
bu hastaliklarin interlokin-1 karsitlari ile hastaligin tedavisinde, ataklari durdurmakta

ve uzun donem komplikasyonlar1 dnlemede etkilidir (137).

FCAS, ailesel soguk iirtikeri, ailesel polimorfik soguk erilipsiyonu, soguk
hipersensitivitesi gibi isimler alir, ilk kez 1940°da tanimlanmistir. Soguga maruziyet

sonrast aralikli rag epizotlari, ates ve artralji goriiliir (139,140).

MWS’de erken infant doneminde tekrarlayan {irtiker ataklar1 ve ates goriiliir.
Ates genelde 38 °C altindadir. Diger klinik bulgular FCAS ile benzer ama her zaman
soguk maruziyeti ile tetiklenmez. Akut faz reaktanlari atesli donemde artmistir,
atessiz donemde ya ayni kalir ya da biraz iner. Uzun dénem komplikasyonu olarak

AA tipi amiloidozis goriiliir (139,140).

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

aseptik menenjit ve kemik deformiteleri goriillmektedir (69).

Rekombinant IL-1 reseptdr antagonistinin  Muckle-Wells  Sendromlu

hastalarda ras ve yapisal semptomlarin kontroliinde etkili oldugu gésterilmistir (141).
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2.4.6. PAPA ve Blau Sendromlari

PAPA otozomal dominant gegisli, nadir goriilen bir hastaliktir. Eklemlerde ve
cilt lezyonlarinda steril, pyojenik, nétrofilden zengin bir madde birikimi s6z

konusudur. Erken ¢ocukluk doneminde baslar, eklem ve kemik harabiyeti yapar (68).

Blau sendromugraniilomatéz bir hastaliktir, erken baslangi¢hdir.
Graniilomatoz artrit, tiveit, dokiintii ve parmaklarda fleksiyon kontraktiirleri gortiliir

(116).

2.4.7. Majeed Sendromu

1989 yilinda Majeed ve ark. tarafindan 3 tane Arap c¢ocukta kronik
tekrarlayan multifokal osteomyelit, konjenital diseritropoetik anemi ve inflamatuar

dermatozis tanimlanmistir (142).
2.4.8.Interlokin-1 Reseptor Eksikligi (DIRA) Sendromu

Otozomal resesif gecisli otoenflamatuar bir hastalik olup 2009 yilinda
tanimlanmistir. Hastalik interlokin-1 reseptor eksikligi ile ortaya c¢ikar. Hastalik
erken cocukluk ¢aginda goriilen multifokal osteomiyelit, sistemik bulgular, osteolitik
lezyonlar, periosteit ve pistiller dokiintii ile ortaya c¢ikar. Akut faz yanitinda
yenidogan doneminden itibaran beliren kalici yiikseklik goriilebilmektedir. Cilt
bulgular1 gruplagsma gosteren piistiiler lezyonlardan yaygin formda olan piistiilozise

kadar degisebilir. Hastalik interlokin-1 karsiti tedaviye yanithdir (137).
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Tablo 2.5.Tekrarlayan ates sendromlarinin Klinik 6zellikleri (4)

Klinik
Genel kalitim

Kromozom
Baslangic Yasi
Atak siiresi
Farenjit

Aftoz Stomatit
Lenfadenopati
Abdominal Agr1

Plorezi
Artrit /Artralji
Deri Bulgusu

Goz Bulgusu

Norolojik Bulgu
Lenfatik sistem

Sistemik Amiloidoz
Tedavi

PFAPA
Bilinmiyor

Bilinmiyor
0-14 yas
3-7 giin
Var

Var

Var

Bazen

Yok
Bazen
Dokiinti

Yok

Bas agris1

Servikal

LAP

Yok
Kortikosteroid
Tonsillektomi
Kolsisin

FMF
OR /MEFV

16p13.3

1-20 yas
12-72 saat
Yok

Var

Var

Steril peritonit
Konstipasyon
Yaygin
Yaygin
Erizipeloid
eritem

Nadir

Nadir aseptik
memenjit
Splenomegali

Yiiksek risk
Kolsisin

Siklik
Notropeni
OD/ELA-2

19p13.3
0-5 yas
3-5 giin
Var
Var
Var
Diare

Yok
Nadir
Bakteriel
Seliilit
Yok

Yok

Servikal
LAP
Yok
G-CSF

Hiper IgD

Sendromu
OR/MVK

12p24
0.5-3 yas
3-7 glin
Bazen
Var

Jar
Karin agrisi
Kusma -Diare
Nadir
Var
Makiilopapiiler
dokiintii
Nadir

Bas agris1

Cocuklarda
LAP

Nadir
Etanersept

TRAPS

oD
/TNFRSF1A
12p13
0-53 yas
Giinler /haftalar
Yok
Yok
Yok

Peritonit

Diare
Yaygin
Yaygin

Gezici dokiintii

Konjonktivit
Periorbital
0dem

Bas agris1

Splenomegali
%10 risk

Kortikosteroid
Etanersept
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3. GEREC VE YONTEM

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasinda Sivas CumhuriyetUniversitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran ve PFAPA sendromu
tanili hastalar ¢alismaya alindi. Hasta dosyalar retrospektif olarak demografik,
klinik ve laboratuar verileri acisindan degerlendirildi. Elde edilen veriler bilgisayar
ortamina aktarilarak toplandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, atak ozellikleri, laboratuvar

bulgulari, 6zge¢misleri ve soyge¢misleri degerlendirmeye alindi.
Hastalarimiz su kriterlere uygun belirlendi:
» Sikayetleri 6 yasindan once baslayan,

* En az Ui¢ kez, tekrarlayan ates ve tonsillofarenjit ataklari gegirme Oykiisii

olan, bogaz kiiltiirlerinde bakteri tespit edilmeyen,

* Biitiin ates ataklarinda tonsillofarenjit disinda ates odagi bulunmayan,
* Normal biiyiime ve gelismesi olan,

* Ates ataklar1 arasinda tamamen saglikli donemleri olan,

 Ates ataklar1 sirasinda verilen steroid tedavisi (prednizolon 1mg/kg/doz,
intravendz veya intramiiskiiler) ile 4-8 saat i¢inde atesleri gerileyen hastalar PFAPA

olarak degerlendirilerek ¢alismayadahil edildi.
Calismamizda dislama kriterleri su sekildeydi:

1-Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) tani kriterlerini (Tel-Hashomer Kiriterleri)
karsilayan, Juvenil Idiopatik Artrit (JIA), Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) gibi

inflamatuar hastaliklar: olan hastalar
2-Herhangi bir enfeksiyonu olan hastalar
3-Siklik nétropenisi olan hastalar
4-Hiperimmiinglobulin D tablosu olan hastalar

5-Periyoidik atesle seyreden mevalonat kinaz eksikligi  bulunan

(mevalonikasidiiri) hastalar

6-Immiin yetmezligi bulunan hastalar
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7-Piyojenik artrit, Piyoderma Gangrenozum ve Akne Sendromu (PAPA),
Tiimér Nekrozis Faktdr —Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS), Kriyopirin
[liskili Periyodik Sendromu (CAPS) olan hastalar

8-Herhangi 6nemli sistemik ve/veya kronik hastaligi ve biiyiime gelisme

geriligi bulunan hastalar
3.1 Vakalarin Degerlendirilmesi

3.1.1 Klinik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim vakalar 21 soru igeren bir form ile degerlendirildi.
01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Univeristesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve ¢alimamiza alinan
vakalarin Oykiileri, demografik ve antropometrik verileri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar sonugclar1 kaydedildi. Hastalarin tan1 yasi, sikayetleri, otoimmiin hastalik
olup olmadigi, ailede PFAPA ’l1 olan birinin varligi, ailede tonsillektomi Gykiisiiniin
varligi, ailede Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) Gykiisiiniin varligi, atak siiresi, ataklar
arasindaki siire, atak esnasinda prednizolona yanit, profilaktik kolsisin kullanim1 ve
kolsisin sonrasi ataklarin azalip azalmadigi kaydedildi. Saglikli bireylerin oldugu
kontrol grubu Grup 1, tiim PFAPA klinik bulgularina sahip olan hastalar da Grup 2

olarak adlandirildi. Bu iki grup verileri agisindan karsilagtirildi.

1. Bagvuru yakinmalari: Tim vakalarin dosyalar1 taranarak hastanemize
basvuru sikayetleri kaydedildi. Sikayetlerinin ne zaman bagsladig: (ilk tani yas1 ), ne
siklikta oldugu, bu sikayetlerle ilgili olarak yapilan tetkik ve tedaviler
degerlendirildi.

2. Hikaye: Vakanin bilinen ek kronik hastalik oykiisii, ilk tanmi yasi, ates
ataklarinin siklig1, atesli donemlerinin siiresi, atesin kac dereceye kadar yiikseldigi,
ates ataklari arasindaki siire, ates ataklar1 sirasinda lenf bezlerinde sislik, oral aft,

farenjit ve tonsillit varlig1 acisindan degerlendirildi.

3.Aile oykisii: Ailede ve akrabalarda benzer tekrarlayan ates ataklar1 gegirme
Oykiisii olan birey varligi, PFAPA tanili birey varligi, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

Oykiisii ya da tonsillektomi 6ykiisii yoniiyle degerlendirildi.



28

4.Fizik muayene: Vakalarin viicut agirligi ve boy 6l¢iimleri yapilip agirlik ve
boy persentilleri hesaplandi. Normal aralikta olup olmadigi belirlendi. Ataklar arasi
donemde ve atak esnasinda yapilan fizik muayeneleri degerlendirildi. Ozellikle atesli
donemdeki tonsillit, servikal lenfadenit, aftéz stomatit, farenjit bulgular

degerlendirildi.

5. Ilag: Hastanm ates ataklar1 sirasinda aldig1 prednizolon tedavisi, profilaktik
kolsisin kullanip kullanmadigi, kullaniyorsa kolsisin sonrasi ataklarin azalip

azalmadig1 degerlendirmeye alindu.

3.1.2 LabaratuvarBulgularinin Degerlendirilmesi:

Vakalarin atesli donemlerinde bakilan beyaz kiire sayisi (WBC ), mutlak
notrfil sayist (ANC), nétrofil yiizdesi, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C reaktif
protein (CRP) diizeyi, MEFV gen mutasyon analizi sonuglar1 kaydedildi.

Calismaya dahiledilen bireylerin onamlari alinarak bireylerden 5 cc tam kan
ormegi EDTA 11 tiiplere alindi. EDTA ©i tiiplere alinan kan Ornekleri proje
kapsaminda hizmet alimi yapilarak Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Genetik Anabilim Dalinda calisildi. Bu kanlar -20 © C de calisma anma kadar
saklandi. Goniilliillerden oncelikle niikleik asit izolasyonu yapildi.Daha sonra elde
edilmis DNA lar ve NLRP3 gen bolgesi i¢in uygun primerler kullanilarak PCR ile
cogaltilip dizileme yontemi kullanilarak analiz edildi. Elde edilen veriler bilgisayar

ortamina kaydedildi.

3.1.3. Tedavinin degerlendirilmesi

Hastalara ataklar1 sirasinda prednizolon (Img/kg/doz, intravenéz veya
intramiiskiiler) tedavisi verildi. Ayrica hastalarimiz arasinda profilaktik kolsisin

tedavisi verilenler de vardi. Verilen tedaviye cevap verip vermedigi kaydedildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler “The Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows versiyon 22.0” SPSS ( ver. 22.0 ) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine

getirildiginde (Kolmogorov-Simirrov ) bagimsiz iki gruptan elde edilen olgiimler
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karsilastirilirken bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi;
parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde, bagimsiz iki gruptan elde
edilen oOlgtimler karsilastirilirken Mann-Whitney U testi,sayimla elde edilmis
verilerin degerlendirilmesinde Khi-Kare ve Fisher Kesin Khi- Kare testi kullanildi.
Normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal dagilima
uymayan sayisal veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi. Yanilma

diizeyi 0,05 olarak alind.

3.3. Etik Kurul

Bu calisma Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurul Bagkanliginca 09.01.2018 tarih ve 2018-01/56 sayil1 karar1 ile onaylanmaistir.
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4 BULGULAR

01.02.2018-01.09.2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Univeristesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve ¢alismamiza alinan
PFAPA tamili vakalarin oykiileri, demografik ve antropometrik verileri, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari1 kaydedildi. Hastalarin tan1 yasi, sikayetleri,
otoimmiin hastalik olup olmadigi, ailede PFAPA ’Ii olan birinin varligi, ailede
tonsillektomi oykiisiiniin varligi, ailede Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) oykiisiiniin
varhigi, atak siiresi, ataklar arasindaki siire, atak esnasindaprednizolona yantt,
profilaktik kolsisin kullanimi ve kolsisin sonrasi ataklarin azalip azalmadigi
kaydedildi. Saglikli bireylerin oldugu kontrol grubu Grup 1, tim PFAPA klinik
bulgularina sahip olan hastalar da Grup 2 olarak adlandirildi. Her iki grup igin
NLRP3 gen mutasyonuna bakildi. Bu iki grup verileri agisindan karsilastirildi.

Tablo 4.1. Yas Ozellikleri

Standart
Grup N Ortalama Sapma Sonug
Yas  Kontrol 14 51,35 12,04 t=0,72
(ay) Hasta 14 55,71 18,93 p=0,474

Hasta grubundaki bireylerin yaslar1 ortalama 55,71 + 18,93 ay iken; kontrol
grubundaki bireylerin yaslar1 ortalama 51,35 + 12,04 aydi. Her iki gruptaki bireyler
yas yoniinden karsilagtirildiginda fark bulunmamaistir (p>0.05).
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Tablo 4.2. Cinsiyet Ozellikleri

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam
Grup Kontrol Sayi 5 9 14
% (Ylizde) 35,7 64,3 100,0%
Hasta Sayi 8 6 14
% (Yiizde) 57,1 42,9 100,0%
Toplam Say1 13 15 28
% (Yiizde) 46,4 53,6 100,0%
X2=1,29 p=0,256 p>0,05 6nemsiz

Her iki gruptaki bireyler cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda herhangi bir
fark tespit edilmemistir. Kontrol grubundaki bireylerin %35.7 si erkek %64.3 i kiz;
hasta grubundaki bireylerin %42,9 u kiz %57.1 i erkektir.

Tablo 4. 3. Boy ve Kilo Ozellikleri

Standart Sonug

Say1 | Ortalama | Sapma | Ortanca | Minimum | Maksimum

Kilo Kontrol 14 0,38 1,06 0,54 -1,42 1,76 p=0,550
SDS Hasta 14 0,15 0,75 0,11 -0,87 1,47

Boy Kontrol 14 0,77 1,13 1,20 -1,24 2,54 p=0,154
SDS Hasta 14 0,25 1,28 1,20 -1,34 3,12

VKI* 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

VKI Kontrol 14 -0,24 1,90 -0,15 -4,95 3,22 p=0,765
SDs Hasta 14 -0,11 1,27| -0,25 -2,02 2,82

VKI*: Viicut Kitle indeksi **Ortanca(minimum-maksimum)

Her iki gruptaki bireylerin boy ve kilolar1 normal persantilde idi. Kilo SDS
ortancasi hasta grubunda 0,11 (-0.87-1,47) iken, kontrol grubunda kilo SDS ortancasi
0,54 (-1,42-1,76) olarak bulundu. Boy SDS ortancasi hasta grubunda 1,20 (-1,34-
3,12) iken, kontrol grubunda 1,20 (-1,24-2,54) idi. VKI ortancas: hasta grubunda
15,15 (13,23-20,76) iken, kontrol grubunda 15,20 (11,27-21,39) idi. VKi SDS
ortancasi 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 karsilastirildiginda kilo SDS, boy SDS, VKIi, VKI
SDS yoniinden aralarinda farklilik anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.4.Tanm Yasi

Standart
N Minimum Maksimum Ortalama Sapma
Tan1 Yasi 14 18,00 62,00 36,35 12,38

(ay)

Hasta grubundaki bireylerin tani yaslari minimum 18 ay, maksimum 62 ay
Olup tam1 konuldugu yas,ortalama 36,35 + 12,38 ay olarak bulunmustur.
Calismayadahil edilen 14 hastanin 13 tanesine (%92,86) 5 yasindan 6nce PFAPA
tanis1 konulmustur, 1 tanesine (%7,14) ise 5 yasindan sonra (5 yas+2 aylik iken) tani

konulmustur.

Tablo 4.5. Ates

Ates n % (Yiizde)
Hasta Var 14 100,0

Ates bireylerin %100 tinde mevcuttu.

Tablo 4.6.Aftoz Stomatit

Aftoz Stomatit n % (Yiizde)

Hasta Yok 9 64,3
Var 5 35,7
Toplam 14 100,0

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

Farenjit n % (Yiizde)

Hasta Yok 3 21,4
Var 11 78,6
Toplam 14 100,0

Bireylerin %78,6 sinda farenjit mevcuttu.

Tablo 4.8. Servikal Lenfadenit

Servikal Lenfadenit n % (Yiizde)

Hasta Yok 5 35,7
Var 9 64,3
Toplam 14 100,0

Bireylerin %64.3 tinde servikal lenfadenit mevcuttu.

Tablo 4.9. Otoimmiin Hastalik Oykiisii

Otoimmiin Hastalik n % (Yiizde)

Hasta Yok 14 1000

Bireylerin hi¢birinde otoimmdiin hastalik yoktu.

Tablo 4.10. Ailede PFAPA Oykiisii

Ailede PFAPA Oykiisii n % (Yiizde)

Hasta Yok 2 14,3
Var 12 85,7
Toplam 14 100,0

Ailede PFAPA G&ykiisii hasta bireylerin  %85.7 sinde mevcuttu. Ancak kontrol
grubunun higbirinde ailede PFAPA &ykiisiine rastlanmadi.
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Tablo 4.11.Ailede Tonsillektomi Oykiisii

Ailede Tonsillektomi n % (Yiizde)

Hasta Yok 9 64,3
Var 5 35,7
Toplam 14 100,0

Ailede tonsillektomi Oykiisii hasta bireylerin %35.7 sinde mevcuttu. Kontrol

grubunda ise ailede tonsillektomi 6ykiisii yoktu.

Tablo 4.12. Ailede FMF Oykiisii

Ailede FMF n %(Yiizde)

Hasta Yok 10 71,4
Var 4 28,6
Toplam 14 100,0

Ailede FMF oykiisii hasta bireylerin %28,6 sinda mevcuttu. Kontrol grubunda ise

ailede FMF Oykiisiine rastlanmadi.

Tablo 4.13. Atak Siiresi

Standart

Grup n Minimum Maksimum Ortalama Sapma

Hasta  Atak — Stresi ), 2,00 4,00 292 0474
(Giin)

Atak siiresi minimum 2 giin maksimum 4 giin olup atak siiresi ortalama 2,92 + 0,417

giin olarak bulunmustur.
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Tablo 4.14.Ataklar Aras1 Siire

Standart

Grup n Minimum Maksimum Ortalama  Sapma

Hesta  Atak  Arast 1500 3000 2200 4,42
Siire
(Gtin)

Ataklar arast siire minimum 15 giin, maksimum 30 gin olup ataklar arasi

stireortalama 22,00 + 4,42 giin olarak bulunmustur.

Tablo 4.15. Prednizolona Yanit

Prednizolon n % (Yiizde)
Hasta Var 14 100,0

Hasta bireylerde atak esnasinda prednizolona yanit %100 idi.

Tablo 4.16. Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Standart
n Ortalama | Ortanca Sapma Minimum | Maksimum p
CRP (0-8 mg/L) Kontrol 14 |412 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 |[3385 29,00 1359 | 20,00 56,00
WBC* (uL) Kontrol 14 [7382,85 |738500 |1389,47 |5670,00 | 9430,00 0,001*
Hasta 14 [ 16400,00 |15915,00 |2911,01 |12350,00 | 24590,00
ANC** (uL) Kontrol 14 319857 |2820,00 [1150,06 |1730,00 | 6180,00 0,001*
Hasta 14 [10847,14 |10690,00 |3701,23 |3920,00 | 20150,00
Notrofil Yiizdesi Kontrol 14 142,92 43,50 10,34 25,00 66,00 0,001*
(%) Hasta 14 6500 66,50 1420 | 30,00 82,00

WBC*: Beyaz kiire sayis1 **(ANC): mutlak nétrofil sayisi
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Hasta grubunda atak esnasinda bakilan CRP diizeyi minimum 20,00 mg/L
maksimum 135,00 mg/Lortancasi 65 mg/L olup CRP diizeyi ortalamasi 62,97 £32,59
mg/L bulunmustur (Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda CRP nin referans degerleri 0-8 mg/L dir) . Kontrol
grubunda CRP diizeyi minimum 1,31 mg/L maksimum 8,00 mg/L ortancas1 3,76
mg/L olup CRP diizeyi ortalamas: 4,12 +2,07 mg/L olarak bulunmustur. iki grup

arasindaki CRPdiizeyleri yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05 ).

Hasta grubunda atak esnasinda bakilan ESR minimum 20,00 mm/sa
maksimum 56,00 mm/sa ortancast 29 mm/sa olup ortalama ESR 33,85 + 13,59
mm/sa bulunmustur. Kontrol grubunda ESR minimum 3,00 mm/sa maksimum 9,00
mm/sa ortancas1 6,50 mm/sa olup, ortalama ESR 6,42 + 1,78 mm/sa olarak

bulunmustur. Bu iki grup arasinda ESR yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur

Hasta grubunda atak esnasinda bakilan WBC sayis1t minimum 12.350,00 uL
maksimum 24.590,00 uL ortancasi 15.915,00 uL olup ortalama WBC sayisi
16.400,00 + 2.911,01 uL olarak bulunmugstur. Kontrol grubunda WBC sayisi
minimum 5.670,00 uL maksimum 9.430,00 uL ortancas1 7.385,00 uL olup ortalama
WBC sayis1 7382,85 + 1389,47 uL olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda WBC

sayis1 yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05 ).

Hasta grubunda atak esnasinda bakilan ANC sayist minimum 3.920,00
uLmaksimum 20.150,00 uL ortancast 10.690,00 uL olup ortalama ANC sayisi
10.847,14 + 3.701,23 uL olarak bulunmustur. Kontrol grubunda ANC sayisi
minimum 1.730,00 uL maksimum 6.180,00uL ortancast 2.820,00 uL olup, ortalama
ANC sayist 3.198,57+ 1.150,06uL olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda ANC

say1s1 yoniinden farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05 ).

Hasta grubunda nétrofil yiizdesi minimum % 30,00 maksimum % 82,00
ortancast % 66,50 olup notrofil yiizdesi ortalama % 65,00 + 14,20 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda nétrofil yiizdesi minimum %25,00 maksimum%
66,00 ortancast % 43,50 olup nétrofil ylizdesi ortalama% 42,92 + 10,34olarak
bulunmustur. Bu iki grup arasinda notrofil yiizdesi yoniinden farklilik Onemli

bulunmustur (p<0,05 ).
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Tablo 4.17. Kolsisin Kullanimi

Kolsisin Kullanimi n % (Yiizde)
Hasta Yok 9 64,3
Var 5 35,7
Toplam 14 100,0

Profilaktik kolsisin kullanimi 5 hastada vardi. Bu oran %35,7 idi.

Tablo 4.18. Kolsisin Kullanimi Cinsiyet Karsilagtirmasi

Cinsiyet
Erkek Kiz Toplam
Kolsisin Kullanimi1 Yok Sayi 8 1 9
% (Yiizde) 88,9% 11,1%  100,0%
Var  Sayi 0 5 5
% (Yiizde) 0,0% 100,0% 100,0%
Toplam Say1 8 6 14
% (Yizde) 57,1% 42,9%  100,0%

P=0,003 p<0,05 6nemli

Calismaya alinan kiz cinsiyetine sahip birey sayist 6 idi. Kolsisin kullanan
bireylerin tamami kizdi.1 kiz g¢ocugu kolsisin kullanmiyordu. Cinsiyete gore
profilaktik kolsisin kullanimi1 yoniinden bireyler karsilastirildiginda farklilik anlaml
bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 4.19. Kolsisin Kullananlarda Aftoz Stomatit

Aftdoz Stomatit

Yok Var Toplam
Kolsisin Kullanimi Yok  Sayi 6 3 9
% (Yiizde) 66,7% 33,3%  100,0%
Var  Sayi 3 2 5
% (Yiizde) 60,0% 40,0%  100,0%
Toplam Say1 9 5 14
% (Yiizde) 64,3% 35,7%  100,0%

P=0,622 p>0,05 6nemsiz

Kolsisin kullanan hastalarin 2 tanesinde (%40) aftdz stomatit mevcuttu, 3
hastada (%60) ise aftoz stomatit yoktu. Kolsisin kullanmayanlarin 3 tanesinde
(%33,9) aftoz stomatit varken,6 tanesinde (%66,7) aftoz stomatit yoktu. Aftéz
stomatit varligina gore kolsisin kullananimi yoniinden bireyler karsilastirildiginda

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.20. Kolsisin Kullananlarda Farenjit

Farenjit

Yok Var Toplam

Kolsisin Kullanimi Yok Sayi 2 7 9
%(Yiizde) 222%  77,8% 100,0%

Var  Sayi 1 4 3)
%(Yiizde) 20,0%  80,0% 100,0%

Toplam Say1 3 11 14

%(Yiizde) 21,4% 78,6% 100,0%

P=0,725 p>0,05 6nemsiz

Kolsisin kullananlarin 4 iinde (%80) farenjit mevcutken 1 tanesinde (%20)
farenjit yoktu. Kullanmayan hastalarin ise 7 sinde (%77,8) farenjit mevcutken 2
sinde (%22,2) farenjit yoktu. Farenjit semptomununvarligina gore kolsisin kullanimi

yoniinden bireyler karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05)
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Tablo 4.21. Kolsisin Kullanlarda Servikal Lenfadenit

Servikal Lenfadenit

Yok Var Toplam
Kolsisin Kullanimi1 Yok Sayi 3 6 9
% (Yiizde) 33,3%  66,7% 100,0%
Var  Sayi 2 3 5
% (Yiizde) 40,0%  60,0% 100,0%
Toplam Say1 5 9 14
% (Yiizde) 357%  64,3% 100,0%

P=0,622 p>0,05 6nemsiz

Kolsisin kullananlarin 3 tinde (%60) servikal lenfadenit mevcutken 2 sinde
(%40) servikal lenfadenit mevcut degildi. Kolsisin kullanmayanlarin ise 6 sinda
(9%66.7) servikal lenfadenit mevcut iken 3 tinde (% 33,3) sevikal lenfadenit mevcut
degildi. Servikal lenfadenit varligina gore kolsisin kullanimi yoniinden bireyler

karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4.22. Kolsisin Kullananlarda Ailede PFAPA Oykiisii

Ailede PFAPA
Yok Var Toplam
Kolsisin Kullanimi Yok Sayi 2 7 9
% (Yiizde) 22,2%  77,8% 100,0%
Var  Sayi 0 5 5
%(Ylizde) 0.0% 100,0 100.0%
: % :
Toplam Say1 2 12 14
%(Yiizde) 14,3%  85,7% 100,0%

P=0,505 p>0,05 6nemsiz

Kolsisin kullananlarin tamaminda ailede PFAPA 06ykiisii mevcuttu. Kolsisin
kullanmayanlarin ise 7 sinde (%77,8) ailede PFAPA 0&ykiisii mevcutken 2 sinde
(%22,2) ailede PFAPA oOykiisii yoktu. Ailede PFAPA Oykiisiine gore kolsisin
kullanim1 yoniinden bireyler karsilagtirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur

(p>0,05).
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Tablo 4.23. Kolsisin Kullananlarda Ailede FMF Oykiisii

Ailede FMF

Yok Var Toplam

Kolsisin Yok Sayi 7 2 9
Kullanimi %(Yiizde) 778% 22,2% 100,0%

Var  Sayi 3 2 5
%(Ytizde) 60,0% 40,0% 100,0%

Toplam Say1 10 4 14
%(Yiizde) 71,4%  28,6% 100,0%

P=0,580 p>0,05 6nemsiz

Kolsisin kullananlarin 2 sinde (%40) ailede FMF oykiisii mevcutken 3
tinde (%60) ailede FMF 6ykiisii yoktu. Kolsisin kullanmayanlarin 2 sinde (22,8)
ailede FMF Oykiisii mevcutken 7 sinde (%77.8) ailede FMF Oykiisii yoktu. Ailede
FMF  oOykiisti  varhi@ina gore kolsisin  kullanim1  yoniinden  bireyler

karsilagtirildigindan farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4. 24. Kolsisin Kullananlarda MEFV Mutasyonu

MEFV Mutasyon

Yok Var Bakilmamig Toplam

Kolsisin Yok Say1 4 3 2 9
Kullanimi % (Yizde) 44,4% 33,3% 22,2% 100,0%

Var Say1 3 2 0 5
% (Yizde) 60,0% 40,0% 0,0% 100,0%

Toplam Say1 7 5 2 14
% (Yiizde) 50,0% 35,7% 14,3% 100,0%

X?=1,30 p=0,520  p>0,05 dnemsiz

Kolsisin kullananlarin 2 sinde (%40) MEFVgen heterozigot mutasyonu
mevcutken 3 tanesinde (%60) yoktu. Kolsisin kullanmayanlarin ise 3 tanesinde
(%33,3) MEFV genheterozigot mutasyonu mevcutken 4 tanesinde (%44,4) yoktu.
MEFVgen mutasyonu varligina gore kolsisin kullanimi yOniinden bireyler

karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4. 25. Kolsisin Kullananlarda Yas Ozellikleri

Standart

N Minimum Maksimum Ortalama  Sapma

Tan1 yas1 (ay) 5 18,00 36,00 27,0000 7,74597
Yas (ay) 5 27,00 54,00 41,0000 10,07472

Kolsisin kullanan bireylerin yaglart minimum 27 ay maksimum 54 ay olup
ortalama yaslar1 41,00 = 10,07 ay olarak bulunmustur. Kolsisin kullananlarin ilk tani
konuldugundaki yaslari ise minimum 18 ay maksimum 36 ay olup tani yas1 ortalama
27,00 £7,74 ay idi.

Tablo 4. 26. Kolsisin Kullananlarda Tan1 Yas1

Ortalama  Standart

Kolsisin Kullanimi n yas (ay) Sapma Sonug¢
Hasta Tani1 Kolsisin Kullanmayan 9 41,55 11,57 t=2,49
Yas1 Kolsisin Kullanan 5 27,00 7,74 p=0,028
p=0,028 p<0,05 6nemli

Kolsisin kullanimmna gore tani yaslart incelendiginde farklilik Onemli

bulunmustur (p<0,05). Kolsisin kullanan bireyler daha erken tan1 almistir.

Tablo 4. 27. Kolsisin Kullananlar ile kullanmayanlarin Yas Ozellikleri

Standart
Kolsisin Kullanimi n Ortalama Sapma  Sonug
Hasta Yas Kolsisin Kullanmayan 9 63,88 17,93 t=2,60
Kolsisin Kullanan 5 41,00 10,07 p=0,023

p=0,023p<0,05 6nemli

Kolsisin kullanimi agisindan hasta yaslar1 karsilastirildiginda farklilik anlaml

bulunmustur (p<0,05). Kolsisin kullanan hastalarin yaslar1 daha kiigtiktiir.
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Tablo 4. 28. Kolsisin Kullanim: OncesiAtak Siiresi ile Ataklar Arasi Siire
Ozellikleri

Standart
Ortalama Sapma  Sonug
3,00 0,50 t=0,74
2,80 0,44 p=0,471
22,66 3,64 t=0,74
20,80 584 p=0,471

Kolsisin Kullanimi
Atak  siiresi Kolsisin Kullanmayan
(Giin) Kolsisin Kullanan
Atak Arast Kolsisin Kullanmayan
Siire (Giin) Kolsisin Kullanan

U1 © O1 © S

Kolsisin kullananlarda ataklar arasi siire kolsisin kullanim1 Oncesi ortalama
20,80 + 5,84 giin iken kolsisin kullanmayanlarda ortalama 22,66 +3,64 giindii. Atak
stiresi  kolgisin kullananlarda ortalama 2,80 + 0,44 gin iken Kkolsisin

kullanmayanlarda ortalama 3,00 + 0,50 giindii.

Tablo 4.29. Kolsisin Kullanimi1 Sonras1 Ataklar Arasi Siire Karsilastirmasi

Kolsisin Standart  Sonug
Kullanimi1 n Ortalama Sapma
Hasta Kolsisin  Kullanim Kolsisin t=4,47
Sonrasi Ataklar Aras1 Kullanmayan 22,66 3,64
Stire Kolsisin 5 53.60 15.22 p=0,001

Kullanan
P=0,001 p<0,05 6nemli

Kolsisin kullanimi sonrasinda ataklar arasi siirenin ortalama 53,60 + 15,22
giin olarak degistigi dolayisi ile ataklar arasi siirenin uzadigi goriilmiistiir. Kolsisin
kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar ataklar aras1 siire agisindan
karsilagtirildiginda farklilik anlamli  bulunmustur (p<0,05). Ataklar arasi siire

uzamistir.

Tablo 4.30. Toplam Hasta Grubundaki MEFV Gen Mutasyonu

%
MEFVGen Mutasyonu Varligi n (Yiizde)
Yok 7 50,0
Var 5 35,7
Bakilmamis 2 14,3

Toplam 14 100,0




43

Hastalarin 12 tanesinde MEFV gen mutasyonu bakilmis olup 2 tanesinde ise
gen mutasyonu bakilmamigtir. MEFV gen mutasyonu analizi yoniinden

degerlendirildiginde 7 hastada (%50) mutasyon saptanmadi. 5 hastada (%35.7) ise

mutasyon saptandi.

Tablo 4. 31. MEFV Gen Mutasyonu Bakilan Hastalar

MEFV Gen Mutasyonu Bakilan Hastalar Say1 %(Ylzde)
L\{”:;asyon 7 58,34
Mutasyon 5 41,66
Var
Toplam 12 100,0

MEFV gen mutasyonu bakilan 12 hasta dikkate alindiginda ise mutasyon

tespit edilen hasta oran1 % 41. 66 olarak bulunmustur.

Tablo 4.32. MEFV Gen Mutasyonu Tespit Edilen 5 Hastanin Dagilimi

Hasta MEFV Gen Mutasyonu
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1.Hasta M694V V726A + - o+ 4+ - - -
2.Hasta E148Q + -+ o+ - - -
3.Hasta  E148Q + - o+ + - - -
4 Hasta R202Q + - - + - - .

5.Hasta  M694V + -+ - - - -
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Tablo 4.33. MEFV Gen Mutasyonu Tespit Edilen 5 Hastanin Yiizde Dagilim1

MEFV Gen M694V E148Q R202Q V726A
Mutasyonu  Heterozigot Heterozigot Heterozigot  Heterozigot
Say1 2* 2 1 1*

Yiizde %40 %40 %20 %20

*Bir Birey M694V+V726A Heterozigot mutasyonlarini birlikte tasimaktaydi.

Hastalarimizdan iki birey (%40) M694V heterozigot mutasyonu, iki birey
(%40) E148Q heterozigot mutasyonu, bir birey R202Q heterozigot mutasyonu
tasimaktaydi. Bir birey (%20) ise M694V ve V726A heterozigot mutasyonunu
birlikte tasimaktaydi. Bu birey her ne kadar M694V ve V726A heterozigot
mutasyonunu birlikte tagisa da yukaridaki tabloda da gorildigi gibi FMF
semptomlarinina sahip olmamasi, ates ataklarinin diizenli olmasi ve bu ates

ataklarina farenjit ve servikal lenfadenit eslik etmesi nedeni ile FMF hastasi olarak
kabul edilmedi.

Tablo 4.34. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Cinsiyet

MEFV Gen Mutasyonu Kiz Erkek Toplam
Saptanan Hastalar

Say1 2 3 5
% Yiizde %40 %60 %100

MEFV gen mutasyonu saptanan hastalarin 3 tanesi (60) erkek, 2 tanesi (%40)
kiz idi.
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Tablo 4.35. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Aftoz Stomatit

Aftoz

stomatit Say1 %(Yiizde)
Yok 4 80,0
Var 1 20,0
Toplam 5 100,0

MEFVgen analizi pozitif olanlarin 1 tanesinde (%20) aftdz stomatit mevcuttu.

Tablo 4.36. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Farenjit

Farenjit Sayt  %(Yiizde)
Var Yok 1 20,0
Var 4 80,0
Toplam 5 100,0

MEFV gen analizi pozitif olan hastalarin 4 tanesinde (%80 ) farenjit vardi.

Tablo 4.37. MEFV Gen Mutasyonlu Hastalardaki Servikal Adenit

S
ervikal %
Adenit Say1 (Yiizde)
Var Yok 1 20,0
Var 4 80,0
Toplam 5 100,0

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

vardi.

Tablo 4.38. NLRP 3 Gen Mutasyonu

NLRP3 Gen Mutasyonu n % (Yiizde)
Hasta Yok 14 100,0
Kontrol Yok 14 100,0

NLRP 3 gen mutasyonu hastalarin hi¢birinde tespit edilmedi.
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5.TARTISMA

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslar1 tarafindan
periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden 12 gocuk
hastada Marshall Sendromu olarak tanimlandi (5). Daha sonra bu tablo 1989 yilinda
PFAPAsendromu olarak adlandirildi (5).

Ozellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda yineleyen ates yakinmasi oldugunda
ayirici tanida mutlaka hatirlanmasi gereken bir hastaliktir. PFAPA Sendromunun
baslica bulgular periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopatidir
(41).

Cocukluk doneminde en sik goriilen periyodik ates sendromlart FMF, PFAPA
ve siklik noétropenidir (4). PFAPA Sendromu erkeklerde daha sik gorildigi
bilinmektedir (4,5,143). Calismamizda hasta grubundaki bireylerin 6 s1 (%42,9) kiz,
81 (%57.1) erkekti.

Vakalarin ¢ogu bes yasin altindadir (3,4,41). Erigkin yasta PFAPA olgusu
nadir olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Eriskin bir hastada ilk PFAPA olgusu 2006
yilinda Cavuoto ve Bonagura tarafindan tanimlanmistir (144). Padeh ve arkadaslari
ise 2008 yilinda yas araligi 8-37 yil arasinda degisen 15 ge¢ baslangicli PFAPA
olgusu rapor etmislerdir (87). Feder ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin
% 80’ inin 5 yasindan 6nce tan1 aldigini ve ilk atak goriilme yasinin 33 ay oldugunu
bildirmislerdir (35). Literatiirde baska bir c¢alismada ise Gattorno ve arkadaslari
ataklarin ortalama baglangic yasin1 22 ay olarak bildirmislerdir (68). Bizim
calismamizda ise hasta grubundaki bireylerin ilk tan1 aldiklart yaslari minimum 18
ay, maksimum 62 ay olup ilk tan1 konulduklar1 yas ortalama 36,35 + 12,38 ay olarak
bulunmustur. Calismaya dahil edilen 14 hastanin 13 tanesine ( %92,86) 5 yasindan
once PFAPA tanis1 konulmustur, 1 tanesine ( %7,14 ) ise 5 yasindan sonra ( 5 yas+2
aylik iken) tan1 konulmustur. Ayrica hasta grubundaki bireylerin yaslar1 ortalama

55,71 + 18,93 ay olarak bulundu.

PFAPA’ll gocuklarin biiylime ve gelismeleri normaldir (7,8). Bu hastalar
yaslar1 ile uyumlu normal biiylime ve gelisme egrilerine sahiptirler (62-63). Bizim

calismamizdaki bireylerin tamaminin boy ve kilolar1 normal persantilde idi. Kilo
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SDS ortancast hasta grubunda 0,11 (-0.87-1,47) iken, boy SDS ortancas: hasta
grubunda 1,20 (-1,34-3,12) idi.

Hastaligin olusum mekanizmasinda sitokin regiilasyonunun bozukluklarindan
siiphelenilmektedir. Gerg¢ek bir otozomal ya da resesif genetik gecis olup olmadig
bilinmemektedir (13). Ancak hastalarin aile Oykiisiiniin pozitif olmasi genetik bir
temelin olabilecegini diisiindiirmektedir (14-19). Bizim c¢alismamizda ailesinde
PFAPA Oykiisti bulunan hasta sayis1 12 (% 85,7) idi. Ailede tonsillektomi dykiisii
olan hasta bireylerin sayist 5 (%35.7) iken; ailede FMF Oykiisii olan hasta bireylerin
sayist 4 (% 28,6) idi.

Gergek bir otozomal ya da resesif genetik gecis olup olmadigi
bilinmemektedir (13). Bu konuda en ¢ok iizerinde durulan genler MEFV, NLRP3
genleridir (20). Salehzadeh ve arkadaslariiran’ da 21 Azeri hastayla yapmis olduklari
calismada PFAPA tanili 8 hastada MEFV geninde heterozigot mutasyon saptamiglar
ve bu 8 hastanin 4 ‘linde M694V mutasyonu bulmuslardir (145). Dagan ve
arkadaslar1 57 PFAPA tanili hastada yaptiklar1 bir ¢alismada 15 hastada (%27)
MEFV geninde heterozigot mutasyonu oldugunu saptanmislardir (21). Kubota ve
arkadaslar1 9 PFAPA tanili hastada yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin 4 taneside
MEFV geninde mutasyon saptamislardir (111). Kolly ve arkadaslar1 57 PFAPA tanili
hastanin 4 tanesinde MEFV geninde mutasyon saptamislardir (108). Perko ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada 62 PFAPA tanili hastanin %8 inde MEFV
geninde mutasyon saptamislardir (19). Celiksoy ve arkadaslar1 Tiirkiye’de yaptiklari
bir calismada PFAPA tanili hastalarin %66 sinda MEFV geninde mutasyon
saptamislardir. Batu ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada S6PFAPA tanili hastanin
21 inde (%37.5) MEFV geninde mutasyon saptamislardir (147). Tanuichi ve
arkadaslar1 ise 2013 yilinda Japonya’ da yapmis olduklari ¢alismada 21 PFAPA
hastasinin 13’ iinde (%61.9) MEFV gen mutasyonunu pozitif bulmuslardir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda PFAPA tanili hastalarda MEFV geninde mutasyon
sikliginda artis oldugu belirtilmektedir (40,147). Literatiirde Tiirk toplumunda FMF
tastyicihigr siklign %20 olarak belirtilmistir (118-121). Ozdemir ve arkadaslar Sivas
populasyonunda 3340 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada M694V sikligin1 %43.12,
E148Q sikligmi %20.18, M680(G/C) sikligim %15 ve V726A sikligint %11.32

olarak bulmuslardir (117). Bizim calismamizda hastalar MEFV gen mutasyonu
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analizi yoniinden degerlendirildiginde 7 hastada (%50) mutasyon saptanmadi. 5
hastada (%35.7) ise mutasyon saptandi. Hastalarimizdan iki birey (%40) M694V
heterozigot mutasyonu, iki birey (%40) E148Q heterozigot mutasyonu, bir birey
R202Q heterozigot mutasyonu tasimaktaydi. Bir birey (%20) ise M694V ve V726A
heterozigot mutasyonunu birlikte tasimaktaydi. Ancak bu birey her ne kadar bu iki
heterozigot mutasyonu birlikte tagisa da FMF semptomlarina sahip olmamasi, ates
ataklarinin diizenli olmas1 ve bu ataklara farenjit ve servikal lenfadenit eslik etmesi
nedeni ile FMF hastas1 kabul edilmedi. FMF gen mutasyonu saptanan hastalarin 3
tanesi (%60) erkek, 2 tanesi (%40) kiz idi. FMF gen mutasyonu bakilan 12 hasta
dikkate alindiginda ise mutasyon tespit edilen hasta orant % 41. 66 olarak

bulunmustur.

Perko ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada 81 PFAPA tanili hastanin 13
tinde NLRP 3 geninde mutasyon saptanmistir (19). Kolly ve arkadaslar1 PFAPA
tanil1 57 hastanin 12 sinde NLRP3 geninde mutasyon oldugunu saptamislardir (108).
Kubota ve arkadaslart PFAPA tanili1 9 hastanin yalnizca 1 tanesinde NLRP3 geninde
mutasyon oldugunu saptamistir (111). Dagan ve arkadaslar1 57 hastalik bir ¢alisma
grubunde NLRP3 gen mutasyonuna rastalamamustir (21). Silvio Alessandro Di Gioia
ve arkadaslar1 14 aileden alinan 68 birey iizerindeki caligmada NLRP3 gen
mutasyonunda anlamli sonu¢ elde edememislerdir (112). Bizim ¢alismamizda

NLRP3 gen mutasyonu tespit edilememistir.

Hastalik ¢ogunlukla 5 yas altinda baglar. Sendrom bazi ¢ocuklarda kronik
olmasma ragmen genellikle 4 ile 8 yil i¢inde kendiliginden iyilesir (3). Ates
ataklarinin genellikle tig-alti giin siirdigi ve tig-sekiz haftada bir tekrarladigi
bilinmektedir (7,8). Bizim ¢alismamizda atak siiresi minimum 2 giin maksimum 4
giin olup atak siiresi ortalama 2,92 + 0,417 giin olarak bulunmustur. Ataklar arasi
siire ise minimum 15 giin, maksimum 30 giin olup ataklar arasi siire ortalama 22,00 +

4,42 giin olarak bulunmustur.

PFAPA tanili ¢ocuklarda semptomlar verilen antibiyotikler ve nonsteroid anti
inflamatuar ilaglara yanitsizdir (41,76-79). Glukokortikoidler PFAPA tanili
hastalariates ataklarint %95 oraninda geriletmektedir (8,12,16,80-83). Atak

esnasinda tek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/giin), ya da yari
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omrii daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /giin kullanimi ile semptomlarin
dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolmasi tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (39).

Bizim ¢alismamizda da prednizolana yanit %100 olarak bulunmustur.

PFAPA sendromunda, ates her zaman goriilmekle birlikte diger ii¢ bulgu olan
farenjit, aftdoz stomatit, servikal lenfadenopati ayni epizotta goriilmeyebilir. Thomas
ve arkadaglar1 ates disinda en sik goriilen bulgunun servikal lenfadenopati (%88)
oldugunu, bunu farenjit (%72) ve aftdz stomatitin (%70) izledigini bildirmistir (12).
Literatiirde biiyilk bir hasta serisinde farenjit %60-90, tonsillit %40, servikal
lenfadenit %53-93, aftéz stomatit %27-57 oraninda izlenmistir (12,15,16,34,35).
Literatiirde %30-76 oraninda hastalarda karin agrisi, mide bulantisi, ishal ve eklem
agris1 da tabloya eslik etmektedir (16,36). Bizim ¢alismamizda ise bireylerde aftéz

stomatit %35,7, farenjit %78,6, servikal lenfadenit % 64.3 oraninda saptanmastir.

Atak esnasinda ESR, CRP diizeyi, monosit ve notrofil sayisinin yiikseldigi
ancak atak sonrasi donemde normale geldigi gorilmistir (37,42-44). Bizim
calismamizda hasta grubunda CRP diizeyi minimum 20,00 mg/L. maksimum 135,00
mg/L ortancasi 65 mg/L olup ortalama CRP degeri 62,97 £32,59 mg/L bulunmustur.
Hasta ESR minimum 20,00 mm/sa maksimum 56,00 mm/sa ortancasi 29 mm/sa olup
ortalama ESR 33,85 + 13,59 mm/sa bulunmustur. Hasta grubunda WBC sayisi
minimum 12.350,00 uL maksimum 24.590,00 uL ortancas1 15.915,00 olup ortalama
WBC sayis1 16.400,00 = 2.911,01 ulolarak bulunmustur. Hasta grubunda ANC
sayist ise minimum 3.920,00 uL maksimum 20.150,00 uL ortancasi 10.690 olup
ortalama ANC sayis1 10.847,14 + 3.701,23 uL olarak bulunmustur. Hasta grubunda
notrofil ylizdesinin minimum %30,00 maksimum % 82,00 ortancasi %66,50 olup
ortalama nétrofil yilizdesi 65,00 + 14,20 olarak bulunmustur. CRP diizeyi, ESR,
WBC sayisi, ANC sayist ve noétrofil yiizdesi yoniinden kontrol grubu ile
karsilatirildiginda farklilik anlamli bulunmustur. Atak esnasinda CRP diizeyinin,

ESR, WBC sayisi, ANC sayisi ve notrofil yiizdesinin yiikseldigi goriilmiistiir.

Tedavide glukokortikoidler PFAPA tanili hastalarinates ataklarini %95
oraninda geriletmektedir (8,12,16,80-83). Baz1 merkezler tek doz glukokortikoide
yanit1 tani araci olarak kullanmaktadir. Ancak glukokortikoidler bir sonraki atagi

engellememekte ve bazen ataklar arasi siireyi kisaltmaktadir (12,35). Atak
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esnasindatek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/giin), ya da yar1
omrii daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /giin kullanimi ile semptomlarin
dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolmasi tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (39).

Bizim ¢alismamizda da prednizolana yanit %100 olarak bulunmustur.

Kiiciik bir vaka serisinde, 14 giinde bir ya da daha kisa siireli PFAPA ataklari
geciren 9 hastaya kolsisin proflaksisi (0.5-1 mg/giin) verilmis ayni zamanda bu
hastalarin hepsi atak esnasinda glukokortikoidlerle tedavi edilmislerdir. Hastalar
ortalama 2 yil boyunca takip edilmistir (6 ila 48 ay arasinda) ve dokuz hastanin
sekizinde kolsisin tedavisinin ataklar arasindaki siireyi artirdigi gozlenmistir
(ortalama 1.7-8.4 hafta artirmistir) (8,52). Bizim ¢alismamizda profilaktik kolsisin
kullanimi 5 hastada vardi. Bu oran %35,7 idi. Kolsisin kullananlarda ataklar arasi
siire kolsisin kullanim1 dncesi ortalama 20,80 + 5,84 giin iken, kolsisin kullanimi
sonrasinda ataklar arasi stirenin ortalama 53,60 + 15,22 giin olarak degistigi ataklar
arast sirenin uzadigr gorilmiistiir. Kolsisin kullanan hastalar ile kullanmayan
hastalar ataklar arasi siire agisindan karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur.

Ataklar arast siirenin uzadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda kolsisin kullananlarin tan1 yaslart minimum 18 ay maksimum
36 ay olup tani yasi1 ortalama 27,00 +7,74 ay olarak bulunmustur. Kolsisin
kullanimina gore tani yaslart incelendiginde farklilik 6nemli bulunmustur. Kolsisin
kullanan bireyler daha erken tani aldig1 goriilmiistiir. Kolsisin kullanim1 agisindan
hasta yaslar1 karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur. Kolsisin kullanan

hastalarin yagslar1 daha kii¢iik olarak bulunmustur.
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SONUCLAR

Calismamizda PFAPA’li  hastalarin  ¢ogunlugunu  erkek cinsiyet
olusturmaktaydi. 14 vakanin 6 s1 (%42,9) kiz, 8 1 (%57.1) erkekti.

PFAPA Sendromlu hastalarimizabir hasta haric 5 yasin altinda tam
konulmustur. Hastalarimizda ilk PFAPA tanisi konuldugu yaslari, ortalama
36,35 = 12,38 ay olarak bulunmustur. Hasta bireylerin yaslari ortalama 55,71
+ 18,93 ay olarak bulundu.

Calismamizdaki bireylerin tamaminin boy ve kilolar1 normal persantilde idi.
Ailesinde PFAPA oOykiisii bulunan hasta sayist 12(% 85,7) idi. Ailede
tonsillektomi Oykiisii olan hasta bireylerin sayist 5 (% 35.7) idi. Hastalarin
ailesinde PFAPA’l1 birey Oykiisiiniin %85.7 gibi yiiksek bir oranda pozitif
olmasi genetik bir temelin olabilecegini diisiindiirdii.

Ailede FMF oOykiisii hasta bireylerin % 28,6'sinda mevcuttu.

MEFV geni mutasyonu bakilan ve mutasyon tespit edilen hastalarimizin %
41,66'sinda heterozigot MEFV gen mutasyonu izlendi. Hicbir hastada
homozigot gen mutasyonu tespit edilmedi. Hastalarimizdan iki birey (%40)
M694V heterozigot mutasyonu, iki birey (%40) E148Q heterozigot
mutasyonu, bir birey R202Q heterozigot mutasyonu tagimaktaydi. Bir birey
(%20) ise M694V ve V726A heterozigot mutasyonunu birlikte tasimaktayda.
En sik bulgu ates yiiksekligi (%100) idi. Diger bulgular sirasiyla,farenjit
%78,6, servikal lenfadenit % 64.3, aftoz stomatit %35,7 oraninda
saptanmistir.

WBC sayisi, ANC sayisi, notrofil yiizdesi, CRP diizeyi, ESR yoniinden
kontrol grubu ile karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur. Atak
esnasinda CRP diizeyinin, ESR, WBC sayisi, ANC sayist ve nétrofil
yiizdesinin yiikseldigi goriilmiistiir.

Hastalarimizda atak aninda prednizolana yanit %100 olarak bulunmustur.
Calismamizda atak siiresi minimum 2 giin maksimum 4 giin olup atak siiresi
ortalama 2,92 + 0,417 giin olarak bulunmustur.

Ataklar aras1 siire minimum 15 giin, maksimum 30 giin olup ataklar arasi siire

ortalama 22,00 + 4,42 giin olarak bulunmustur.
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12- Calismamizda profilaktik kolsisin kullanim1 5 hastada vardi. Bu oran %35,7
idi. Kolsisin kullananlarda ataklar arasi siire kolsisin kullanimi &ncesi
ortalama 20,80 + 5,84 giin iken, kolsisin kullanim1 sonrasinda ataklar arasi
siirenin ortalama 53,60 + 15,22 giin olarak degistigi ataklar arasi siirenin
uzadig gorilmiistiir. Kolsisin kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar
ataklar arasi siire agisindan karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmustur.

13- Kolsisin kullanan bireylerin tamami kiz idi. 1 kiz ¢ocugu Kkolsisin
kullanmiyordu. Cinsiyete gore profilaktik kolsisin kullanimi yoniinden
bireyler karsilastirildiginda farklilik anlamli bulundu. Bu farklilik, rastlantisal
bir bulgu olarak diisiiniildii.

14- Kolsisin kullanimina gore tani yaslar incelendiginde fark anlamli bulundu.
Kolsisin kullanan bireylerin daha erken tan1 aldig: goriildii.

15- Kolsisin kullanimi agisindan hasta yaslar karsilastirildiginda farklilik anlamli
bulundu. Kolsisin kullanan hastalarin yaslarinin daha kiigiik oldugu goriildii.

16-Kolsisin kullanan bireyler aftéz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit
sapmtomlar1 yoniinden kolsisin kullanmayan bireylerle karsilastirildiginda
farklilik anlamli bulunmamustir.

17- Kolsisin kullanan bireyler ailede PFAPA’l1 birey varligi, ailede FMF’li birey
varligi ve MEFV geni mutasyonu acgisindan kolsisin kullanmayan bireylerle
karsilastirildiginda farklilik anlamli bulunmamastir.

18- NLRP 3 gen mutasyonu hastalarin hi¢birinde tespit edilmedi.
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EK- HASTA BILGI FORMU

ADI:
SOYADI:
YAS:
CINSIYET:
VUCUT AGIRLIGI: (.....D)
BOY : (ccoip)
TANI YASI:
SIKAYETLERI:

Ates: VAR (....) YOK(...)

Aftdz Stomatit VAR (....) YOK(....)

Farenjit: VAR (....) YOK(...)

Servikal Lenfadenit VAR (....) YOK(....)
OTOIMMUN HASTALIK OYKUSU VAR MI ?: EVET (...) HAYIR (...)
AILEDE PFAPA’LI OLAN V AR MI? EVET (...) HAYIR(..)
AILEDE TONSILLEKTOMI OYKUSU OLAN VAR MI ?EVET (...)HAYIR (...)
AILEDE AILEVI AKDENIZ ATESI (FMF) OYKUSU VAR MI ?:
EVET (...) HAYIR(...)

ATAK SURESI: ......... GUN

ATAK ESNASINDA PREDNOLE YANIT: VAR (...) YOKZ(...)
PROFILAKTIK KOLSISIN KULLANIMI VAR MI? EVET(...) HAYIR(...)
KOLSISIN SONRAST ATAKLARI AZALDIMI?: EVET(....) HAYIR(....)
KOLSISIN KULLANIM SONRASI ATAKLAR ARASI SURE: ......... GUN

ATAKLAR ESNASINDA AKUT FAZ REAKTANLARI (AFR) DUZEY] :

CRP: (0-8) SEDIMANTASYON : WBC (BEYAZKURE SAYISI):
ANC (MUTLAK NOTROFIL SAYISI): NOTROFIL YUZDESI:
FMF GEN ANALIZI:

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



