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AFTOZ STOMATIT, FARANJIT VE ADENIT iLE SEYREDEN PERIYODIK ATES
(PFAPA) iLE TAKiPLi HASTALARIN KLINiK iZLEM VE TEDAVI YANITLARI

CLINICAL FOLLOW-UP AND TREATMENT RESPONSES OF PATIENTS WITH PERIODIC
FEVER WITH APHTHOUS STOMATITIS, PHARYNGITIS, AND ADENITIS (PFAPA)
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Amag: Cocuk romatoloji poliklinigine aftdz stomatit, faranjit ve adenit ile
seyreden periyodik ates (PFAPA) tanisi ile izlenen hastalarin klinik ve tedavi
yanitlarinin degerlendirmesini amagladik.

Yoéntem: Agustos 2020-Agustos 2022 arasinda PFAPA tanisi alan olgularin
klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri ve tedavi yanitlari geriye dontik olarak
incelendi.

Bulgular: Calismaya 109 hasta dahil edildi. Hastalarin 41’i (%37,6) kiz, 68'i
(%62,4) ise erkekti. Hastalarin ortanca yasi 46 (17-165) aydi. Atesten sonra
gorilen en sik klinik bulgular sirasiyla; farenjit (%76,1), kript (%61,5), oral
aft (%46,8) ve karin agrisiydi (%38,5). Altmis bes hasta (%59,6) atak
esnasinda steroid (1 mg/kg/doz) ile tedavi edildi ve 52’sinin (%80) atagi
steroid ile sonlandi. Ancak 9 (%13,8) hasta steroid sonrasinda atak
sikliginda artis oldugunu bildirdi. Kirk bir (%37,6) hastaya kolsisin verildi.
Hastalarin yaklasik yarisi (%53.6) kolsisin ile atak sikliginin azaldigini
soyledi. Sekiz hastaya tonsilektomi yapildi. Tonsilektomi sonrasinda tiim
hastalar ataklarinin sonlandigini veya belirgin azaldigini bildirdi. Kolsisin
yaniti olan hastalarin hepsinde MEFV (MEditerranean FeVer) gen
analizlerinde mutasyon saptandi.

Sonug: En sik gorilen periyodik ates sendromu olmasi nedeni ile klinik
pratikte gocuk hekimlerinin sik sik karsisina gikan bir tablodur. Referans
merkez olarak gorev alan klinigimizdeki tecriibeler bu hastalarla gtinlik
pratiginde ugrasan ¢ocuk hekimlerine bir yol haritasi gizebilir.

Anahtar Kelimeler: PFAPA, tekrarlayan ates, ailevi Akdeniz atesi

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the clinical and treatment responses of
patients who were followed with the diagnosis of periodic fever with
aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA).

Methods: The clinical features, laboratory data, and treatment responses
of patients diagnosed with PFAPA between August 2020 and August 2022
were analyzed, retrospectively.

Results: The study group consisted of 109 patients. Of them, 41 (37.6%)
were female and 68 (62.4%) were male. The median age of the patients
was 46 (17-165) months. The most common clinical finding was fever,
followed by pharyngitis (76.1%), exudative pharyngitis (61.5%), oral
aphthous (46.8%), and abdominal pain (38.5%). Sixty-five patients (59.6%)
were treated with steroids (1 mg/kg/dose) during the attack, and the
attacks of 52 (80%) patients ended with steroids. However, 9 (13.8%)
patients reported an increased frequency of attacks after steroids. Forty-
one (37.6%) patients were given colchicine. About half of the patients
(53.6%) stated that the frequency of attacks decreased with colchicine.
Eight patients underwent tonsillectomy. After tonsillectomy, all patients
reported that their attacks stopped or decreased significantly. The MEFV
(MEditerranean FeVer) gene analyses revealed at least one mutation in all
patients who were responsive to colchicine.

Conclusion: Since PFAPA is the most common periodic fever syndrome,
pediatricians frequently encounter this issue in daily clinical practice. Our
experiences about this common rheumatic disease as a reference center
may provide a roadmap for pediatricians while dealing with these patients.
Keywords: PFAPA, periodic fever, familial Mediterranean fever
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Giris

Otoinflamatuar hastaliklar dogal bagisiklik sisteminin
hastaliklaridir ve otoimmin hastaliklardan farkli olarak
otoantikorlar veya antijen-spesifik T hicreleri ile iliskili
degildir.! Tekrarlayan ates sendromlari otoinflammatuar
hastaliklarin  prototipini olusturur. PFAPA sendromu
diinyada en sik gorilen tekrarlayan ates sendromudur.
Klasik klinik bulgulari yineleyen ates, aftéz stomatit,
farenjit ve servikal adenittir. Hastalik genellikle erken
¢ocukluk déneminde klinik bulgu verir ve baglangici
genellikle bes yas altindadir.? Hastalik her ne kadar sik
gorilse de sikligini ortaya koyan net bir epidemiyolojik
calisma yoktur. Norveg’te yapilan bir c¢alismaya gore
kiimiltatif insidansi on binde 2,3 olarak bildirilmistir.3
Hastaligin etyopatogenezi net olarak bilinmemektedir. En
stk kabul goren goris, hastaliga egilimi olan bireylerde
bagisikhk sisteminin bir tetikleyiciye abartih yanit
vermesidir.* Ayrica, bazi ¢alismalar MEFV genindeki
mutasyonlarin PFAPA hastaliginda dizenleyici bir roli
oldugunu savunmaktadir.®

Hastalik ataklar halinde seyretmektedir. Her ne kadar atak
arasi c¢ocuklar tamamen normal olsa da hastalik hem
cocuklarin hem de ebeveynlerin yasam kalitesini
disirmektedir. Tipik bir PFAPA atagi ates, farenjit, oral
aftéz lezyonlar ve servikal lenfadenit ile birlikte seyreder,
3-7 glin siirer ve 2-8 haftada bir tekrarlar. Ayrica ataklarda
karin agrisi, artralji, artrit, bas agrisi, dokunti, ishal ve
kusma yakinmalari da gdzlenebilir?. Tedavi secenekleri
arasinda atak esnasinda steroid uygulamasi, kolsisin ve
tonsillektomi vardir.?

En sik goriilen periyodik ates sendromu olmasi nedeni ile
klinik pratikte gocuk hekimlerinin sik sik karsisina gikan bir
tablodur. Bu nedenle, galismamizda klinigimizde takipli
PFAPA hastalarinin klinik bulgularinin ve tedavi yanitlarinin
degerlendirilmesini amagladik. Klinigimizdeki
tecribelerimizi paylasarak bu hastalarla glinlik pratiginde
ugrasan cocuk hekimlerine bir yol haritasi ¢izmeyi
planladik.

Yontem

Calismaya Agustos 2020-Agustos 2022 arasinda Kocaeli
Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali,
Romatoloji Bilim Dal’'nda PFAPA sendromu tanisi ile takip
edilen 0-18 vyas arasi hastalar dahil edildi. Kocaeli
Universitesi Etik Kurulu'ndan calisma icin onay alindiktan
sonra calismaya baslandi  (Onay numarasi ve
tarihi:2022/278-17.10.2022).

PFAPA tanili hastalarin verileri elektronik dosyalardan
geriye déniik olarak tarandi. Oncelikle demografik verileri
(yas, cinsiyet, tani yasi), klinik bulgulari ve atak anindaki
laboratuvar bulgulari  [tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)]
kaydedildi. Tim hastalarin atak sikhgi, siiresi, ataklarin
diizenli olup olmamasi, beraberinde eslik eden karin agrisi,
gogls agrisi, eklem agrisi, bas agrisi, dokiinti, eklem sisligi,
oral aft, kusma, ishal, kas agrisi veya konjuktivit olup
olmadigi not edildi. Ayrica hastalarin eslik eden
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hastaliklarinin olup olmadigi, kullandigi tedaviler ve tedavi
sonrasinda atak sikligi ve siiresinde degisiklik olup
olmadig da kaydedildi. MEFV gen analiz sonuglar da
elektronik dosyalardan c¢ikarildi. MEFV gen analizi Sanger
dizileme yontemi ile bakilarak yapildi. Aft, servikal adenit,
farenjit gibi klasik hastalik bulgularinin yani sira karin
agnisi, artrit, eklem agrisi gibi ek bulgulari olan hastalara

MEFV gen analizi bakildi.

PFAPA tanisi Vanoni ve ark. tarafindan olusturulan PFAPA

siniflanma kriterlerine gére belirlenmistir.5 Bu kriterler

asagida siralanmugtir:

1) Hastaligin 6 yasindan 6nce baslamasi,

2) 6 ayveya daha uzun suredir tekrarlayan ates ataklarin
olmasi (2-7 giin arasi stiren, aksiller 6lgim > 38,5°C),
(Atak araliklari <2 ay olmak (zere =5 dizenli
tekrarlayan ates ataginin olmasi),

3) Aft, servikal adenit, farenjit bulgularindan en az
birinin her atakta, en az ikisinin ataklarin ¢ogunda
olmasi,

4) Ataklarin tam iyilesmesi,

5) Normal biyimenin olmasi,

6) Immiin yetmezlik, enfeksiyonlar, siklik nétropeni ve

diger ates yapan nedenlerin dislanmasi.

istatistiksel Yontem

SPSS software kullanilarak veri tabani olusturuldu.
Degiskenlerin  normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks) incelendi.
Tanimlayict analizlerde, normal dagillima uymayan ve
ordinal degiskenler i¢in ortanca (minimum-maksimum)
deger kullanildi.

Bulgular

Calismaya 109 hasta dahil edildi. Hastalarin 41'i (%37,6)
kiz, 68’'i (%62,4) ise erkekti. Hastalarin ortanca vyasi,
semptom baslanma yasi, tani yasi sirasiyla 46 (17-165), 24
(3-120), 40 (12-140) ayd.

Hastalarin klinik ozellikleri incelendiginde; hastalarin
hepsinde (%100) ates, 83’Unde (%76,1) farenjit, 67’sinde
(%61,5) kript, 51’inde (%46,8) oral aft, 42’sinde (%38,5)
karin agrisi, 32’'sinde (%29,4) lenfadenopati, 20’sinde
(%18,3) eklem agrisi, 6’sinda (%5,5) bas agrisi, 2’sinde
(%1,8) artrit sikayeti vardi (Sekil 1). Hastalarin atak sikligi
yilda ortanca 12 (4-52) idi ve ortanca atak sireleri 5 (2-10)
glindd.

Atak esnasinda bakilan laboratuvar verilerinde, ortanca
I6kosit sayisi 12257 (5760-20000)/mm?3, C-reaktif protein
52 (7-220) mg/L ve eritrosit sedimantasyon hizi 32 (3-94)
mm/saatti. Atak esnasinda 32 (%29,3) hastanin bogaz
kiltlriine bakilmisti ve hicbirinde (ireme saptandi.
Hastalara verilen tedaviler incelendiginde; 65 hastaya
(%59,6) atak esnasinda steroid (1 mg/kg/doz) tedavisi
verildi. Steroid yaniti degerlendirildiginde 52’sinde (%80)
steroid ile atak sonlandi. Ancak 9 (%13,8) hastada steroid
sonrasinda atak sikhginda artis oldugu gozlendi. Kirk bir
(%37,6) hastaya kolsisin baslanmisti. Hastalarin yarisinda
(%53.6) kolsisin yaniti gézlendi. Dort (%9,7) hasta kolsisin
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sonrasinda karin agrisi ve ishal yakinmasi bildirdi ancak
ilact kesmeyi gerektiren yan etki olmadi. Kirk (%36,6)
hastaya tonsilektomi 6nerildi. Ancak hastalarin sadece 8'i
(%20) tonsilektomi yaptirmayi kabul etti. Tonsilektomi
sonrasinda tim hastalar ataklarinin sonlandigini veya
belirgin azaldigini bildirdi (Sekil 2).
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Sekil 1. Hastalarin klinik bulgularinin dagihmi
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Sekil 2. Hastalarin aldigi tedavilerin dagilimi

Yirmi dokuz (%26,6) hastada ek hastalik mevcuttu ve en
sik eslik eden hastalik alerjik (astim, atopi, alerjik rinit)
yakinmalardi.

MEFV gen analizi 68 (%62,4) hastada yapildi. En sik
saptanan mutasyon sirasiyla M69V/- (n=12), E148Q/-
(n=4), V726A/- (n=3), M694V/P369S (n=3), P369S/- (n=2),
P588P/P588P (n=1), M694V/M694V (n=1) ve M680I/-
(n=1) idi. Kolsisin yaniti olan hastalarin hepsinde MEFV gen
analizlerinde mutasyon saptanmisti. Artrit sikayeti olan 2
hastanin yapilan MEFV gen analizinde mutasyon
saptanmadi.

Tartisma

Bu c¢alismamizda PFAPA tanisi ile izlenen 109 hasta
degerlendirilmistir. PFAPA sendromu ¢ocukluk ¢aginda en
stk gorilen periyodik ates sendromudur. Hastaligin
tanisina yardimci 6zgiin bir laboratuvar yontemi yoktur.
Hastaligin dogru tanisi igin kinik 6zelliklerinin iyi bilinmesi
gerekmektedir. Klinigimiz Dogu Marmara Bolgesi'nde
referans merkez olarak gorev almaktadir. Bu nedenle,
klinik tecriibelerimizin paylasilmasi 6nem arz etmektedir.
Hastalarin demografik 6zelliklerini incelediginde cinsiyet
dagilimiile ilgili veriler degiskenlik gostermektedir. Her iki
cinsiyetin esit olarak etkilendigini bildiren yayinlar olsa da
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erkekleri daha siklikla etkilendigini savunan c¢alismalar
cogunluktadir.3’® Calismamizda da erkeklerin kizlara
oranla 1,6 kat daha fazla etkilendigi bulunmustur.
Hastaligin baslangi¢ yasi genellikle 5 yasindan 6ncedir.
Ancak cografi bolgelere goére fark goriilebilir. Ornegin,
Turkiye ile Amerika Bilesik Devleti’nde PFAPA tanisi alan
hastalar karilastinlmis ve Tirkiye’de hastaligin anlamh
olarak daha kiiglik yaslarda basladigi (12 aya karsilik 36 ay,
p<0,001) gésterilmistir.” Uluslararasi yapilan bir ¢alismada
ise hastalarin semptom baglama yasi ortanca 1,7 yil iken
tani yaslarinin ortanca 4 yil oldugu bulunmustur.®
Calismamizda ise ortanca semptom baslama yasi 24 ayken
tani yasi 40 ay olarak saptanmistir. Tanidaki gecikme
hekimler arasinda farkindaligin disik olmasina ve
referans merkeze ulasana kadar zaman kaybedilmesine
bagh olabilir.

Tipik PFAPA atagina atese ek olarak farenjit, oral aft ve
servikal lenfadenit gibi bazi ana semptomlar eslik eder.
Ataklar her 2-8 haftada bir tekrarlar ve 3-6 giin siirer.37?°
Daha o6nce vyapilan c¢alismalara benzer sekilde
hastalarimizin atak araligl ortanca 4 hafta, atak siiresi ise
ortanca 5 giin olarak izlenmistir. Ates disinda en sik
gorilen ana bulgu farenjittir (>%90) ve bunu sirasiyla
servikal adenit (*%75) ve oral aft (=%50) izler.”*?
Literatiire benzer sekilde ¢alismamizda da ates disinda en
stk gorilen semptom farenjittir (%76,1). Ancak hastaligin
klinik  seyrinin cografi bolgelere goére degisiklik
gosterebildigi akilda tutulmalidir. Ornegin Tiirkiye’de
PFAPA tanisi alan hastalarda farenjit daha sikken ABD’de
tani alanlarda ise adenit, bas agrisi ve bulanti kusma daha
sik bulunmustur.” Bu ana bulgular disinda ataklara karin
agnisi, bulanti-kusma, bas agrisi gibi ek bulgular da eslik
edebilir. En sik gorilen ek bulgu karin agnsidir ve
llkemizde vyapilan biylk serili c¢alismalarda PFAPA
hastalarinda karin agrist  sikhigr %41-%45,1 olarak
bildirilmistir.”3 Literatiire benzer sekilde calismamizda da
ana bulgular disinda en sik goriilen semptomun karin
agrisi (%38,5) oldugu gorilmustir.

PFAPA hastalarinda atak esnasinda akut faz belirtegleri
ylkselirken, atak aralarinda bu degerler normale
doénmektedir. Yine bu hastalarin biuyime ve gelismeleri
etkilenmemekte, atak arasi donemlerde hastalar
tamamen saglkli gériinmektedir.? Calismamizda da
hastalarimizin atak esnasinda bakilan beyaz kiire sayisi,
CRP ve ESR dizeylerinin arttigi gorulmistir. Ancak
¢alismamizin geriye yonelik tasarimi geregi ataksiz
donemdeki kan degerleri bilinmemektedir.

Hastaligin tedavisi icin kabul edilen bir fikir birligi yoktur.
Tedavinin amaci akut atagi kontrol altina almak, atak
sikhgini ve siiresini azaltmaktir.? Manthiram ve ark.*
hekimlerin PFAPA sendromunun tani ve tedavisine iliskin
bakis acilarini incelemis ve sonug olarak antipiretikler,
simetidin ve kortikosteroidlerin en sik recete edilen
tedaviler oldugunu belirlemislerdir. Ayrica hekimlerin
%57’si hastalara tonsilektomi onerdigini ve
kortikosteroidler ile tonsillektominin en etkili tedavi
yéntemi oldugunu bildirmislerdir. Peridis ve ark.'
yaptiklari  meta-analizde ise PFAPA  sendromu
semptomlarinin uzun sireli ¢6zimu icin tonsillektominin
en etkili tedavi oldugunu savunmuslardir. Otoinflamatuar
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hastaliklarin  tedavi yanitlarini  degerlendirmek igin
uluslararasi kayit kitukleri incelenmis ve tedavilerin kanit
dizeyleri  sirasiyla  (adeno)tonsillektomi  igin 143,
kortikosteroidler igin 2b, ve anakinra icin 4 oldugu
bulunmustur.'® Calismamizda da hastalarin ¢cogu (%59,6)
atak esnasinda steroid ile tedavi edilmistir. Ayrica 8
hastaya tonsilektomi yapilmis ve hepsinde ataklarin
sonlandigi gbzlenmistir. Steroid tedavisi oldukga etkili bir
tedavi olsa da bazi olgularda steroid sonrasinda atak
sikiginin - arttigir  ve atak  sirelerinin  azaldig
gdzlenmektedir.!? Calismamizda hastalarin %80'i steroid
yanith iken %13,8’inde steroid sonrasinda atak sikliginda
artis oldugu gozlenmistir. Bu durum daha 06nceki
calismalarda %33 olarak bildirilmistir.?

PFAPA sendromu ve ailevi Akdeniz atesi (AAA) arasindaki
glcli bir iliski oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur?.
Butbul-Aviel ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 270
PFAPA hastasi incelenmis ve hastalarin 51'ine (%18,9) ek
olarak AAA tanisi konulmustur. Bu hastalarin 50'si hem
Marshall'in  PFAPA siniflama  kriterlerini”  hem de
Yalcinkaya-Ozen AAA siniflama kriterlerini*® karsiladigi ve
yaklasik %70’inde AAA tanisini destekleyici yonde
mutasyon oldugu bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada bu
gocuklarin ¢ogunda PFAPA ve AAA’yi ayni anda
dislinduren semptomlar; karin agrisi, artralji ve miyalji
olarak kayrt edilmistir.* Ulkemizde yapilan genis serili bir
calismada ise PFAPA tanili hastalarin %59,9’'unda MEFV
geninde mutasyon saptanmis ve en sik mutasyonun da
M694V (%29,3) oldugu bildirilmistir.® Calismamizda
benzer sekilde PFAPA semptomlarina eslik eden karin
agrisi, artraljisi ve miyaljisi olan hastalardan MEFV gen
analizi yapilmistir. Bu hastalara es zamanl kolsisin tedavisi
uygulanmis ve genetik analizlerinde en sik mutasyon
M694V olarak saptanmistir. Ayrica kolsisin tedavisine
yanit veren hastalarin tamaminda MEFV gen analizinde
mutasyon bulunmustur. Ulkemizde AAA siklig1 g6z 6niinde
bulundurulursa  PFAPA  hastalarinin  bu  agidan
sorgulanmasi 6nemlidir.

Ayrica calismamizda hastalara en sik eslik eden hastaliklar
astim, atopi, alerjik rinit gibi alerjik durumlardi. Cocukluk
¢aginda ozellikle alerjik rinit ve astim gibi alerjik hastalig
olan bireylerde (st solunum yolu enfeksiyonlarina (Akut
sintizit, otitis media v.b) karsi yatkinhk oldugu
bilinmektedir.?® Bu durumda da sik tekrarlayan ates
olabileceginden PFAPA ataklari ile karisabilir. Ancak
PFAPA’da ates aralarinin diizenli olmasi ve mevsimsel
degiskenlik géstermemesi ayirt ettirici 6zellikleridir.?
Calismamizin en 6nemli kisitliliklari; geriye déniik olmasi,
hasta sayisinin az, tek merkezden olmasi ve hastalarin aile
hikayelerine iliskin verilerin eksik olmasiydi. Ancak
klinigimiz referans merkez oldugu g6z oOniinde
bulunduruldugunda sonuglarimiz bu hastalarla ginlik
pratiginde ugrasan ¢cocuk hekimlerine yardimci olabilir.
Sonug olarak tlkemiz gibi AAA’nin ¢ok sik oldugu llkelerde
PFAPA ataklarina 6zellikle karin agrisi da eslik ediyorsa
mutlaka MEFV gen analizi yapilmali ve bu hastaligin
tedavisinde tonsillektomi en etkili tedavi olarak goziikse
de MEFV gen mutasyonu olanlarda kolsisin tedavisi
tonsillektomiden 6nce etkili bir tedavi alternatifi olarak
degerlendirilmelidir.
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