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(074

Otoinflamatuar periyodik ates sendromlari, bulgulari gogunlukla ¢ocukluk
¢aginda baglayan, tekrarlayan ates ve inflamasyon ataklari ile karakterize
dogal immin sistem bozuklugu sonucu ortaya g¢ikan hastaliklar grubudur.
Ailevi Akdeniz atesi (AAA) Turkiye gibi Akdeniz llkelerinde en sik goriilen
periyodik ates sendromudur. Diger herediter otoinflamatuar periyodik ates
sendromlari nadir hastaliklar olarak siniflandiriimaktadir. Bu derlemede;
AAA, timor nekroz faktor (TNF) reseptori iligkili periyodik ates sendromu
(TRAPS), mevalonat kinaz (MVK) eksikligi, kriyopirin iliskili periyodik ates
sendromu (CAPS) ve periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenit
(PFAPA) sendromunun klinik 6zellikleri, énerilen siniflandirma kriterleri ve
tedavi segenekleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuar hastalik, periyodik ates sendromu,
ailevi Akdeniz atesi, kolsisin

ABSTRACT

Autoinflammatory periodic fever syndromes are a group of diseases
mostly presenting in childhood and characterized by recurrent fever and
inflammation attacks as a result of an innate immune system activation.
Familial Mediterranean fever (FMF) is the most common periodic fever
syndrome in Mediterranean countries such as Turkey. Other hereditary
autoinflammatory periodic fever syndromes are classified as rare diseases.
In this review, the clinical features, recommended classification criteria
and treatment options of FMF, tumor necrosis factor (TNF) receptor-
associated periodic fever syndrome (TRAPS), mevalonate kinase (MVK)
deficiency, cryopyrin-associated periodic fever syndrome (CAPS), and
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA)
syndrome were evaluated.

Keywords: Autoinflammatory disease, periodic fever syndrome, familial
Mediterranean fever, colchicine

GiRiS

Otoinflamatuar hastaliklar sistemik inflamasyon epizodlariyla
seyreden, enfeksiyoz ajanin ve otoantikor Gretiminin bulunma-
dig1 cogunlukla bebeklik ve gocukluk ¢aginda baslayan temel
olarak dogal imm{n sistemin bozuklugu sonucu ortaya gikan
hastaliklar grubudur. Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve
adenit (PFAPA) sendromu disinda herediter periyodik ates send-
romlari gogunlukla monogenik kaliim gosterir. Otoinflamatuar
hastaligi olan ¢ocuklarda klinik ve laboratuar olarak inflamasyon
belirtilerinin eslik ettigi periyodik ates ataklari mevcuttur. Kli-
nik inflamasyonun 6zelligi altta yatan genetik bozukluga goére
degisiklik gosterir ve inflamasyon atagi sirasinda laboratuar
incelemelerinde akut faz yanitini gésteren C reaktif protein
(CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve serum amiloid A
(SAA) duizeylerinin artmis oldugu goézlenir (1,2). Son 20 yilda

otoinflamatuar hastaliga ve degisik klinik 6zelliklere neden ola-
bilecek 30’dan fazla gen bulundu. Ayni zamanda poligenik ve
edinilmis otoinflamatuar karakterde bir ¢ok hastalik da bulun-
maktadir. Ulkemizde AAA sik olarak gdzlense de otoinflamatuar
hastaliklar nadir hastaliklar sinifinda yer almaktadir (3).

Otoinflamatuar hastaliklar cogunlukla dogal immun sistemin
hicre ve molekdllerinin araci oldugu abartilmis inflamasyon ile
karakterizedir. Cogunlugu monogenik kalitim gésteren otoinfla-
matuar hastaliklar inflamazom denilen hiicre igi kompleksleri
olusturan proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar sonucu
olusur. inflamazom mikroorganizmalar gibi ekzojen etkenler-
le aktive olabilecegi gibi pirin proteini gibi endojen etkenlerle
de aktive olabilmektedir. inflamazom aktive oldugunda pro-
kaspaz 1 kaspaz 1’e, pro-interlokin-1 beta (IL-1B) aktif formu
olan IL-1B’ya donusdir. Boylelikle dogal immiin sistem hiicreleri
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sitokinler Uretip salgilayarak inflamasyonu baslatirlar (4). Bu
mekanizma nedeniyle otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde
IL-1 blokaji yapan tedaviler olduk¢a 6nem arz eder.

PERIYODIK ATES SENDROMLARI

e Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)

e Timor Nekroz Faktdr Reseptorii iliskili Periyodik Ates Send-
romu (TRAPS)

e Mevalonat Kinaz (MVK) Eksikligi-Hiperimmunglobolin D
Sendromu (HIDS)

e Kriyopirin iliskili Periyodik Ates Sendromu (CAPS)

e Periyodik Ates, Aftdz Stomatit, Farenjit ve Adenit (PFAPA)

Ailevi Akdeniz Atesi

AAA otozomal resesif 6zellikte monogenik kaliim gosteren oto-
inflamatuar hastaliklarin en sik gbzlenenidir. AAA prevelansi
Turkler, Araplar, Ermeniler ve Yahudiler gibi Dogu Akdeniz cog-
rafyasinda yasayan etnik gruplarda diger ulkelere gore daha
yuksektir (5). Hastaligin Turkiye’deki prevalansi 1/1000 olarak
bildirilmistir (6,7). Tirkiye’de 1990’ yillarin basinda yapilan
AAA ile ilgili saha galismasinda hastaligin prevalansi Karadeniz
Bolgesi, Orta ve Dogu Anadolu’da Akdeniz Bolgesi'ne gore daha
yuiksek bulunmustur (8,9). Saha ¢alismalarinda Sivas ve Tokat'ta
hastaligin prevalansi yiksek bulunurken (3/1000-8,8/1000)
(10), Balkanlara komsu kuzeydogu illerinde hastaligin preva-
lansi oldukea dustik saptanmistir (6/10000) (11).

Hastaliga yol agan gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olup,
AAA ile iligkisi 1997’de bulunmustur (12,13). MEFV geni 10
ekzon igeren 16. kromozomda lokalize (16p13.3) olup, 781
aminoasitten olusan pirin proteinini kodlar. Pirin proteini;
nucleotide binding oligomerization domain, leucine-rich re-
peat and pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflamazom
kompleksi i¢in esansiyel proteindir ve mutasyonu kaspaz-1
aktivasyonu ve IL-1B UGretiminde artisa yol agarak inflamas-
yona neden olur (14). AAA ile iligkili mutasyonlarin gogunlu-
gu MEFV geninin 2,3,5 ve 10. ekzonlarinda lokalizedir. En sik
saptanan mutasyonlar ise ekzon 10’da M694V, M680I, V726A,
M6941 ve ekzon 2’de E148Q’dur (7,15). M694V mutasyonu en
sik gbzlenen ve en patojen MEFV mutasyonudur. Homozigot
M694V mutasyonuna sahip bireylerde hastalik daha erken
yasta baslarken, artrit ve amiloidoz riski artmis olup, hastalik
aktivitesini kontrol etmek igin daha yuksek dozlarda kolsisine
ihtiyag duyulur (7,16).

Ataklar hastalarin yaklasik %90’inda 20 yasindan 6nce baslar
(17). Ortalama atak baslangig yasi ise 3-9 yas olarak bilinmek-
tedir (7). AAA’da ataklar cogunlukla 1-4 giin strip kendini sinir-
layici 6zelliktedir. Bazi hastalarda soguk hava, emosyonel stres,
menstruasyon, egzersiz ve uzun siire ayakta kalma ataklari te-
tikleyebilir (18,19).

AAA, tekrarlayan ates, serozal ve sinovial membranlarin infla-
masyonu ile karakterize olup inflamasyon ataklari kendini sinir-
layici 6zellikte olsa da bazi hastalarda subklinik inflamasyon da
gozlenebilmektedir. AAA igin gelistirilmis tani kriterleri bulun-
maktadir. Bunlardan ilki eriskinler igin gelistirilmis Tel Hasho-
mer kriterleridir. Bu kriterler daha sonra Livneh kriterleri olarak

revize edilmistir (20). Uglincii olarak ise 2009 yilinda ¢ocuklar
icin Turkiye'de pediatrik kriterler gelistirilmistir (21) (Tablo 1).
Ug tani kriterinde de tanida MEFV gen mutasyonu kullaniima-
maktadir. Son olarak 2019 yilinda MEFV gen mutasyonunun da
tani kriterlerinde oldugu yeni siniflama kriterleri 6nerilmistir
(22) (Tablo 1).

Cogunlukla diz ve ayak sirtina lokalize erizipel benzeri eritem
hastalarin %25’inde ataklara eslik etmektedir (3). Perikardit ve
testis tutulumu nadiren de olsa atak bulgusu olarak gézlenebilir.
Hastalarin yaklasik 1/3’tnde rutin fizik muayenede splenome-
gali ve hepatomegali saptanabilir (7). AAA tedavi edilmedigin-
de tekrarlayan inflamatuar ataklar AA tipi amiloidoza ve sonu-
cunda son dénem bdbrek yetmezligine neden olabilir. Kolsisin
tedavisinden 6nce o6zellikle Akdeniz lilkelerinde hastaliga ait
en 6nemli mortalite nedeni AA tipi amiloidozdu. Diger olasi
komplikasyonlar eroziv artrit, tekrarlayan ataklara bagli serozal
adezyonlar ve vaskdlitlerdir (3). Bu komplikasyonlar ¢ok nadir
gozlenir ve uzun sireli profilaktik tedavi ile AAA hastalarinda
hem komplikasyonlarin hem de 6lim oranlarinin yasa uygun
saghkli kontroller ile ¢ok yakin oldugu son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda gosterilmistir (23).

AAA tedavisinde esas tedavi dmir boyu kolsisin kullanimidir.
Kolsisin atak sikligini ve atak siddetini azaltarak hayat kalitesini
artirmakta ve ayni zamanda sekonder amiloidozu 6nlemekte-
dir (24). Tedavi dozu olarak; <5 yas i¢in <0,5 mg/gtin, 5-10 yas
icin 0,5-1,0 mg/guin; >10 yas ve erigkinler i¢cin 1,0-1,5 mg/gin
Onerilmektedir (2). Tedaviye yanit, hasta uyumu, toksisite ve
yan etki agisindan hastalarin 6 ay araliklarla kontrol edilmesi
gerekir. Kolsisinin en sik gbzlenen yan etkileri ishal ve bulantidir
(25). Laktoz intoleransi olan bireylerde kolsisinin gastrointesti-
nal yan etkileri daha fazla gozlenebilir (26). Karaciger enzim-
lerinde 2 kat ya da daha fazla artis varsa kolsisin dozu azaltilip
hasta gozlenmelidir (27). Her ne kadar kolsisin tedavisine yanit
oldukga iyi olsa da hastalarin yaklasik %2’sinde kolsisin direnci
bulunmaktadir (25). Bu hastalarda Anti-IL-1 tedaviler (anakinra,
kanakinumab, rilonacept) kullanilmaktadir.

Tiimor Nekroz Faktdr Reseptorii iliskili Periyodik Ates
Sendromu

TRAPS otozomal dominant gegisli, oldukg¢a nadir gordlen, ilk
olarak 1982’de ailevi Hibernian atesi olarak tanimlanmis oto-
inflamatuar periyodik ates sendromudur. Hastaliga neden olan
gen 12. kromozoma lokalize olan Tumor Necrosis Factor Recep-
tor SuperFamily member 1A (TNFRSF1A) genindeki mutasyon
1999’da bulunduktan sonra hastaligin adi TRAPS olarak kabul
edilmistir (28). TRAPS'a ait klinik 6zellikler AAA’dan farkhhklar
gostermektedir. Ataklar devamli ya da stirekli olup haftalar-
ca surebilir. Uluslararasi Pediatrik Romatoloji Organizasyonu
(PRINTO) tarafindan 2015 yilinda otoinflamatuar periyodik ates
sendromlari igin gelistirdigi siniflama kriterlerinde TRAPS tanisi
icin gerekli kriterler; atak siiresi >6 glin, periorbital 6dem, mi-
yalji, migratuar dokiinti (genellikle uzuvlara ve gévdeye yayi-
lan, eritemat6z karakterde, ¢ogunlukla miyaljinin oldugu yere
lokalize), kusma ve aftéz stomatitin eslik etmedigi, peritonite
neden olmayan karin agrisi ve ates epizodlari olarak belirlen-
mistir. Ataklar sirasinda I6kositoz, CRP, SAA ve ESH yiksekligiyle




Tablo 1: Ailevi Akdeniz Atesi tanisi i¢in onerilen tani kriterleri
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Livneh Kriterleri (1997)

Tani: 1 ya da daha fazla major bulgu, ya da 2 minor bulgu ya da 1 minor ve 5 destekleyici bulgu

Major Bulgu:
¢ Ayni tipte >3 atak, rektal viicut sicakligi > 38°C, 12-72 saat siiren
e Peritonit
e Plovrit ya da perikardit
e Monoartrit (kalga, ayak bilegi, diz)
¢ Sadece ates

Minor Bulgu:

e Karin, g6gus ve eklemden 1 ya da daha fazlasini igeren inkomplet ataklar

o Egzersizle bacak agrisi
e Kolsisin yaniti

Destekleyici kriterler:
o Ailede AAA oykisi
e Uygun etnik koken
e Hastalik baslangici igin < 20 yas

Atak 6zellikleri: Ciddi 6zellikte olmasi, spontan remisyon, semptomsuz intervaller, gegici inflamatuar yanit artisi, anormal beyaz kiire sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi, SAA, fibrinojen, epizodik proteiniri/hematiri, gereksiz laparotomi 6ykusu, akraba evliligi 6ykusu

Yalginkaya Kriterleri (2009)

>3 atak ve asagidakilerden 22 olmasi gerekli;
o Aksiller vicut sicakliginin >38°C oldugu 6-72 saat sliren ates
e Karin agrisi 6-72 saat siiren
® GOgus agrisi 6-72 saat siiren
e Oligoartrit 6-72 saat siiren
e AAA igin aile dykusu

Yeni Eurofever/PRINTO kriterleri (2019)

MEFV geninde homozigot ya da birlesik heterozigot patojenik mutasyon olmasi ve asagidakilerden 1'i;

o Ataklarin 1-3 glin sirmesi
o Artrit
® GOgUs agrisi
e Karin agrisi
Ya da

MEFV geninde 1 patojenik mutasyon, ya da 1 patojenik+1 klinik &nemi belirsiz mutasyon, ya da 2 klinik 6nemi belirsiz mutasyon olmasi ve

asagidakilerden 2’si;
o Ataklarin 1-3 glin sirmesi
o Artrit
® GOgUs agrisi
e Karin agrisi

AAA; Ailevi Akdeniz atesi, SAA: Serum amiloid A, PRINTO; Paediatric Rheumatology International Trials Organisation, MEFV; MEditerranean FeVer

artmis akut faz yaniti gézlenir. Tedavi edilmediginde TRAPS’ta
AA amiloidoz igin artmis risk bulunmaktadir. Yapilan eriskin
calismasinda TRAPS igin AA amiloidoz riski %18 olarak bildi-
rilmistir (29).

TRAPS tedavisinde ataklarda nonsteroidal antiinflamatuar
ilaclar (NSAIi) ataklarin siddetini azaltsa da inflamatuar atagi
sonlandirmada etkisi kisithidir. Kortikosteroidler ataklari son-
landirabilmekte ancak etkisi zamanla azalma egilimindedir (30).
Etanersept (Anti-TNF) tedavisinin inflamatuar parametreleri ve
semptomlari iyilestirmede oldukga etkili oldugu gosterilmistir
ancak, uzun siire kullaniminda etkisinin azalmasi nedeniyle ilk
secenek olarak dustinilmemektedir (31). IL-1 blokaji amaciyla
kullanilan anakinra tedavisi TRAPS’in semptomlarini gidermede,
atagi sonlandirmada ve 6nlemede oldukga etkilidir (32). Ayni
sekilde kanakinumabin da acik etiketli, plasebo kontrolli ¢alis-
mada tedavide etkili oldugu gosterilmistir (33).

Mevalonat Kinaz Eksikligi-Hiperimmunglobulin D Sendromu
MVK eksikligi, kolesterol ve izopren sentezinde rol alan MVK en-
zimini kodlayan MVK geninde mutasyon sonucu olusan otozo-
mal resesif gegisli otoinflamatuar periyodik ates sendromudur
(14). MVK’nin intraselltler enzim aktivitesine gore hastaligin
ciddiyeti iki farkh klinik fenotip olarak ortaya ¢ikar. Otoinfla-
matuar hastalikta rezidual enzim aktivitesi %10 civarindadir,
metabolik hastalik olan mevalonik asidiride ise saptanabilir
enzim aktivitesi neredeyse hi¢ yoktur. Mevalonik asitin artisiy-
la beraber nonsterol izoproneidlerin ve trlnlerinin azalmasi
GTPaz’'larin ektopik aktivasyonu ve kaspaz 1 aktivasyonu yoluyla
IL-1 Giretiminde artisa yol acar (34). MVK eksikliginde tani; MVK
geninde iki mutasyon olmasiyla ya da bir mutasyon varliginda,
atak sirasinda artmis idrar mevalonik asit atilimi veya I6kosit ve
fibroblastlarda azalmis MVK enzim aktivitesi olmasi ile konulur.
Serum Ig D ol¢limii sensitivitesi ve spesifitesi dislik oldugundan
kullanisgh bir tani testi degildir. Bu ylzden hastaliga 6nceden
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kullanilan HIiDS adlandirmasi yerine MVK eksikligi daha uygun
olarak gériilmektedir (35). MVK oldukga nadir bir hastalik olup,
diinyada MVK eksikligi olan hasta sayisi 300 civarindadir. Bu-
nun nedeni hastaligin hafif seyirli olmasi, hastalik hakkindaki
bilgi yetersizligi ve eriskin donemde hastalik semptomlarinin
kaybolmasi olabilir (36).

MVK eksikliginde yaklasik 3-6 glin siiren tekrarlayan ates atak-
larina, lenfadenopati (cogunlukla servikal), karin agrisi, kusma,
ishal, aftoz stomatit, agrili eritemat6z makiiler, makulopapdler,
noduler, Urikeriyal ya da morbiliform doktntdler, artralji, mi-
yalji, artrit, gézde inflamasyon ve bas agrisi eslik edebilir (37).
Hastalarin %50’sinde ates ataklarinin asi, stres veya enfeksiyon-
lar gibi tetikleyici nedeni bulunmaktadir (3). Tedavi edilmedigi
takdirde diger otoinflamatuar hastaliklarda oldugu kadar yuk-
sek olmasa da artmig AA amiloidoz riski bulunmaktadir.

AAAnin aksine MVK eksikliginde kolsisin yaniti sinirhdir. Koles-
terol ve izopren yoluyla iliskili enzim mutasyonu oldugundan
statinler denenmis, ancak etkisiz oldugu gosterilmistir. Bu ylz-
den tedavide kolsisin ve statinler dnerilmemektedir. NSAil’ler
ile semptomlar azaltilabilir. Atak esnasinda kisa siireli kortikos-
teroidlerin tek basina ya da NSAii’lerle kullanimi inflamatuar
atagl baskilayabilir. Kisa stireli IL-1 blokaji steroid yan etkisini
onlemek icin denenebilir. Ataklarin sikligi fazla ise veya subklinik
inflamasyon varliginda siirekli anti IL-1 veya etanersept tedavisi
onerilmektedir. Direngli hastalarda allojenik hematopoetik kok
hicre nakli yapilabilir (38).

Kriyopirin iliskili Periyodik Ates Sendromu

Kriyopirin iliskili periyodik ates sendromu (CAPS), kriyopirin
kodlayan NLRP3 genindeki mutasyon sonucu olusan otoinfla-
matuar periyodik ates sendromudur. NLRP3 proteini NLRP3 inf-
lamazom kompleksi icin anahtar rol oynayip, degisik uyarilar
sonucu aktive oldugunda kaspaz-1 aktivasyonuyla pro-IL-1’in
matir IL-1’e donusimiine neden olur (14). Klasik olarak CAPS
otozomal dominant kalitilsa da, germline mutasyon yerine
hastalarin 6nemli bir kisminda hastaliga somatik mutasyonlar
neden olmaktadir (3).

Onceden; ailevi soguk iliskili otoinflamatuar sendom (FCAS),
Muckle-Wells sendromu (MWS) ve kronik infantil norolojik
kutanéz ve artikuler sendrom (CINCA)/neonatal baslangigh
multisistem inflamatuar hastalik (NOMID) olmak Gzere g farkli
hastalik olarak siniflandiriliyordu. Bunun yerine farkli hastalk-
lardan ziyade CAPS’in hafif, orta ve agir ciddiyetteki spektrum-
lari olarak adlandirilmaktadir (3). Artmis IL-1 Gretimi ile kronik
inflamasyonun tetiklendigi, dogumdan itibaren ylksek ates,
halsizlik, karakteristik Urtikeryal dokinti, gozlerde kizarikhk
gibi bulgulara yol agar. Cocukluk ¢aginda baslayan sensorinéral
isitme kaybi, korneadan optik sinire kadar goziin herhangi bir
yerdeki inflamasyona bagh gérme kaybi, iskelet deformiteleri,
kognitif bozukluk ve AA amiloidoz olmak lizere geri doniisiimi
olmayan hasarlara neden olabilir (39). Akut semptomlar aralkh
olarak soguk ve nemli cevrenin tetiklemesiyle gelisebilir. iki giin-
den kisa siiren, sogukla tetiklenen ates, Urtiker, eklem bulgulari
ve bazen konjonktivitin eslik ettigi ataklar CAPS’in hafif formu
(FCAS) icin tipiktir. Orta siddetteki CAPS hastalarinda (MWS),

ates, Urtiker ve eklem bulgularina isitme kaybi, konjonktivit ve
episklerit eslik etmektedir (14). En agir formu olan NOMID/CIN-
CA tipinde kronik inflamasyon sonucu, hi¢ diismeyen ates, geg-
meyen Urtiker, optik sinir 6demi, isitme kaybi, kronik menenijit,
hidrosefali, mental retardasyon, dizlerde asiri kemik biiylimesi,
frontal bombelesme bulgusu ve lenfadenopati gozlenmektedir.
Tedavi edilmediginde mortalitesi ylksektir (40).

Ulkemizde yapilan bir calismada CAPS’te hastalarin yarisinda
degisken derecede norolojik bulgularin oldugu ve bunlarin
en ¢ok gozlenenleri sirasiyla; bas agrisi, nobetler, papil 6dem,
entellektiiel bozukluk, aseptik menenjit, isitme kaybi ve optik
atrofi olarak bildirilmistir (41).

CAPS igin olusturulmus tani kriterlerinde; inflamatuar belir-
teclerin (CRP, SAA) artisina ek olarak CAPS’e ait karakteristik 6
bulgunun: Urtiker benzeri dokiintd, sogukla tetiklenen ataklar,
sensorinoral isitme kaybi, kas-iskelet sistemi semptomlari (art-
ralji, artrit, miyalji), kronik aseptik menenijit, iskelet anomalileri
(epifizyal asiri bliyime, frontal bombelesme) 2 ya da daha faz-
lasinin varliginda tani konulmaktadir.

CAPS hastaliginda klinik gidisat 2000’li yillarin baslarinda IL-1
blokaji yapan ajanlarin kullanilmasiyla tamamen degismistir
(42). Anti-IL-1 tedavi olarak anakinra, kanakinumab ve rilona-
sept kullanilabilir.

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit Sendromu
Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenit sendromu
(PFAPA) ilk olarak 1987'de Marshall ve ark. tarafindan ¢ocuk-
luk ¢aginin en sik periyodik ates sendromlarindan biri olarak
tanimlanmigtir (43). Altta yatan neden tam olarak anlasilama-
migtir ancak ortaya ¢ikis mekanizmasinda poligenik ve edinil-
mis multifaktoriyel nedenlerin oldugu distinilmektedir. Son
yapilan galismalarda PFAPA patogenezinde inflamazom aracili
dogal immun yanitin ilk olarak aktiflesip, takip eden T hiicre
aracili edinsel immin yanitin roli oldugunu géstermektedir
(44-46). Ancak inflamasyonu tetikleyen bir faktor tanimlan-
mamigstir. Yapiimis ¢alismalarda tonsillektomi materyallerinde
patogenezi agiklayacak bir neden bulunamamistir. Bir ¢alis-
mada PFAPA’sI olan ¢ocuklarin tonsiller mikrobiyatalarinin
saghkli gcocuklardan farkh oldugu 6ne strialmustir (47). Kla-
sik olarak 5 yastan kiguk ¢ocuklarda, erkeklerin daha fazla
etkilendigi, dizenli periyodisitesi olan 2-8 haftada bir, 3-7
giin siiren ates ataklariyla karakterizedir. Ust solunum yolu
enfeksiyonu olmaksizin ates ataklarina aftdz stomatit, lenfa-
denopati ve farenjit eslik eder (48). Asemptomatik donemde
cocuklar saglikhdir, bliyiime ve gelismeleri tamamen normal-
dir. Cogu ¢ocukta ataklar yillar iginde ve adolesan dénemde
sonlanir ancak, ataklar nedeniyle gocugun ve ailesinin yasam
kalitesinde ciddi etkilenmeye neden olur. PFAPA sendromu
tedavisinde medikal ve cerrahi segenekler bulunmaktadir.
En etkili medikal tedavi atak sirasinda tek doz kortikosteroid
uygulanmasidir (49). Atak sirasinda hastaya kortikosteroid uy-
gulandiginda ates saatler icinde diiser ve semptomlar dizelir.
Kortikosteroidle atesin diismedigi vakalarda tani gozden gegi-
rilmelidir. Tedavide tonsillektominin yapilan vaka serilerinde
%80-90 oraninda basarili oldugu gdsterilmistir. Tonsillektomi




sonrasi ataklarin devam ettigi hastalarda monogenik otoinfla-
matuar hastaliklar gézden gegirilmelidir. Ozellikle AAA has-
taliginin endemik oldugu llkemizde ataklarin devam ettigi
hastalarda, MEFV gen analizi yapilmalidir (46,50). Profilaktik
kolsisin tedavisine olumlu yanit alinabilir. PFAPA hastaliginin
kendiliginden yillar icinde gectigi diislinlilecek olursa, cerrahi-
nin komplikasyonlari da goz 6nline alinarak ilag tedavilerinin
ataklarin kontrol altina alindigi hastalarda daha uygun oldugu
disunulmektedir (48).
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