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OZET

LACTOBACILLUS PLANTARUM VE LACTOBACILLUS PARACASEI’ NiN PFAPA
ATAK SIKLIGI VE SiDDETIi UZERINE ETKIiSi

PFAPA (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit) sendromu kendi kendini
siirlayan ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen periodik ates sendromudur. Calismamizda
PFAPA tanili hastalarda probiyotik kullaniminin ataklari 6nleme ve hastaligin siddeti
iizerindeki etkinligi ve alternatif tedavideki yerinin aragtirilmasi amaglanmigtir. Ocak 2019—
Haziran 2024 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk
Romatoloji Poliklinigi’nde PFAPA tanisi ile takip ve tedavisi yapilan hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendi. En az 3 ay kolsisin profilaksisi alan hastalar birinci grup ve en
az 3 ay probiyotik (Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei) profilaksi tedavisi
alanlar ise ikinci grup olmak iizere, tedaviden 6nceki son 3 ay ve tedaviden sonraki ilk 3 ay
ozellikleri karsilastirildi. Yiiz otuz hastanin %68.5’1 (n=89) erkek idi. Hastalarin bagvuru
anindaki yag1 55.5 + 23.6 ay, ilk atak zamani medyan (min-max) 30 (2-90) ay, tan1 yas1 53.8
+23.3 ay, ilk ataktan taniya kadar gegen siire medyan (min-max) 18 (2-98) aydi. Atak siiresi
medyan (min-max) 4 (1-10) giin ve ataklar arasindaki siire 20 (7-90) giindii. Hastalarin
%32.3 (n=42)’linde atak tetikleyici faktor olup, en sik enfeksiyon (%16.2, n=21) idi.
Hastalarin %65.4 (n=85)’linlin ailesinde periyodik ates Oykiisii ve %43.8 (n=57)’inin
ailesinde tonsillektomi 0ykiisii vardi. Genetik analiz ¢alisilan 86 hastanin %50 (n=43)’sinde
MEFV gen mutasyonu saptandi. Atakta ates disinda en sik goriilen 3 semptom bogaz agrisi
(%99.2, n=129), lenfadenit (%76.2, n=99), ve karin agris1 (%60.8, n=79) idi. Kolsisin
grubunda lenfadenit, karin agris1 ve oral aftin goriilme siklig1 tedavi sonrasinda tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.003, p=0.035,
p=0.001, sirasiyla). Probiyotik grubunda ise lenfadenitin goriilme siklig1 tedavi sonrasinda
tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.031). USYE
tanist ile antibiyotik kullanilan giin sayisi hem kolsisin hem de probiyotik grubunda

tedaviden sonra tedaviden Oncesine gore anlamli derecede azaldi (p< 0.001, p< 0.001,
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sirastyla). Kolsisin ve probiyotik grubundaki hastalarda atak siiresi profilaktik tedavi
sonrasinda dncesine gore anlamli olarak daha kisa saptandi (p<0.001, p<0.001 sirasiyla).
Her iki tedavi grubunda da tedaviden sonraki son 3 ay AIDAI skorlar1 tedaviden 6nceki 3
aya gore istatistiksel anlamli derecede az bulundu. AIDAI skorlar1 arasindaki en énemli
azalmanin ise tedaviden onceki 1. ay ve tedaviden sonraki 1.ay arasinda oldugu tedaviden
sonraki 1. aydan itibaren ise aylar arasinda fark olmadig1 saptandi. Profilaktik tedavinin
etkinliginin ilk 1 ayda ortaya ¢iktig1 sonucuna varildi. Kolsisin grubunda, tedavi dncesi
atakta GIS semptomu, konstitiisyonel semptomu olanlarda ve tan1 anindaki CRP degeri daha
yiiksek olanlarda tedavi sonrasinda AIDAI skorunda azalma daha fazla ve tedavi yanit1 daha
iyi, ekzon10 mutasyonu varliginda ise tedavi yanitinin daha az oldugu saptandi. Probiyotik
grubunda ise tedavi yanitina etki eden bir faktér saptanmadi. PFAPA sendromunda
probiyotik profilaksisi AIDAI skorunu azaltarak kolsisin kadar etkili olabilir. Probiyotik
kolsisinden daha maliyetli olmasina ragmen, kolsisin tedavisinde yan etki goézlenirken,
probiyotik ile herhangi bir yan etki bildirilmemistir. PFAPA sendromunda profilaksi
baglama karar1 ve tipi tedaviye yant, tedavi uyumu, yan etki, maliyet gibi 6zellikler

degerlendirilerek hasta 6zelinde hekim ve ebeveyn tarafindan birlikte verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: AIDAI Skoru, Kolsisin, Lactobacillus plantarum,

Lactobacillus paracasei PFAPA Sendromu

Xvi



ABSTRACT

THE EFFECT OF LACTOBACILLUS PLANTARUM AND LACTOBACILLUS
PARACASEI ON PFAPA ATTACK FREQUENCY AND SEVERITY

PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and Adenitis) syndrome is the
most common self-limiting periodic fever syndrome of childhood. This study aimed to
investigate the effectiveness of probiotics in preventing attacks and reducing the severity of
the disease in patients diagnosed with PFAPA, as well as its role as an alternative treatment.
The medical records of patients diagnosed with and treated for PFAPA at the Pediatric
Rheumatology Outpatient Clinic of Goztepe Prof. Dr. Siilleyman Yal¢in City Hospital
between January 2019 and June 2024 were retrospectively reviewed. Patients who received
colchicine prophylaxis for at least 3 months were classified as Group 1, and those who
received probiotic prophylaxis (Lactobacillus plantarum and Lactobacillus paracasei) for
at least 3 months were classified as Group 2. The characteristics of the last 3 months before
treatment and the first 3 months after treatment were compared. Of the 130 patients, 68.5%
(n=89) were male. The patients' mean age at presentation was 55.5 + 23.6 months, with a
median (min-max) age of first attack at 30 (2-90) months, mean age at diagnosis of 53.8 +
23.3 months, and median (min-max) time from first attack to diagnosis of 18 (2-98) months.
The median (min-max) attack duration was 4 (1-10) days, and the interval between attacks
was 20 (7-90) days. Triggering factors for attacks were identified in 32.3% (n=42) of
patients, the most common being infections (16.2%, n=21). A family history of periodic
fever was present in 65.4% (n=85) of patients, and 43.8% (n=57) had a family history of
tonsillectomy. Among 86 patients who underwent genetic analysis, 50% (n=43) had MEFV
gene mutations. Apart from fever, the three most common symptoms during attacks were
sore throat (99.2%, n=129), lymphadenitis (76.2%, n=99), and abdominal pain (60.8%,
n=79). In the colchicine group, the frequency of lymphadenitis, abdominal pain, and oral
aphthous ulcers significantly decreased after treatment compared to before treatment

(p=0.003, p=0.035, and p=0.001, respectively). In the probiotic group, the frequency of
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lymphadenitis also significantly decreased after treatment (p=0.031). The number of days
antibiotics were used for upper respiratory tract infections significantly decreased after
treatment compared to before treatment in both groups (p<0.001 for both). The attack
duration was significantly shorter after prophylactic treatment in both the colchicine and
probiotic groups (p<0.001 for both). In both treatment groups, the AIDAI scores during the
last 3 months after treatment were significantly lower compared to the 3 months before
treatment. The greatest decrease in AIDAI scores was observed between the first month
before and the first month after treatment, with no significant differences in scores in the
subsequent months. Prophylactic treatment effectiveness was found to manifest within the
first month. In the colchicine group, greater reductions in AIDAI scores were observed in
patients with gastrointestinal symptoms, constitutional symptoms, and higher CRP levels at
diagnosis, while treatment response was lower in patients with exon 10 mutations. No factors
influencing treatment response were identified in the probiotic group. Probiotic prophylaxis
in PFAPA syndrome may be as effective as colchicine in reducing AIDAI scores. Although
probiotics are more costly than colchicine, no side effects were reported with probiotic
treatment, while side effects were observed with colchicine. The decision to initiate
prophylaxis and its type should be made collaboratively by the physician and parents,

considering factors such as treatment response, compliance, side effects, and cost.

Keywords: AIDAI Score, Colchicine, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei,

PFAPA Syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Periyodik ates, Aftdz stomatit, Farenjit ve Adenit (PFAPA) sendromu c¢ocukluk
¢agmin en sik tekrarlayan ates nedenidir. ilk olarak 1987 yilinda Marshall tarafindan
“Periyodik Ates, Farenjit ve Aftdz Stomatit Sendromu” olarak tanimlanmistir. Siklikla 2-5
yas arasinda ve erkeklerde goriiliir. Otoinflamatuar sendromlar igerisinde yer alip,
patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Klinikte ates, dudak ve bukkal mukozada aftoz
iilserler, farenjit, servikal adenopati, daha az siklikla ise bas agrisi, kas agrisi, diyare, artralji,
oOksiiriik, grip benzeri bulgular ve dokiintli goriilebilir. Tan1 koydurucu laboratuvar testi ve
heniiz netlik kazanmis bir tedavi yontemi yoktur. Aile ve doktorun tedavilerin yan etki
potansiyellerini ve sosyal etkenleri diisiinerek tedaviye birlikte karar vermeleri Onerilir.
Giincel tedavide parasetamol, non-steroidal anti-inflamatuar (NSAI) ilaglar,
glukokortikoidler, kolsisin, simetidin, interlokin-1 (IL-1) blokerleri, Vitamin D,

tonsillektomi yer almaktadir (1).

PFAPA’da goriilen semptomlar iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) semptomlari
ile benzerlik gostermektedir. USYE’de probiyotik (Lactobacillus plantarum HEAL9 (Lp
HEALY) ve Lactobacillus paracasei 8700:2 (Lpa 8700:2) kullanimi1 konusunda ¢ok sayida
calisma mevcuttur. 2011 yilinda Berggren ve ark.’nin yaptig1 randomize plasebo kontrollii
eriskinlerde yapilan galismada probiyotik kullananlarda plaseboya gére USYE siklig1 ve
semptom siiresinin kisa oldugu saptanmistir (2). Busch ve ark.’nin 2013 yilinda yaptigi
eriskin calismasinda USYE toplam siiresinin ve semptom sayisinin probiyotik kullananlarda
plaseboya gore daha az oldugu bildirilmistir (3). 2020 yilinda Ahren ve ark.’nin ¢ocuklarda
yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢aligmada ise probiyotik kullananlarda USYE
semptomlarmin  siddetinin  azaldig1 saptanmustir  (4)USYE semptomlar1  konagin
mikroorganizmaya karst immiin yanitinin bir sonucudur. Probiyotik kullanan saglikli
kisilerdeki USYE semptomlarmin siddetinin hafif olmasmin probiyotik tarafindan konak
immiin yanitinin 1limli baskilanmasi neticesinde olabilecegi diigiiniilmektedir. PFAPA
sendromunda ise ataklarin nedeni disregiile immiin sistemdir (siklik notrofilik disfonksiyon).
Laktobasil kombinasyonunun antiinflamatuar etkisinin PFAPA’nin inflamatuar ataklarim

onlemede de faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.



Asirt inflamatuar yanitin 6nlenmesi ile iliskili bir baska hipotez ise probiyotik
kullaniminin tonsiller mikrobiyotay1 degistirerek ve PFAPA ataklarini 6nledigidir. Tejesvi
ve ark.’nin 2016 yilindaki ¢alismalarinda PFAPA ve kontrol grubunun mikrobiyotasinin
birbirinden 6nemli 6l¢iide farkli oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada, mikrosistin ve diger
toksinlerin potansiyel {ireticisi olan siyanobakterilerin PFAPA grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek; streptokoklarin ise PFAPA grubunda daha diisiik sayida oldugu
saptanmigtir. PFAPA hastalarinda inflamasyonu tetikleyenin de saglikli kisilerde agirt
inflamatuar  yanittan koruyanin da mikrobiyota oldugu sonucuna varilmistir
(5)Tonsillektominin PFAPA tedavisinde kiiratif olmasi da tonsiller mikrobiyotanin

hastaligin patogenezinde etkili oldugunu desteklemektedir (6—11).

Literatiirde USYE ve probiyotik kullanimu ile ilgili ¢ok sayida calisma olmasina
ragmen PFAPA profilaksisinde probiyotik kullanimu ile iliskili sadece 4 ¢alisma mevcuttur.
Bu caligmalarda en az 3 ay probiyotik kullanan hastalarda atak sikligi ve siddetinin

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig: bildirilmistir (12—15).

Bu giincel bilgiler ve arastirma sonuglar1 dogrultusunda ¢calismamizda PFAPA tanili
hastalarda probiyotik kullaniminin ataklari 6nlemede ve hastaligin siddeti tlizerindeki

etkinligi ve alternatif tedavideki yerinin aragtiritlmas1 amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PFAPA

2.1.1. Tanmim

PFAPA sendromu ilk kez 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan 12 hasta ¢ocuk
iizerinde yapilan calismada “Periyodik Ates, Farenjit ve Aft6z Stomatit Sendromu” olarak
tanimlanmis, 1989 yilinda ise “Periyodik Ates, Farenjit, Aftéz Stomatit ve Adenit
Sendromu” seklinde revize edilmistir. PFAPA sendromu 4-6 haftada bir tekrarlayan, ani
baslangigl, 4-5 giin i¢erisinde kendiliginden gerileyen ates, halsizlik, titreme, aftoz stomatit,
farenjit, bag agris1 ve hassas servikal adenopati ile karakterize ve prednizon tedavisine yanith
ataklar seklinde tanimlanmistir. Etkilenen ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme normaldir (16,17).
PFAPA sendromu tan1 kriterleri 1999 yilinda Kenneth Tyson Thomas tarafindan modifiye
edilmis ve en son 2019 yilinda ‘’Paediatric Rheumatology International Trials Organisation

(PRINTO)’’ tarafindan gilincellenmistir (18,19).

2.1.2. Epidemiyoloji

PFAPA insidansi ile ilgili cok az sayida ¢aligma mevcuttur. 2004-2010 yillarinda
Norveg’te yapilan prospektif bir calismada PFAPA sendromu insidanst 5 yas altinda
2,3/10000 olarak yaymlanmistir. Goriilme sikligi erkeklerde (%70), kizlara (%30) oranla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Medyan baslangi¢ yas1 11 ay, spontan medyan
iyilesme yas1 60,2 ay olarak hesaplanmustir (20). 2006-2017 yillar1 arasinda Isveg’te yapilan
retrospektif ¢aligmada PFAPA sendromu yillik insidansi 5 yas altinda 2,6/10000 ve 18 yas
altinda yillik insidans 0,86/10000 olarak hesaplanmistir. Hastalarin %54°i erkek %46°s1 ise
kizdir. {1k semptom hastalarin %90’1indan fazlasinda 5 yagindan énce, %3 iinden daha azinda
ise 10 yasindan once basladigi bildirilmistir (21). Literatiirdeki birgok ¢calismada da PFAPA
sendromunun ¢ogunlukla 5 yasindan 6nce basladigi, adélesan donemden 6nce sonlandigi,
erkeklerde daha sik oldugu ve etnik kdkenler arasinda fark olmadigi tespit edilmistir (18,22—
24).2010-2021 yillar1 arasinda Tiirkiye’de yapilan bir calismada, PFAPA sendromuna sahip
hastalarin %54’ erkek %46’s1 kiz ve semptom baslama medyan yas1 18 ay, tan1 medyan

yas1 36 ay olarak bulunmustur. Ayrica semptom baslama ve tan1 yas1 agisindan cinsiyetler



arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir (25) Bununla birlikte, bazi1 ¢ocukluk
doneminde baslayan direncli semptomlarin ise addlesan donemde de devam ettigi
gozlemlenmistir (24) Ayrica ilk semptomun 18 yasindan sonraya ortaya c¢iktigi erigkin
vakalar da bildirilmistir (26). Etnik kokene yonelik yapilan ¢ok merkezli bir arastirmada
PFAPA sendromu Akdeniz irklarinda Akdeniz’li olmayanlara gore anlamli derecede ytiksek
saptanmistir (27). Ancak etnik kdken arastirmasina yonelik ¢alismalarin sayisi1 yetersizdir ve

cok daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.

2.1.3. Etyopatogenez

PFAPA sendromu etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, tonsil mikrobiyotasi,
enfeksiyon etkenleri, emosyonel, ¢cevresel ve genetik faktorlerin hastaliga neden oldugunu
One siiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (28-38). PFAPA nedeni ile tonsillektomi olan bir
grup ile obstriiktif uyku apne sendromu veya tonsiller hipertrofi nedeni ile tonsillektomi olan
kontrol grubunu karsilastiran bir ¢alismada her iki grup arasinda bulunan mikroorganizma
ve biofilm olusumu agisindan anlamli derecede fark bulunmustur. Candida albicans,
pnomokoklar ve biofilm olusumunun PFAPA hastalarinda kontrol grubuna gére daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Tonsillektomi sonrast PFAPA febril ataklarinin sona ermesi
nedeninin immiin modiilasyona ek olarak tetikleyici faktér olan mikroorganizmalarin da

ortadan kalkmis olmasindan kaynaklandigini diistindiirmektedir (28).

Emosyonel stres durumunun PFAPA etyolojisindeki yerini arastiran bir ¢calismada,
hastalarin “Pediyatrik Emosyonel Distres Skoru” nun (PEDS) yiiksek oldugu dénemde
PFAPA atak sayisinin daha ¢ok oldugu saptanmustir (29).

Cevresel faktorlerin PFAPA sendromuna etkisini inceleyen bir vaka-kontrol
caligmasinda; annede sigara kullanimi, anne siitii hi¢ almama veya ¢ok kisa siire alma, evde
akvaryumla temas, bitkisel ila¢ ve dogal iriin kullaniminin PFAPA Sendromu tanili
hastalarda saglikli kontrol grubuna gdre daha fazla oldugu tespit edilmistir. Tiim bu iligkiler
cevresel faktorlerin solunum yolu mikrobiyotasint degistirerek inflamatuar siireci

tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir (30).

PFAPA sendromunun geni ve genetik gegis sekli heniiz tam olarak agiklanamamis
olsa da ¢ok sayida ¢alismada sik rastlanan mutasyonlar belirlenmistir. Ayrica aile dykiisiinde
periyodik ates ataklart olan PFAPA sendromu tanili kardesler de bildirilmistir(31-33).
PFAPA tanili hastalarda yapilan genetik analizlerde; MEFV, CARD15/NOD2, TNFrlA,
NLRP3, SPAG-7 genlerinde mutasyon ve PIK3AP1, SPON2 genlerinde ise farkli

metilasyon saptanan ¢alismalar mevcuttur (34-38). PFAPA sendromu etyopatogenezinde



siklikla suglanan immiin sistem disregiilasyonudur. PFAPA sendromu tanili hastalarin
tonsillerinde kontrol grubuna goére CD27+ CD19+ CD38- 6zellikte bellek B hiicresinin daha
fazla oldugu saptanmistir. PFAPA sendromu tanili hastalarin bellek B hiicreleri daha yiiksek
oranda BAFF-R (B-cell Activating Factor Receptor) ve TACI (Transmembrane Activator
and Calcium Modulator and Cytoskeletal Linker Protein Interactor) sagkalim belirteci tiretir.
T hiicre, NK hiicresi, monosit/makrofaj ve dendritik hiicreler ise PFAPA sendromu tanili
grup ve kontrol grubu arasinda benzer bulunmustur. Proinflamatuar sitokinlerden IL-1RN
ve TNF’nin transkripsiyonu, PFAPA hastalarinda kontrol grubuna goére 6nemli derecede
artmis iken, IL-1A, IL-1B, IFN-B her iki grup arasinda benzer bulunmustur. Bu bilgi PFAPA
sendromlu hastalarda epizodlarin arasinda serolojik inflamasyon olmadan lokalize,
subklinik inflamasyon olabilecegini diisiindiirmektedir. PFAPA sendromlu hastalarin
tonsillerinde kontrol grubuna gore daha fazla sayida intraselliler IL-1B oldugu
gozlemlenmistir. Tiim veriler birlikte degerlendirildiginde, PFAPA hastalarinin tonsil
hiicrelerinin atessiz donemde dahi siirekli aktif oldugu ve secilmis TLR uyarilarina karsi

asir1 duyarli oldugu sonucuna varilmstir (39).

PFAPA ve rekiirren tonsillit gruplarinda sitokin profillerini inceleyen bir ¢aligmada;
atesli periyotta IL-4 ve IL-6 her iki grupta da benzer sekilde artarken, IFN-y (interferon
Gamma)’nin ise yalnizca PFAPA atesli ataklarinda arttig1r gézlenmemistir (40). Baska bir
calisgmada PFAPA ve pndmoni tanili hastalarin atesli ve atessiz donemlerine ait sitokinler
karsilastirilmistir. PFAPA sendromu febril doneminde IL-13, CXCL10 (CXC Chemokine
Ligand 10), IL-6, G-CSF (Granulocyte Colony-Stimulating Factor), CCL-2 (CC Chemokine
Ligand-2) sitokin seviyeleri, non-febril donemde CXCL10 diizeyleri pndmoni hastalarina
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diger taraftan CCL-5, IL-2, PDGF-BB
(Platelet-Derived Growth Factor-BB) degerleri PFAPA non-febril donemde 1L-17, CCLS,
IL-1ra (Interleukin-1 Receptor Antagonist) , IL-2, IL-9, CCL11, FGF-2 (Fibroblast Growth
Factor-2), CCL3 ve PDGF-BB degerleri PFAPA febril doneminde pndémoni non-febril
doneme gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Dogustan gelen bagisiklik sistemi
tarafindan iretilen CXCL10, CCL-4 ve IL-6 sitokinleri PFAPA atesli donemde atessiz
doneme gore daha yiiksek olarak bulunmasi PFAPA’da dogustan gelen bir tetikleyiciyi
dogrulamaktadir. Ayrica CXCL10 seviyesinin atesli ataklar arasinda da yliksek seyretmesi

PFAPA sendromunda bagisiklik sisteminin kalic1 bir aktivasyonunu diisltindiirmektedir (41).

Yapilan bir ¢aligmada CD64 ekspresyonunun PFAPA atak durumunda ise nétrofil ve
monositten ¢ok yiiksek seviyede eksprese edildigi bulunmustur. Es zamanl ataklarda IFN y

artis1 ve buna bagh T hiicre aktivasyonu ger¢eklesmektedir (42). GM-CSF aktivasyonu ve



periferik kanda asir1 IL-8 ekspresyonu PFAPA sendromu ile iliskilendirilmigtir (43).
PFAPA’nin proinflamatuar genlerdeki varyantlarin monositlerde disregiile IL-1p3’nin asir1
salmmmina yol agarak ortaya ¢iktigt sonucuna varilmistir (44). PFAPA patogenezini
aydinlatma amaci ile yapilan bir molekiiler ¢alismada 10 PFAPA ve 10 obstriiktif uyku apne
sendromu tanili hastaya tonsillektomi yapilmis ve asemptomatik fazdaki PFAPA hastalarina
ait tonsillerde B-lenfosit sayilar1 diisiikken, T lenfosit sayilari belirgin 6l¢iide yiliksek
saptanmistir. Sitotoksik CD8(+) T-lenfosit yiizdeleri PFAPA tonsillerinde yaklasik 2 kat
daha yiiksek ve diisiik PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1) molekiilii ekspresyonuna
ve yiiksek TREC (T-cell Receptor Excision Circles) sayilarina sahip CD4(+) CD8(+) T
lenfositlerin naif evrelerinde ve gecis B hiicrelerinde artis saptanmisti. CXCL10, CXCL9 ve
CCL19 genlerinin ekspresyon seviyeleri PFAPA hasta tonsillerinde 6nemli dl¢iide daha
yiiksek bulunmustu (45).

2.1.4. Klinik

PFAPA “Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit” semptomlarindan
olusan, kendi kendini sinirlayan ve ataklar halinde seyreden ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen
periodik ates sendromudur. Atesli ataklar ve bu ataklarin arasinda asemptomatik intervaller
mevcuttur. Ataklar 2-9 hafta araliginda ortalama 4.5 haftada bir tekrarlamaktadir. Ataklar
arasindaki asemptomatik interval siiresi yasla birlikte uzamaktadir. Atak siklig1 ve siiresi
mevsimsel degisiklikten etkilenmemektedir. Hastalarin tamaminin ataklar disinda tamamen
saglikli, bliylime ve gelismesinin normal oldugu belirtilmistir (17,46). PFAPA sendromlu
cocuklarin biiyiime gelismeleri normaldir ve uzun siireli takiplerde de PFAPA ataklari
sekelsiz tyilesirler (22). PFAPA klinik semptomlar1 asagida detayl olarak agiklanmustir.

o Ates: PFAPA ile ilgili ilk yapilan ¢alismada ates her hastada olmak {izere ani
baslangi¢li, 40-41°C’e kadar yiikselen, ortalama 5 giin (3-6 giin) siiren 6zellikte
tanimlanmistir (17). 1999 yilinda 94 hasta sayisi ile yapilan ¢alismada da ates
tiim PFAPA ataklarinda olmak {izere, 38.9 °C - 41.1 °C araliginda ortalama 3.8
giin siliren ve 24-48 saat icinde gerileyen 6zelliklerde tanimlanmistir (18). Baska
bir caligmada ortalama atak siiresi 2-8 giin araliginda, ortalama 4.342.7 giin atesli
olarak tanimlanmistir. Ataklar arasindaki siire ise 3-6 hafta, ortalama 5.141.3
hafta veya yilda 11 atak olarak saptanmustir (22). 105 hastanin 10 yillik izlemi ile
yapilan bir ¢alismada periyodik ates ataklari hastalarin %83’linde 5 yasindan
once basladigi, episodlar arasindaki siirenin ortalama 29.8 giin, iki atesli atak
arasindaki en uzun siirenin 2 hastada 2 ay iken 1 hastada 1 y1l, ates araliginin ise

39.2-42.1°C oldugu bildirilmistir (23). Her atakta muhakkak olan atese baslica



semptomlar olan aftdz stomatit, farenjit ve adenitten en az biri eslik eder (46).
Farkli ¢aligmalarda atese eslik eden semptomlar ve ylizdeleri Tablo 2.1°de
verilmigtir.

Aftoz stomatit: Aftoz lezyonlar genellikle 1-4 adet ve 1 cm’den kiigiik
boyuttadir  (23)Atese  %38-75 oraninda aftdz stomatit eslik eder
(17,18,22,23,25,46).

Farenjit: Tonsiller/ farengeal eritem veya tonsil lizerinde kript goriiniimii
mevcuttur. Alian bogaz kiiltiirii 6rneklerinde lireme yoktur, normal solunum
yolu florasi tespit edilmistir (23). Atese %65-100 oraninda farenjit eslik eder
(17,18,22,23,25,46).

Adenit: Adenopati servikal bolgede yer alir (23). Cogunlukla bilateraldir (46).
Atese %45.8-100 oraninda adenit eslik eder (17,18,22,23,25,46).

Diger Semptomlar: Hastalarda ates ve ana semptomlarin diginda karin agrisi,
bas agrisi, diyare, kusma, artralji, artrit, titreme, dokiintii, Oksiiriik, rinore,
halsizlik, miyalji, konjonktivit, gogiis agris1 ve hepatosplenomegali daha az
siklikla goriilen semptom ve bulgulardir (17,18,22,23,25,46). PFAPA’da cilt
tutulumu genellikle govdede eritem, palmoplantar bdlgede ise makiil veya
purpura seklindedir (47). Literatiirde 12, 14 ve 15 yasinda PFAPA tanili 3 hastada
genital iilser bildirilmistir. Bu 3 vakaya ek olarak 2021 yilinda Cafolla ve ark.
tarafindan 1.5 yasinda PFAPA tanis1 alan 12 yasindaki kiz hastada genital {ilser
bildirilmistir. Hastada HLA-B51 pozitifligi olmasi nedeni ile Behget hastaligi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (48—50). PFAPA’da okiiler inflamasyonun
sonucunda nadir olarak hastalarda periorbital agri, konjonktivit, orta iiveit

goriilmiistiir (51-53).

Feder ve ark. caligmalarinda hastalarin %62’sinde prodromal dénem oldugunu, bu

donemin atesten 20 (4-48) saat once bagladig1, hastalarda yorgunluk, bas agrisi, karin agrisi

veya huzursuzluk gibi semptomlarin oldugunu gostermislerdir (23).

Tablo 2.1. PFAPA tamili hastalarin klinik o6zellikleri (17,18,22,23,25,46).

Marshall Thomas Padeh Feder Hofer Yildiz

Calisma yih 1987 1999 1999 2009 2014 2021
Hasta sayis1 12 66 28 105 301 607
Aftdz stomatit (%) 75 67 68 38 57 50.7
Farenjit (%) 75 65 100 85 90 97.9
Adenit (%) 66 77 100 62 78 45.8
Karm agris1 (%) 50 45 18 41 45 41

Bas agris1 (%) 75 65 18 44 29 14.8
Diyare (%) - 30 - - 16 9.6

Kusma (%) 50 52 - 27 18 24.7




Tablo 2.1 (Devam). PFAPA tanih hastalarin klinik 6zellikleri (17,18,22,23,25,46).

Marshall Thomas Padeh Feder Hofer Yildiz

Artralji (%) - - 11 - 30 37.6
Artrit (%) - - - - 3 3.5
Titreme (%) 83 80 - - - -
Dokiintii (%) 8 15 - - 13 13
Oksiiriik (%) - 20 - - - -
Rinore (%) - 18 - - - -
Halsizlik (%) 100 - 100 - - -
Miyalji (%) 8 - - - 20 10.5
Konjonktivit (%) 5 -
Gogis agrist (%) 5.1
Hepatosplenomegali (%) 41 - 21 - - -

2.1.5. Laboratuvar bulgular:

PFAPA sendromunun tan1 koydurucu bir testi yoktur. Ancak tani aninda, atak aninda
ve ataklar arasinda alinan laboratuvar testlerinin sonuglari ¢ok sayida ¢alismanin neticesinde
paylasilmistir. Atak aninda tam kan saymminda lokositoz (polimorfoniikleer 16kosit
hakimiyetinde) saptanmistir (16,18,54). Ataklar esnasinda atak disindaki doneme gore
notrofili ve monositoz mevcutken, goreceli olarak lenfopeni ve eosinopeni goriilmiistiir
(55,56). Akut faz reaktanlarindan eritrosit sedimentasyon hizt (ESR), C- reaktif protein
(CRP) diizeyleri atak aninda yiiksek, ataklar arasinda normal araliktadir (18,46,56,57)
.Prokalsitonin diizeyleri atak aninda dahi normal araliktadir (54,58,59). Serum amiloid A
(SAA) degerleri ise febril ataklarda bazaline gore artig gostermektedir. SAA bazi afebril
PFAPA tanili hastalarda da yiiksek olarak bulunmast SAA’nin ¢ok sensitif bir inflamatuar

marker olmasi ile iligskilendirilmistir (56).

Immiinglobulin degerleri hastalarin cogunda normal olarak saptanmustir (IgG, IgA,
IgM). Doksan dort hastay1 iceren bir calismada 15 hastada IgD degeri bakilmis ve normal
saptanmis, 16 hastanin 8’inde ise IgE degeri yiiksek bulunmustur (18). Bunun aksine baska
bir calismada IgD degeri PFAPA tanili hastalarda kontrol saglikli gruba ve juvenil romatoid
artrit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, ancak hiper IgD
sendromundaki kadar da yiikselmedigi gozlenmistir. IgG, IgA, IgM ise normal aralikta
saptanmistt (22). PFAPA tanili hastalarda ANA, RF, ASO degerleri normal olarak
bulunmustur (18). Literatiirde PFAPA tanili hastalarda kontrol grubuna goére D vitamini
seviyeleri daha diisikk bulunmus ve D vitamini eksikligi ile PFAPA arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu diisiiniilmiistiir (60,61). Hastaligin ilk tanimlandig1 dénemlerde yapilan
bir calismada PFAPA tanili hastalara yapilan goriintiileme yontemlerinde (g6giis ve siniis
grafileri, gastrointestinal goriintiilemeler, beyin ve abdomen bilgisayarli tomografisi,

galyum ile tarama ve kemik taramalar1) herhangi bir patoloji saptanmamustir (18).



2.1.6. Tam

Tablo 2.2. Marshall PFAPA tam kriterleri (17,62).

1)
2)

3)

4)
5)

6)

Baslangig yas1 erken ¢ocukluk doneminde, genellikle 5 yagindan 6nce

Yaklagik 5 giin siiren diizenli ani baslangicl tekrarlayan ates ataklar1 agagidaki semptomlar ile birlikte;

a. Aftdz stomatit ve/veya farenjit (+/- servikal adenit) varken diger USYE semptomlarinin olmamasi
ve

b. Akut inflamatuar marker pozitifligi, l16kositoz, ESR artis1 vb.

Tamamen asemptomatik interval periyodlarinin olmasi (genellikle 10 haftadan daha kisa), genellikle iyi

seyirli, normal biiylime parametreleri, sekelsiz iyilesmenin olmasi

Siklik ntropeninin diglanmasi (atesli ataklardan 6nce, esnasinda ve sonra normal nétrofil sayisi olmasi)

Diger epizodik sendromlarin dislanmasi (AAA, Ailesel Hibernian Atesi, Hiper Ig D Sendromu, Behget

Hastalig1) (aile dykiistiniin varligi ve PFAPA i¢in tipik klinik 6zellikler ve laboratuvar belirteglerin

yoklugu)

Immiin yetmezlik, otoimmiin hastalik ve kronik enfeksiyon tanilari igin klinik ve laboratuvar kanitin

olmamasi

Marshall 1987 yilinda ilk kez PFAPA hastaligin1 tanimlamig ve 1989 yilinda ise tani

kriterlerini belirlemistir (Tablo 2.2). Tani kriterleri 1999 yilinda ise Thomas tarafindan

modifiye edilmistir (Tablo 2.3). Thomas’in yaptig1 modifikasyonda 16kositoz ve artmis ESR

gibi inflamatuar marker varlig1 maddesini ¢ikartilmigtir (17,18,62).

Tablo 2.3. Modifiye marshall PFAPA tam kriterleri (18).

1)
2)

3)
4)
5)

Periodik tekrarlayan ates ataklar1 (<5 yas)

USYE olmadan asagidaki semptomlardan en az 1’inin olmast:

a. Aftoz stomatit

b. Servikal lenfadenit

c. Farenjit

Siklik nétropeninin diglanmasi

Epizodlarin arasinda tamamen asemptomatik donemlerin olmast
Normal biiyiime ve gelisme

2009 yilinda Kasapgopur ve Arisoy tarafindan PFAPA tani kriterleri tanimlanmis ve

farkl1 olarak kortikosteroid (KS) uygulamasina hizli ve olumlu yanit alinmasi tani

kriterlerine eklenmistir (Tablo 2.4) (63).

Tablo 2.4. PFAPA'I ¢ocuklarda tam olciitleri (63).

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

Siklikla 5 yasin altindaki ¢ocuklarda ayda bir yineleyen ates ataklari
Eksiidatif, kriptik tonsillit (normal bogaz kiiltiirii sonucu ile)
Servikal lenfadenit

Aftdz stomatit

Atak aralarinda tamamu ile saglikli cocuklar

Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit

Normal biiyiime ve gelisme

2018 yilinda Federica Vanoni ve ark.’lar1 tarafindan PFAPA sendromu tanisinda yeni

kriterler tanimlanmistir (Tablo 2.5) (64).



Tablo 2.5. PFAPA yeni klasifikasyon kriterleri (64).

1) En az 6 ay boyunca periyodik ates
a) 2-7 giin siiren aksiller en az 38.5°C ates
b) Maksimum 2 ay ara ile en az 5 diizenli araliklarla tekrar eden ates atagi
2) Farenjit, servikal adenit, oral afttan her atakta en az 1’1, ataklarin ¢ogunda en az 2’sinin varlig
3) Diger tekrarlayan ates nedenleri dislanmasi (6ykii, klinik ve laboratuvar ile)
4) Enfeksiyon, immiin yetmezlik ve siklik ndtropeninin diglanmasi
5) 6 yasidan once baslangig
6) Ataklarin arasinda tamamen iyilik hali
7) Normal biiylime gelisme

PFAPA tani kriterleri son olarak 2019 yilinda Pediatrik Romatoloji Uluslararasi

Calismalar Organizasyonu (PRINTO) tarafindan belirlenmistir ve gilincel kullanilan tani

kriterleridir (Tablo 2.6). Sekiz tani kriterinden 7’sinin kargilanmasi durumunda PFAPA

tanis1 konulmaktadir (19).

Tablo 2.6. Eurofever/ PRINTO PFAPA tam kriterleri (19).

Varh@ Yoklugu
Faringotonsillit Diyare

3-6 giin siiren ataklar Gogus agrisi
Servikal lenfadenit Dokiintii
Periyodik araliklar Artrit

Sensitivite: 0.97, Spesifisite:0.93, Kesinlik:0.99

2.1.7. Ayiric1 Tam

Cocukluk doneminde atesin en sik nedeni enfeksiyonlar, 6zellikle de wviral {ist

solunum yolu enfeksiyonlaridir (65) PFAPA atese ek olarak farenjit ve servikal adenit

bulgularmin olmasi ve bu agidan USYE semptomlarina benzerligi nedeni ile ilk 6nce USYE

ile ayirici tanist yapilmalidir. PFAPA ve USYE karsilastirdigimizda;

USYE daha c¢ok kis dénemlerinde olurken, PFAPA’da mevsimsel farklilik
goriilmez,

USYE’de diger aile bireylerinde de es zamanli semptomlar goriiliirken,
PFAPA’da boyle bir durum yoktur.

USYE semptomlarindan burun akintis1 ve dksiiriik PFAPA ataklarinda yoktur.
USYE’de periodik ataklar goriilmezken, PFAPA’ da periyodik atesli ataklar olur.
USYE’de bogaz kiiltiiriinde patojenik ajan pozitifligi saptanabilirken, PFAPA
ataginda bogaz kiiltiiriinde iireme saptanmaz.

USYE’de tedavide antipiretik ve antibiyotiklere yamt almirken, PFAPA
yanitsizdir.

Tedavide USYE’de tek doz KS’e yanit alinmazken, PFAPA atak aninda tek doz

KS’e hizli yanit verir.
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e Prokalsitonin 6zellikle bakteriyel USYE’de artarken, PFAPA ataklarinda normal
araliktadir (18,23,56,66—70).

Cocuklarda tekrarlayan ates ile seyreden enfeksiyoz ve non-enfeksiydz ¢ok sayida
hastalik da PFAPA sendromu ile ayirici taniya girer. Bu hastaliklar Tablo 2.7°de verilmistir.
Tablo 2.8’de ise bu hastaliklar semptom ve bulgulara gore ayrilmistir(71).

Periyodik tekrarlayan ates ile seyreden ve PFAPA ile ayirict tan1 yapilmasi gereken
ve PFAPA tanisinda modifiye Marshall kriterlerinde diglanmasi gerektigi belirtilen
hastaliklarin baginda siklik nétropeni gelmektedir. Siklik ndtropeni nétrofil elastaz (ELA-2
veya ELANE) genindeki mutasyon sonucunda olusan otozomal dominant gegisli kalitsal bir
hastaliktir. 21 giinde bir nétrofil sayilari 500/mm?iin altina diiser ve bu dénemde periyodik
olarak ates, aftoz ilser ve bakteriyel enfeksiyon goriiliir. Siklik ndtropeni PFAPA’dan
ndtrofil sayisindaki diisiikliik, ayrica aftoz iilserin genellikle daha biiyiik olusu ve gingivitin
de eslik etmesi ile ayrilir. Ayrica PFAPA’dan farkli olarak bakteriyemi, septik soka kadar
giden ciddi bakteriyel enfeksiyonlar ve genel durumda bozulma da klinik bulgular arasinda

goriilebilir. Siklik notropeni tedavisinde G-CSF kullanilir (72).

Tablo 2.7. Cocuklarda tekrarlayan ates etyolojisi (71).

e Tekrarlayan bagimsiz etkenlerle solunum yolu viriis
enfeksiyonlar1

Parvoviriis B19 enfeksiyonu

Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu
Tekrarlayan herpes viriisii enfeksiyonu (HSV)
Tekrarlayan ates (Borrelia recurrentis ve diger borrelialar)
Bruselloz

Siper atesi (Bartonella quintana)

Sifiliz (Treponema pallidum)

Fare 1s1r181 atesi (Spirillum minus)

Melioidoz (Burkholderia pseudomaller)
Whipple hastalig1

Kronik menengokoksemi

Enfektif endokardit

Subakut kolanjit

Apse, ozellikle okkiilt dental apseler
Osteomyelit

Tiiberkiiloz

Histoplazmoz

Koksidiyomikoz

Sitma

Visseral leishmaniasis

Crohn hastalig

Behget hastalig1

Sistemik lupus eritematozus (SLE)

Juvenil dermatomiyozit (JDM)

Akut romatizmal ates

Lokoklastik anjiit sendromlar1

Sarkoidoz

Graniilomatoz hepatit

Viral
Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z

Bakteriyel
Enfeksiyonlar

Fungal
Enfeksiyonlar
Paraziter
Enfeksiyonlar

Enfeksiy6z

Immiinite fliskili
Non-Enfeksiy6z ve Graniilomatoz
Hastaliklar
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Tablo 2.7 (Devam). Cocuklarda tekrarlayan ates etyolojisi (71).

Periyodik Ates
Sendromlar1 ve
Otoinflamatuar
Hastaliklar

Siklik notropeni

Periyodik ates, Aftoz stomatit, Farenjit, Adenopati (PFAPA)
sendromu

Ailesel Akdeniz Atesi (AAA)

Periyodik Ates Sendromu ile Hiperimmiinoglobulin D
(HIDS)

Cryopyrin ile Iliskili Periyodik Sendromlar (CAPS)
Ailesel Soguk Otoinflamatuar Sendromu (FCAS)
Muckle-Wells Sendromu (MWS)

Yenidogan Baslangi¢l Multisistem inflamatuar Hastalik
(NOMID)

TNF Reseptor Iliskili Periyodik Sendrom (TRAPS)
Sistemik Juvenil Idiyopatik Artrit (sJIA)

Maligniteler

Hipersensitivite
Hastaliklar1

Asir1 Duyarlilik Pnémonisi
flag Atesi
Weber-Christian Hastalig1 (Pannikiilitis)

Diger Hastaliklar,
Durumlar

Sweet Sendromu

Fabry Hastalig1

Anbhidrozlu Dogustan Agriya Duyarsizlik
Anbhidrotik Ektodermal Displazi
Orak Hiicre Krizi

Castleman Hastalig1
Erdheim-Chester Hastalig1
Kikuchi-Fujimoto Hastalig1

Diabetes Insipidus

Merkezi Sinir Sistemi Anormallikleri
Yapay Ates (Miinchausen Sendromu)

Tablo 2.8. Semptom ve bulgulara gore ¢cocukta tekrarlayan ates ayirici tanisi (71).

Semptom, Bulgu

Hastahk

Goreceli bradikardi

Bruselloz,
Ilag atesi

fleti kusuruna bagl bradikardi

Akut Romatizmal Ates
Enfektif endokardit

Oral ulser

Crohn hastalig1
Behget hastalig
Siklik nétropeni
PFAPA

HIDS

HSV

Ilag atesi

Lenfadenopati

Siklik nétropeni
PFAPA

sITIA

HIDS

EBV

Artrit/artralji

sJIA
AAA
HIDS
TRAPS
MWS

FCAS

Behget hastaligi,
Parvoviriis B19
Tekrarlayan ates

Siper atesi

Kronik menengokoksemi
Fare 1s1r181 atesi
Bruselloz
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Tablo 2.8 (Devam). Semptom ve bulgulara gore cocukta tekrarlayan ates ayirici tanisi (71).

Semptom, Bulgu Hastahk
sITIA
HIDS
AAA
TRAPS
EBV
Tekrarlayan ates
Kronik menengokoksemi
Bruselloz
Sitma
Visseral leishmaniasis
Crohn hastalig1
Behget hastalig
Crohn hastalig1
Malignite
Endokardit
sITIA
Malignite
Crohn hastalig1
FMF
HIDS
TRAPS
Parvoviriis B19
Tekrarlayan ates
AAA
sITIA
Sistemik lupus eritematozus
TRAPS (agril1 konjonktivit)
FCAS
Siper atesi
Behget hastaligi
sITA
Kronik menengokoksemi
Crohn hastalig
Behget hastaligi,
Parvoviriis B19
AAA
MWS
NOMID
Sabah atesi Diabetes insipidus
PFAPA: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenopathy syndrome; AAA: Familial Mediterranean
fever; HIDS: Hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever syndrome; FCAS: familial cold
autoinflammatory syndrome; MWS: Muckle-Wells syndrome; NOMID: Neonatal onset multisystem
inflammatory disease; TRAPS: TNF receptor—associated periodic syndrome; sJIA: systemic juvenile
idiopathic arthritis; HSV: Herpes simplex virus. EBV: Epstein-Barr virus.

Splenomegali

Uveit

Kilo kayb1

Yorgunluk

Karin agrisi

Serozit

Konjonktivit

Genital iilserler
Ates sirasinda gecici dokiintii
Petesi

Eritema nodosum

Erysipelas benzeri eritem

Sensorindral isitme kayb1

PFAPA ayirict tanisinda benzer fenotip nedeni ile 6nemli olan bir diger hastalik
grubu da herediter tekrarlayan ates sendromlaridir. Bu grupta AAA, TRAPS, Mevalonat
Kinaz Eksikligi (MKD), Kriyoprin Iliskili Periyodik Sendrom (CAPS) yer alir. PFAPA ile
birlikte bu hastalik grubunun tani kriterleri klinik ve genetik 6zellikler baz alinarak 2019
yilinda Eurofever/ PRINTO tarafindan giincellenmistir Tablo 2.9. (19).

Ozellikle endemik bolgelerde PFAPA ve herediter ates sendromlar1 her ne kadar
klinikle ayirt edilmeye ¢alisilsa da fenotip benzerlik varlig1 veya klinik ayirt edici 6zellikler
on planda olmadiginda kesin tan1 genetik testler ile konur. Genetik test istenecek hastalar

belirlemek i¢in Gaslini skorlamasi kullanilmaktadir (Tablo 2.10) (73). Bu skorlamaya gore
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erken hastalik baglangi¢ yasi, oral aftin olmamasi, karin agrisi, gégiis agrisi ve diyare varligi

durumlarinda genetik testin pozitif ¢ikma ihtimali artmaktadir (73,74).

Tablo 2.9. PFAPA ve herediter tekrarlayan ates sendromlari icin eurofever/ PRINTO klinik siniflama
kriterleri (19).

Hastalik PFAPA CAPS AAA TRAPS MKD
Kriterler  Asagidaki sekiz Asagidaki bes Asagidaki dokuz ~ Puan >5 olmasi: Asagidaki alti
kriterden en az kriterden en az kriterden en az Varhk kriterden en az
yedisinin varligi: ikisinin varligi: altisimin varligi: » Ates >7 giin (2 ligtintin varligi:
Varhk » Urtiker benzeri ~ Varlik puan) » Baslangic yast
> dokiintii » Dogu > Ates 5-6 giin (1 <1 yil
Faringotonsillit » Soguk/Stresile  Akdeniz kokeni puan) >
> Atak siiresi: 3-  tetiklenmesi > Atak siiresi: » Gog eden Gastrointestinal
6 glin P Sensorindral 1-3 giin dokiintii (1 puan) semptomlar
» Servikal isitme kaybi » Gogiis agrist » Periorbital » Agrili lenf
lenfadenit » Kronik aseptik P> Karin agris1 6dem (1 puan) diigtimleri
» Periyodisite menenjit > Artrit » Miyalji (1 > Aftdz stomatit
Yokluk » iskelet Yokluk puan) » Tetikleyiciler
» Diyare anomalileri (epifiz P> Aftoz » Pozitif aile >
» Gogiis agrist genislemesi/frontal ~ stomatit oykidisii (1 puan) Makiilopapiiler
» Cilt dokiintiisti ~ ¢tkintr) » Urtiker Yokluk dokiintii
> Artrit benzeri dokiintii > Aftdz stomatit
> (1 puan)
Makiilopapiiler » Faringotonsillit
dokiinti (1 puan)
» Agrili lenf
diigtimleri
Duyarhhk 0.97 0.80 0.91 0.87 0.91
Ozgiilliik 0.93 0.91 0.92 0.92 0.82
Dogruluk 0.99 0.85 0.97 0.96 0.92

CAPS: Kriyopirin ile iligkili periyodik sendromlar, AAA: Ailesel Akdeniz atesi, MKD: Mevalonat kinaz
eksikligi, PFAPA: Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenit sendromu, PRINTO: Pediatrik romatoloji
uluslararasi deneme organizasyonu, TRAPS: Tiimor nekroz faktor reseptorti ile iligkili periyodik ates sendrom

Tablo 2.10. Gaslini skorlama sistemi.

Degisken Kodlama
Baglangi¢ yasi Ay

Yok: 0

Bazen veya sik: 2
Her zaman: 3
Yok: 0

Bazen veya sik: 1
Her zaman: 2
Yok: 0

Var: 1

Yok: 0

Bazen: 1

Sik: 2

Her zaman: 3
Aile Oykiisi Degatit 0 1.503

Diagnostik Skor= - (0.067x yas) + (1.494 x karin agris1) — (1.504 x Aftoz stomatit) + (1.958 x gogiis agrist) +
(0.901 x diyare) + (1.503 X Aile oykiisii)

Katsay1 (B)
0.067

Karin Agrisi 1.494

Aft6z Stomatit 1.504

Gogiis Agrist 1.958

Ishal 0.901

Gaslini Skoru sonucuna gore herediter tekrarlayan ates sendromlarinda ayirci tani

acisindan genetik test degerlendirme semasi Sekil 2.1°de ayrintili olarak gosterilmistir (73).
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Diagnostik

Skor
>1.32 <1.32 Takip
—_—
Yiiksek Risk Dusiik Risk (6-12 ay)

Evet

Genetik test

;

Etnik koken ve FMF
kriterleri pozitif mi?

'
Hayir

Epizod
siiresi

3-6 glin

Evet

giin Hayir

Splenomegali

var mi?

Hayir

=)

Evet
4
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PFAPA ve herediter ates sendromlar1 ayirict tanisini yaparken bu hastaliklarin
birlikte de bulunabilecegini ve heniiz kesfedilmemis, kanitlanmamis genlerin de olabildigini
g6z ard1 etmemek gerekmektedir. Literatiirde PFAPA ve AAA birlikteligi olan vakalar ve
aynt zamanda PFAPA tanili hastalarda MEFV gen mutasyonlar1 bildirilmistir (75,76).
Ayrica tamamen PFAPA fenotipinde bir hastada TRAPS’a neden olan TNFRSF1A geninde

R92Q mutasyonu saptandig: bildirilmistir (77).
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2.1.8. Tedavi

PFAPA hastalig1 periyodik atesli ataklarla giden ancak yillar icerisinde kendini
sinirlayan ve sekelsiz iyilesen benign seyirli bir hastaliktir (20,22-24) .Bu atesli ataklar
hastanin ve ebeveyninin hayat kalitesini bozmaktadir (78). Tedavideki birincil ama¢ PFAPA
ataklarini 6nlemek veya ataklarin tam olarak oniine gecilemiyorsa atak sayisini azaltmaktir.
Nihai amag ise ¢ocugun yasam kalitesinin iyilestirilmesi, gelisiminin normal seyrinde devam
ettirilmesi ve okul performansinin da korunmasidir. Tedaviye karar verirken hekim ve
ebeveyn birlikte ila¢ etki, yan etki ve maliyeti diisiinerek birlikte hareket etmelidir (79).
PFAPA i¢in uygulanmakta olan tedavilerin kanit diizeylerine bakildiginda; tonsillektomi
(+/- adenoidektomi) icin la (yiiksek kanit diizeyi), kolsisin i¢in 1b (yiiksek kanit diizeyi),
ataklarda uygulanan steroid tedavisi i¢in 2b (orta kanit diizeyi) ve anakinra i¢in 4’tiir (diisiik
kanit diizeyi) (80,81). PFAPA klinik 6zellikleri acisindan USYE’e benzemesi nedeni ile tan1
konana kadar ¢ok sik antibiyotik tedavisi kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar antibiyotik
tedavisinin PFAPA’da etkili olmadigin1 aksine gereksiz antibiyotik kullaniminin yan etki
ortaya ¢ikma ve antibiyotik diren¢ oranlarini artirdi§ini ortaya koymaktadir (22,82).
Hekimler tarafindan en ¢ok tercih edilen tedaviler antipiretik, KS, simetidin ve tonsillektomi

iken; en etkili tedaviler KS ve tonsillektomidir (83).

Semptomatik Tedavi: Ataklar esnasinda en sik antipiretik olarak asetaminofen ve
NSAI ilaglar kullanilmaktadir. NSAI ilaglarin atakta eriskin hastalarda pediyatrik gruba gore
daha etkili oldugu bulunmustur (51). Bunun aksine NSAI tedavisinin PFAPA ataklarinda
etkili olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (17,18). PFAPA tanil1 46 ¢ocuk hasta ile
yapilan prospektif bir calismada atak anindaki atesi diisiirmek amaci ile atak boyunca 45
mg/kg/g dozunda asetaminofen verilmis ancak 34 hastanin hi¢ etki gormedikleri
bildirilmistir. Bunun {izerine ayn1 dozda asetaminofen 30 mg/kg/g ibuprofen ile kombine
sekilde verildiginde hasta yakinlar: atesli atak doneminin daha kisa siirdiiglinii ve hastalarin
ataktaki genel durumlarinin daha iyi oldugunu belirtmislerdir (20) Atak aninda
asetaminofen, NSAI ve aspirin tedavilerinin etkinligini karsilastiran 10 yillik prospektif bir
calismada; asetaminofen tedavisi 59 hastanin %39’unda etkisiz, %35.6’sinda hafif etkili,
%20.3’linde orta etkili, %5.1’inde ¢ok etkili iken, NSAI tedavisi 52 hastanin %15.4’iinde
etkisiz, % 27’sinde hafif etkili, %36.5’inde orta etkili, %21.2’sinde ¢ok etkili olarak

saptanmistir. Aspirin ise tiim hastalarda etkisiz olarak bildirilmistir (24).

Atak Tedavisi, Kortikosteroid: Hastaligin tanimlandig: ilk yillardan itibaren KS
tedavisi ataklarda uygulanmis, hizl etki ettigi ve iyi sonuglar alindig1 bildirilmistir (18,22—
24,26,46). Ayn1 zamanda ataklarda steroid uygulanan hastalarda atak sikliginin arttig1 ve
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atak aralarindaki siirelerin kisaldigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (23,83). 2012 yilinda
yapilan bir calismada atakta verilen steroid dozlarini kargilagtirma amaci ile bir grup hastaya
atakta 2 mg/kg/giin prednizolon, diger gruptaki hastalara ise 0.5 mg/kg/giin prednizolon
verilmis ve gruplar arasinda atesi diislirme hizi, 24 saat sonra tekrar steroid ihtiyaci, atak
siklig1, ataklar arasindaki siire agisindan degerlendirilme yapilmistir. Sonug olarak her iki
grup arasinda bu degerlendirilen parametreler agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (84). Cocukluk Cag1 Artrit ve Romatoloji Arastirma Toplulugu (CARRA)
PFAPA Calisma Grubu tarafindan 2020 yilinda yaymlanan giincel verilere gore; KS
(prednizon veya prednizolon) baslangic dozu 1 mg/kg (maksimum 60 mg), tedaviye yetersiz
yanit alinmasi ya da ataklar arasindaki siirenin 14 giin veya daha az olmas1 durumunda 2
mg/kg (maksimum 60 mg) olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. 2mg/kg/doz KS tedavisine
ragmen ataklar aras1 < 21 giin ise bir tedavi yontemine (profilaksi veya cerrrahi) gecilmesi

onerilmektedir (85). Tedavi protokolii ile ilgili ayrintili algoritma Sekil 2.2°de verilmistir.

Profilaktik Tedavi: Ataklar1 onleme amaci ile kullanilan ilaglar kolsisin ve

simetidindir.

— Kolsisin: Kolsisin, nonpankreatik fosfolipaz A2 adi verilen bir enzimin
ekspresyonunu ve salinimini inhibe eden antienflamatuar 6zelliklere sahip bir
alkaloiddir. Bu enzim mikrotiibiil toplanmasi, hiicre adhezyonu, ve inflamazom
aktivasyonu lizerinde inhibitor etkiye sahiptir (86). Kolsisinin ¢ocuklarda AAA
tedavisinde endikasyonu bulunmaktadir(87). PFAPA’da da atak sikligini,
siddetini azalttigin1 destekleyen ve tedavide etkili oldugunu ortaya koyan ¢ok
sayida calisma mevcuttur(88-91). Ilk kez 1999 yilinda PFAPA tanil1 bir hastada
tedavide kolsisin kullanildig1 ve etkisiz oldugu raporlanmistir (18). 2010-2012
yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada hastalar randomize olarak iki gruba
ayrilmis, bir gruba 6 ay boyunca tedavi verilmezken, diger gruba ilk 3 ay tedavi
verilmeyip ikinci 3 aylik periyotta ise 5 yas ve altindaki ¢ocuklara 0,5 mg/giin
kolsisin, 5 ile 10 yas arasindaki ¢ocuklara 1 mg/giin ve 10 yasin {izerindeki
cocuklara 1,5 mg/giin kolsisin verilmistir. ilk 3 aylik takipte iki grup arasinda
atak siklig1 agisindan anlamli fark saptanmazken, ikinci periyotta kolsisin
tedavisi alan gruptaki atak sayisi diger gruba gore istatistiksel agidan anlaml
derecede az bulunmustur (88). Bagka bir calismada kolsisin tedavisi baslanan
hastalarda tedavi oncesine gore tedaviden sonraki donemde ataklar arasindaki
siirede 6nemli derecede uzama oldugu goriilmiistiir (89). MEFV heterozigot gen

mutasyonu tastyan PFAPA hastalarinin bu gen agisindan mutasyon tagimayan
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PFAPA hastalarina gore kolsisine daha iyi yanit verdigini gosteren calismalar da

mevcuttur (92-94).

— Simetidin: Simetidin H2 histamin reseptor antagonisti ve immiin modiilatér
bir ajandir. Simetidin kullanimi sonrasinda IgG, IgA, kompleman (C3), B ve
T lenfosit sayilarinda artis olmaktadir(95). Simetidin H2 reseptor blokorii
olmasi nedeni ile esas olarak gastrodzofageal reflii hastaligi, peptik iilser
hastaligi, Zollinger Ellison Sendromu’unda kullanilirken, immiinomodiilator
etkisi nedeni ile de subakut sklerozan panensefalit, herpes zoster ve kanser
hastalarinda da tedavide kullanilmistir (96-98) 1988 yilinda ilk kez simetidin
PFAPA tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve fayda gordiigii diisiiniilen
vakalar bildirilmistir (99) 1999°’da yapilan ¢alismada simetidinin remisyona
katkis1 oldugu diisiiniilmiistiir. Sekiz hastaya 6 ay boyunca gilinde 2 kez 150
mg simetidin tedavisi verilmis ve hi¢cbirinde PFAPA atagi tekrar
goriilmemistir (18). 2009 yilinda 105 hasta ile yapilan bir calismada da
simetidinin remisyon ac¢isindan faydali oldugunu gosteren sonuglar elde
edilmistir (23). Uzun siireli izleme dayali bir ¢alismada 25 hastaya simetidin
baslanmis. 6 hastada (%24) ataklar tamamen sonlanmis. 6 hasta hafif-orta

etkili olarak degerlendirilmis, 13 hastada ise etkisiz bulunmustur (24).

2019-2021 yillar1 arasinda Iran’da yapilan bir calismada kolsisin ve simetidin
profilaksisi baglanan iki grup karsilastirilmigtir. Her iki grupta da atak sayilarindaki azalma
istatistiksel anlamli derecede azalmis ancak iki grup arasinda anlamli derecede fark
saptanmamistir. Ayrica MEFV pozitif ve negatif olanlar arasinda kolsisin yanit1 agisindan

anlamli bir fark saptanmamustir (100).

Cerrahi Tedavi, Tonsillektomi: PFAPA’da medikal tedaviye yanit vermeyen secili
vakalarda uygulanan ve PFAPA ataklarini azalttigini gosteren ¢ok sayida ¢aligma vardir. Bu
caligmalarda komplikasyon ¢ok az olup, operasyon sonrasi uzun siireli takipte cok az sayida
hastada relaps ve tonsillerde biiyiime bildirilmistir (6—11,22-24,101-108). Ancak az sayida
da olsa cerrahi islem olmasi nedeni ile komplikasyonlarin olabilecegi daima akilda
tutulmalidir. Caligmalarin az sayida vaka ile yapilmasi ve genellenebilirligi konusundaki
endiseler nedeni ile tonsillektominin Cochrane incelemesinde kanit diizeyi orta olarak
belirlenmistir (109). Cochrane’e gore kanit diizeyinin orta olmasi, daha ¢ok sayida ve daha
cok hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile CARRA’da PFAPA

tanil1 hastalarin konsensus tedavi Onerileri arasinda tonsillektomi yer almamistir (85).
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Literatiirde cerrahi ve medikal tedaviyi karsilagtiran ¢caligmalar da mevcuttur. 1987-

2010 yillar1 arasinda 1 ile 105 arasinda hastadan olusan 14 calismay1 kapsayan bir meta

analizde tonsillektomi (+/- adenoidektomi) tedavisinin etkinligi simetidin veya antibiyotik

tedavisi uygulanan vakalara gore daha etkili iken, steroid tedavisi alan vakalarla

karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir (110). 2008-2013

yillart arasin1 kapsayan bagka bir retrospektif calisjmada PFAPA tanili hastalarda

tonsillektomi tedavisi ve steroid tedavisi alan hastalar karsilastirilmis. Cerrahi tedavinin

steroid tedavisine gore remisyon orani daha yiiksek ve atak siiresi daha kisa olarak

bulunmugtur(111).

Deneysel Tedavi:

IL-1 Antagonisti: PFAPA ataklari esnasinda IL-1 ile iligkili genlerin
ekspresyonlari artarken, T hiicre iliskili transkriptler azalir. CD4+/HLA-DR+ T
lenfositlerinin ise IL-1 reseptdr antagonisti ile pozitif korelasyon gosterdigi
belirtilmistir. Bes PFAPA hastasina uygulanan IL-1 reseptor antagonisti tedavisi
hizli bir klinik iyilesme saglamistir. Bu durum PFAPA ataklarinin gevresel
faktorlerle tetiklenmis IL-1p aktivasyonuyla iligkili olabilecegini ve bu
tetiklemenin Thl kemokinlerini indiikleyerek aktif T hiicrelerini periferik
dokularda tutabilecegini diislindiirmektedir. Bu bulgular, PFAPA sendromunun
tedavisinde hedefli anti-IL-1 terapilerinin klinik fayda saglayabilecegine isaret
etmektedir (55).

v Anakinra ve Kanakinumab: Stojanov ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada IL-

1 reseptor antagonist tedavisi olarak anakinra kullanilmistir. Toplamda 5
hastaya ataklarinin 2. gilinlinde anakinra enjekte edilmis ve enjeksiyondan
sonra saatler icerisinde ates ve inflamatuar semptomlarin sonlandigi
goriilmiistiir. Hastalardan 1’inde enjeksiyondan 1 giin sonra, 1’inde ise
enjeksiyondan 2 gilin sonra ates tekrarlamistir. Atesin tekrarladigi bu 2
hastadan birincisine anakinra ilk dozdan 24 saat sonra tekrarlanmis,
tedaviden 48 saat sonra 16kosit sayis1 ve CRP diisiisii tespit edilmistir. Yan
etki olarak sadece 1 hastada kusma bildirilmistir (55) Cocuk ve eriskin
hastalar1 karsilastiran bir calismada sadece erigkin hastalar icerisinden 4 hasta
100 mg/giin 5-7 giin boyunca anakinra ve 2 hasta 150 mg/ay kanakinumab
almistir. Anakinra alan 4 hastadan 1 hastada ve kanakinumab alan 2 hastada
tam klinik yanit gozlenirken, diger anakinra alan 3 hastada ise etkinlik zayif

bulundu (112). IL-1 antagonisti tedavisini i¢eren ¢aligmalar az sayida hasta
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ile ve kontrol grubu olmadan yapilmis olmasi nedeni ile tedavi segenegi
olarak net degerlendirilme yapilamamuistir (85).

Vitamin D: PFAPA sendromu tanili hastalarda kontrol grubuna goére D
vitamini eksikligi tespit edilmis ve bu durumun PFAPA’nin nedeni
olabilecegi diisiiniilmiistiir (60,61) 25 hasta ile Italya’da yapilan bir
calismada, PFAPA hastalarinin 25 hidroksi (OH) D vitamini seviyelerinin
kontrol grubuna gore diisiik oldugu ve 25-OH D vitamini seviyesi diisiik olan
PFAPA hastalarinda ise atak sayilarinin daha fazla oldugu saptanmistir. D
vitamini replasman tedavisi sonrasinda ise PFAPA hastalarinin atesli atak
sayist ve siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir azalma tespit edilmistir
(113) Tiirkiye’de 71 hasta ile 2018-2023 yillar1 arasinda yapilan bir
retrospektif calismada, PFAPA tanili hastalarin %33.8’inde D vitamini
yetersizligi, %66.2’sinde ise D vitamini eksikligi tespit edilmistir. D vitamini
replasmani sonrasinda hastalarin atak siklig1 ve siiresinde azalma oldugu
bildirilmistir. 25-OH D vitamini i¢in cut-off degeri 29.7 nmol/L olarak
hesaplanmistir (114). Ancak umut verici olsa da az sayida ¢alisma olmasi
nedeni ile CARRA 2020’¢ gore D vitamini profilaktik tedavi olarak
onerilmemektedir (85).

Immiinstimiilan (Pidotimod): Pidotimod (PDT, 3-L-pyroglutamyl-L-
thiaziolidine-4- carboxylic acid) sentetik bir dipeptit olup ¢ocuklarda
solunum yolu enfeksiyonlarinda immiinmodiilatér etkisini gosteren
caligmalar yapilmistir. Calismalarin neticesinde pidotimod kullanan
cocuklarda solunum yolu enfeksiyonu sayisin, atesli giin sayist ve semptom
siddetinin azaldig1 gosterilmistir (115,116). PFAPA ataklarinin immiinolojik
sistemden kaynaklandigma dair ve pidotimodun solunum yolu
enfeksiyonlarindaki immiinmodiilatér etkisini  gosteren literatiirlerin
yaymlanmasmin ardindan PFAPA ataklarini da Onleyebilecegine dair
hipotezler {iretilmistir. 2020 yilinda yapilan randomize kontrollii bir
caligmada, hastalar iki gruba ayrilarak bir gruba 800 mg/giin pidotimod ve
ihtiyag durumunda 0.5-1 mg betametazon kombinasyonu diger gruba ise
sadece ihtiya¢ durumunda 0.5-1 mg betametazon tedavisi uygulanmis ve 3 ay
boyunca devam edilmistir. Atesli atak sikliginin, farenjit ve aftoz stomatit
iceren atak sikligmin pidotimod ve betametazon kombinasyonu kullanan

hastalarda sadece betametazon kullanan gruba gore istatistiksel agidan
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anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir ve ciddi bir yan etki
bildirilmemistir (117).

Antihistaminik ve Lokotrien Reseptor Antagonisti : Ketotifen
immiinmodiilator etkileri olan birinci kusak antihistaminiktir. Ketotifenin
monositlerin Th-1 (T helper 1) ve Th-2 ile iligkili kemokinler {izerinde
baskilayici etkileri mevcuttur (118) Ketotifenin bu immiimmodiilator etkileri
dolayisiyla PFAPA ataklarindaki etkisini inceleyen sinirli sayida calismalar
mevcuttur. 4 yasinda bir PFAPA hastas1 8 ay boyunca 2 mg/giin ketotifen
kullanan ve atak sayis1 azalan, ayn1 zamanda da 3 ay boyunca siiren ataksiz
bir donemi olan bir vaka bildirimi mevcuttur (119). PFAPA tanili 142 hasta
ile yapilan prospektif bir ¢aligmada ise 6 ay-3 yas arasindaki hastalara 0.05
mg/kg/doz gilinde 2 doz olarak ve 3 yasindan biiyliklere 1 mg/doz giinde 2
kez olarak ketotifen tedavisi 3-6 ay boyunca verilmis, tedavi 6ncesi ve sonrasi
donem karsilagtirildiginda ataksiz donemlerin tedaviden sonra anlamli
derecede uzadig tespit edilmistir. Dort hastada huzursuzluk, sinirlilik,
ajitasyon ve kabizlik bildirilmistir (120).

Montelukast bir 16kotrien reseptdr antogonisti (LTRA) olup PFAPA tanili
cok az sayida hastada kullanilmis ancak bu hastalarda atesli atak sayisini
azaltt1g1, ciddi bir yan etkisinin de goriilmedigi bildirilmistir (121,122).
Probiyotik: Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ile Diinya
Saglik Orgiiti (WHO)’niin tanimina gore probiyotik “yeterli miktarlarda
uygulandiginda konakgiya saglik yarari saglayan canli mikroorganizmalar"
dir. En sik kullanilan probiyotikler laktobasil ve bifidobakteri suslar1 ve bir
maya olan Saccharomyces boulardii’dir (123) Bagirsaktaki kommensal
bakterilerin lokal inflamasyonu azaltti§1 ve probiyotiklerin barsak bariyer
/bltlinliglinii korudugu gosterilmistir (124,125)Probiyotiklerin dentritik
hiicre aktivitesini artirarak Th-1 farklilagsmasin1 sagladigin1  gdsteren
caligmalar vardir (126-128) Probiyotik tiiketiminin ardindan in vitro
diizenleyici sitokin olan IL-10 artis1 saptanmistir (129) Probiyotiklerin
immiinmodiilator etkisinin gosterilmesi neticesinde probiyotikler giiniimiize
kadar diyare, kabizlik, Helicobacter pylori enfeksiyonu, inflamatuar barsak
hastaliklari, allerjik hastaliklar (atopik dermatit, inek siitii protein allerjisi),
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum yolu enfeksiyonlari, {iriner sistem
enfeksiyonlari, bakteriyel vajinosis, fungal vajinit ve kanser hastaliklar1 gibi

bir¢ok hastalikta kullanilmistir (123). Sik kullanildig1 hastaliklardan biri olan
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USYE’de, hastalik siklig1, semptom siiresi ve siddetini azaltti1 gdsterilmistir
(2-4). PFAPA nin USYE benzeri semptomlar1 olmasi ve etyopatogenezinde
immiin sistem disregiilasyonunun rol oynamasindan yola ¢ikilarak
probiyotiklerin PFAPA atak profilaksisindeki etkinligi giindeme gelmis ve
bu konuda toplamda 4 calisma yapilmistir. Bu calismalardan {iglinde
probiyotik olarak Streptococcus salivarius K12 (SSK12) susu kullanilirken
bir c¢alismada Lactobacillus plantarum HEAL9 (Lp HEAL9) ve
Lactobacillus paracasei 8700:2 (Lpa 8700:2) kombine olarak kullanilmistir.
Bu calismalarda en az 3 ay probiyotik kullanan hastalarda atak sikligi ve
siddetinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig bildirilmistir (12—
15).

Glinlimiize kadar yapilmis olan PFAPA tedavisine yonelik tiim ¢alismalar
degerlendirilerek CARRA PFAPA grubu tarafindan 2020°de dort yolakli bir PEAPA tedavi
algoritmasi gelistirilmistir (Sekil 2.2) (85).

1 2 3 4

Antipiretik Kortikosteroid [ Profilaksi } Cerrahi
. 1 mg/kg . .
ilag dozu ve prednizon, ates Kolsisin Simetidin Tonsillektomi +
sikUgi, — [ ——— 0.5-1.25 mg/giin [Os20olka ez Adenoidektomi
uygulayicinin sonraki 24 t glinde iki kez
i24saat  —

genel
uygulamasina
gore

icinde

)
Yetersiz Yanit

Atak araligi < 14 giin Yanit var ve atak araligi >14 giin

Atesin 2. glinii
1 mg/kg Ayni protokol
prednizon devam

Yetersiz yanit
U Yanit var ve atak araligi >21 giin

Gelecek ataklarda
“—>| 2 mg/kg tek doz
prednizon artirin

Atak araligi = 21 giin

Diger tedavi
yontemlerine gegin
(Yolak 3 veya 4)

Sekil 2.2. CARRA PFAPA konsensus tedavi plani.

* Yetersiz yanit: Prednizon tedavisinden sonra 12-24 saat iginde atesin tekrarlamasi
* Diger tedavi koluna gegmeden once tedavi etkinligini degerlendirmek igin onerilen siire 3 ay veya 3 atesli
atak
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2019— Haziran 2024 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman

Yalcin Sehir Hastanesi Cocuk Romatoloji Poliklinigi’nde PFAPA tanisi ile takip ve tedavisi

yapilan hastalarin dosyalariin incelenmesi ile olusturulan retrospektif, gozlemsel, kesitsel

bir ¢aligmadir.

3.1. HASTA SECIMI VE VERILERIN TOPLANMASI

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

0-18 yas arasinda olmak
Eurofever /PRINTO kriterlerine gére PFAPA tanist almig olmak

En az 3 ay kolsisin veya probiyotik (Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus

Paracasei) tedavisi almis olmak

Aragtirmadan diglama kriterleri:

18 yasindan biiyiik hastalar

Hic tedavi almayan ve tedavi siiresi 3 ayin altinda olan hastalar
Tedaviyi diizenli kullanamayan hastalar

Verileri eksik olan hastalar

Tonsillektomi yapilmis olan hastalar

Immun yetmezlik varlig

Ek kronik hastalik varligi

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde Ocak 2019— Haziran 2024 tarihleri arasinda PFAPA tanist ile takip edilen ve

«kolsisiny veya «probiyotiky (Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei)

baslanan hastalarin dosyalari, hastanemiz veri sistemi kayitlari ve hastalarin e-nabiz verileri

geriye doniik olarak incelendi. Eksik veriler hasta yakinlar1 telefon ile aranarak tamamlandi.

Elde edilen tiim veriler bilgisayar ortamina aktarilarak kaydedildi. En az 3 ay kolsisin
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profilaksisi alan hastalar birinci grup ve en az 3 ay probiyotik profilaksi tedavisi almis olan

hastalar ise ikinci grup olmak iizere hastalar iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik verileri,

tedavi Oncesi ve sonrasi klinik ve PFAPA atak 6zellikleri, atakta kullanilan tedaviler, tedavi

Oncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri, 6zge¢mis ve soygecmis Ozelliklerine ait veriler

kaydedildi. Her iki profilaksi grubunun profilaktik tedaviden 3 ay onceki ile 3 ay sonraki

atak sayis1 ve AIDAI skorlar1 karsilagtirilarak tedavi yanit1 degerlendirildi.

3.2. VAKALARIN DEGERLENDIRILMESI

3.2.1. Klinik degerlendirme

Hikaye ve atak ozellikleri: Hastalarin bagvuru anmi yasi, ilk atak zamani, tani
zamany, ilk ataktan taniya kadar gegen siire, toplam hastalik siiresi kaydedildi.
PFAPA atak ozellikleri; atak tetikleyici faktor varligi, atak sayisi, atak siiresi,
ataklar arasindaki siire, atak sirasindaki klinik bulgular incelendi. Atak
esnasindaki semptom ve bulgular hem ayr1 ayr1 hem de bazi analizlerde {ist
solunum yolu bulgular1 (bogaz agrisi, lenfadenit, rinore, oksiiriik),
gastrointestinal sistem bulgular1 (bulanti-kusma, karin agrisi, diyare, kabizlik),
konstitlisyonel bulgular (miyalji, halsizlik, artralji) olarak da gruplandirilarak
incelendi. Ayrica atakta gaita sayisi ailelere sorularak belirlendi. Atak 6zellikleri
her iki profilaksi grubunda tedavi dncesi ve sonrasi olarak karsilastirildi.
Ozgecmis: Hastalar eslik eden kronik hastaliklar, dogum Sykiisii (gestasyon
haftasi, dogum sekli, dogum agirligi, yenidogan yogun bakim yatis durumu),
anne siitli alma siiresi, asilanma durumu ag¢isindan sorgulandi.

Soygecmis: Akraba evliligi varlig1 ve derecesi, ailede periyodik ates sendromu
ve tonsillektomi varlig1 kaydedildi.

flac: Profilaktik tedavi (kolsisin veya probiyotik) éncesi ve sonras1 olmak iizere
USYE tanist ile antibiyotik kullanilan giin sayis1 (USYE tanis1 ise laboratuvar
destegi (bogaz kiiltiirii/ hizli strep testi) olmadan sadece klinik tanidan ibarettir) ,
ataklarda steroid kullanilma durumu, toplam steroid tedavi sayisi ve ayrica
profilaktik tedavi yan etki varlig1 kaydedildi. PFAPA atagi esnasinda hastalara
uygulanan steroid dozu 1-2 mg/kg/doz idi.
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3.2.2. Laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Hastalarin tan1 aninda, tedavi 6ncesi son atak aninda, tedavi sonrasi ilk atak aninda,
tedavi sonrasi son atak anindaki laboratuvar verileri hastane veri sistemi ve e-nabiz sistemi
taranarak kaydedildi. Laboratuvar tetkiklerinden; CRP (C Reaktif Protein), sedimentasyon,
hemogram, AST (Aspartat Aminotransferaz), ALT (Alanin Aminotransferaz) , fire,
kreatinin, {irik asit, alblimin, LDH (Laktat Dehidrogenaz), CK (Kreatin Kinaz) ve genetik

analiz sonuglar1 kaydedildi.

3.2.3. Tedavinin degerlendirilmesi

Hastalar kolsisin ve probiyotik olmak iizere iki profilaktik tedavi grubundan
olusturuldu. Probiyotik kullanan her hastaya Lactobacillus Plantarum HEAL9 (5X10%) ve
Lactobacillus Paracasei 8700:2 (5X10°) igeren 10°kob/tablet/giin olarak verilmistir.
Kolsisin dozu ise hastanin yasi, viicut agirlig1 ve atak siddetine gore hastaya gore farklilik
gosterme olup; 0.5-1 mg/giin araliginda idi. Tedavi yanit1 kolsisin ve probiyotik profilaksi
gruplarinin profilaktik tedaviden dnceki son 3 ay ile sonraki ilk 3 aya ait aylik atak sayis1 ve
AIDAI skorlar karsilagtirilarak degerlendirildi. Tedaviye yanita etki eden faktorler

arastirildi.

3.3. TANIMLAMALAR

3.3.1. Eurofever /PRINTO PFAPA tani Kriterleri

Calismamizda hastalara PFAPA tanisi “Eurofever /PRINTO PFAPA Tani Kriterleri”
ile konuldu (Tablo 2.6) (19). Sekiz tani kriterinden yedisinin karsilanmasi durumunda

PFAPA tanisi1 konuldu.

3.3.2. Otoinflamatuar Hastaliklar Aktivite Olgiitii (AIDAI)

Otoinflamatuar Hastaliklar Aktivite Olgiitii (AIDAI) herediter tekrarlayan ates
sendromlart i¢in kullanilan bir olgiittiir. Her satirin ayin bir gilinlinii temsil ettigi ve her
siitunda ise otoinflamatuar hastalik ataklarina ait semptomlarin yer aldigi formlar

kullanilarak degerlendirme yapild1 (Ek.1)(130).

Bu formlar her ay i¢in ayr1 bir form olacak sekilde giinliik olarak hasta ebeveynleri
tarafindan dolduruldu. Her semptom i¢in var ise 1 puan, yok ise 0 puan isaretlendi. Ay

sonunda tiim puanlar toplandi. Kolsisin ve probiyotik profilaksisi alan gruplarin profilaktik
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tedaviden 3 ay Onceki ile 3 ay sonraki her aya ait toplam AIDAI skorlar1 karsilastirilarak

tedavi yanit1 degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Veriler IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017 yazilim
kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve yilizde (%) ile siirekli
degiskenler ortalama+standart sapma (SD), medyan (minimum- maksimum) degerleri ile
sunuldu. Bagimsiz iki grup analizlerinde, iki kategorik veri karsilastirmasinda; Pearson Ki-
Kare Test, Fisher Exact Test, Yates’ Ki-Kare Test kullanildi. Bagimsiz iki grup
analizlerinde, biri kategorik biri siirekli degisken olmasi durumunda; normal dagilim
gosteren verilerde Independent Samples T Test ve gostermeyen verilerde Mann Whitney U

Testi kullanildi.

Bagimsiz iki grup analizlerinde, iki siirekli degisken karsilastirmasinda; normal
dagilim gosteren verilerde Pearson Korelasyon Testi ve gostermeyen verilerde Spearman
Korelasyon testi kullanildi. Bagimli kategorik degiskenlerin analizinde McNemar Testi,
stirekli iki bagimli degisken analizinde normal dagilim gosteren verilerde Paired Sample T
Test ve gdstermeyen verilerde Wilcoxon testi kullanildi. Ikiden fazla tekrarlayan Slciim

analizlerinde Friedman Testi kullanildi.

Profilaktik tedaviden 6nceki son 3 ay ve sonraki ilk 3 ay olmak tizere 6 kez Ol¢iilen
AIDALI skoru normal dagilim gostermemesine ragmen aylar arasindaki AIDAI degisimine
etki eden faktdrleri inceleyebilmek icin her aya ait AIDAI skorlarinin logaritmalart alind1 ve
logaritmik AIDAI degerlerinin normal dagilim gosterdigi goriildii. Normal dagilim gosteren
tekrarlayan ikiden fazla 6lgiimlerin analizinde Tek ve Cok Faktorliit ANOVA Testi yapildi.
Bagimsiz degiskenlerin bagimli degisken iizerindeki etkisini incelemek i¢in Basit ve Coklu
Lineer Regresyon Testi yapildi. Survival analizde Kaplan-Meier (Tarone-Ware) Testi
kullanild1. Profilaktik tedavi sonrasi ilk atak zamaninin bagimsiz degiskenler ile iliskisini
incelemek icin Cox Regresyon Analizi yapildi. Istatistiksel olarak anlamlilik degeri p < 0.05

olarak kabul edildi.
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3.5. ETiK KURUL

Bu calismaya, Helsinki Deklarasyonu uyarinca, istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi'ndan 18.07.2024 tarihinde,

725 numarali karar numarasiyla etik kurul onay1 alinmistir (Ek.2).
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4. BULGULAR

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk Romatoloji
Poliklinigi’nde Ocak 2019— Haziran 2024 tarihleri arasinda PFAPA tanisi ile takip edilen
toplam 169 hasta, hasta dosyalar1 ve hastane veri sistemi iizerinden tarandi. Hig¢ profilaksi
baslanmayan 17 hasta, 3 aydan daha kisa siire proflaksi alan 8 hasta (5 hasta 1 ay ve 3 hasta
2 ay), kolsisin ve probiyotik proflaksisini birlikte alan birlikte alan 10 hasta (2 hastaya
kolsisin ve probiyotik ayni anda baslanmis, 8 hastaya kolsisin baglanmig devaminda
probiyotik eklenmis), kolsisin baslanip ancak yan etki nedeni ile tedavinin ilk ay1 igerisinde
kolsisin kesilerek probiyotik baslanan 1 hasta, probiyotik baslanip ancak atak sayisinda
azalma olmamas1 nedeni ile tedavinin ilk ay1 i¢inde probiyotik kesilerek kolsisine gecilen 3
hasta olmak iizere toplam 39 hasta calismadan ¢ikarilmistir. Calisma grubu «kolsisiny veya
«probiyotik» (Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei) baslanip en az 3 ay
siireyle diizenli kullanan toplam 130 hasta ile olusturuldu. 130 hastain 97’si kolsisin ve 33’1

probiyotik grubunu olusturdu (Sekil 4.1).

N
* n=17 (hi¢ tedavi almayan)
ey | 18 (<3 ay tedavialan) _
J
« n=2 (kolsisin+probiyotik) A
* n=8 (kolsisin---->kolsisin+probiyotik)
* n=1 (kolsisin---->probiyotik) -
SaL . 3 (probiyotik-—>kolsisin) )

* n=97
Kolsisin
grubu

130 hasta RSt

Probiyotik

grubu

Sekil 4.1. Cahsmaya dahil edilen hasta grubu.
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Calismaya dahil edilen 130 hastanin %68.5’1 (n=89) erkek, %31.5’1 (n=41) kizdu.

Hastalarin bagvuru anindaki yasi ortalama 55.5 £ 23.6 ay idi. Hastalarin ilk atak zaman

medyan (min-max) 30 (2-90) ay, tan1 zamam 53.8 + 23.3 ay idi. ilk ataktan taniya kadar

gegen siire medyan (min-max) 18 (2-98) aydi. Toplam hastalik siiresi ise medyan (min-max)

40 (6-124) aydi. Atak siiresi medyan (min-max) 4 (1-10) giin ve ataklar arasindaki siire 20

(7-90) giindii. Hastalarin %32.3’linde (n=42) atak tetikleyici faktor saptanmis olup, en sik

tespit edilen faktor enfeksiyon (%16.2, n=21) idi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve atak

ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. PFAPA tanili hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (n=130).

Erkek cinsiyet (n, %) 89 (68.5)
Kiz cinsiyet (n, %) 41 (3L.5)
Bagvuru ani1 yas (ay) (ort £ SD) 55.5+23.6
Ilk atak zamani (ay) medyan (min-max) 30 (2-90)
Tan1 zaman (ay) (ort £ SD) 53.8+233
[Ik ataktan tantya kadar gecen siire (ay) medyan (min-max) 18 (2-98)
Toplam hastalik siiresi (ay) medyan (min-max) 40 (6-124)
Atak siiresi (giin) medyan (min-max) 4 (1-10)
Ataklar aras: siire (giin) medyan (min-max) 20 (7-90)
Atak Tetikleyici (n, %) 42 (32.3)
Enfeksiyon (n, %) 21 (16.2)

Stres (n, %) 9(6.9)

Besin (n, %) 9(6.9)

Siit (n, %) 4@3.1)

Paketli gidda  (n, %) 43.1)

Kakao (n, %) 3(2.3)

Yogurt (n, %) 2 (1.5)

5 0
i/?agrlill;iyeti (o7 3@3)

Cinsiyetler arasinda bagvuru ani yas, ilk atak zamani, tan1 zamanu, ilk ataktan taniya

kadar gecen siire, toplam hastalik siiresi ve atak tetikleyici varligi ve tipi agisindan

istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Hastalar dogum haftas1 ve sekline gore degerlendirildiginde, %84.6’s1 (n=110) term
ve %63.8’1 (n=83) sezaryen (C/S) dogumdu. Dogum agirlig1 agisindan hastalarin %86.9°u
(n=113) “Appropriate for Gestational Age (Gebelik Yasii¢cin Uygun)” (AGA) idi. Hastalarin
%?25.4’linde (n=33) yenidogan yogun bakim yatis Oykiisii mevcuttu. Hastalarin dogum

ozellikleri Tablo 4.2’de verilmistir.

Hastalar anne siitii ile beslenme acisindan degerlendirildiginde, anne siitii alma siiresi
medyan (min-max) 18 (0-54) aydi. Hastalarin %3.1°1 (n=4) hi¢ anne siitii almazken, 24 ay

ve lizerinde anne siitii alan hasta sayisi ise %43.8 (n=57) idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. PFAPA tanih hastalarin dogum ozellikleri (n=130).

Ozellikler n, %
Gestasyon haftasina gore degerlendirme Preterm 20 (15.4)
Term 110 (84.6)
Dogum sekli NSVY 47 (36.2)
C/S 83 (63.8)
Dogum agirligina gore SGA 9(6.9)
AGA 113 (86.9)
LGA 8(6.2)
YDYBU yatis1 Var 33 (25.4)
Yok 97 (74.6)

NSVY: Normal Spontan Vajinal Yol, C/S: Sezaryen, SGA: Small for Gestational Age (Gebelik Yasi i¢in
Ki¢iik), AGA: Appropriate for Gestational Age (Gebelik Yast i¢in Uygun), LGA: Large for Gestational Age
(Gebelik Yas1 i¢in Biiyiik), YDYBU: Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

Tablo 4.3. PFAPA tanili hastalarin anne siitii alma siiresi (n=130).

Anne siitii alma siiresi (ay) medyan (min-max) 18 (0-54)
Hig anne siitii almayan hasta (n,) 4 3.1

1-5 ay aras1 anne siitii alan hasta (n,%) 22 (16.9)
6-11 ay arasi anne siitii alan hasta (n,%) 14 (10.8)
12-23 ay arasi anne siitil alan hasta (n,%) 35(25.4)
24 ay ve listiinde anne siitii alan hasta (n,%) 57 (43.8)

Hastalarin %91.5’inde (n=119) asilar1 ayna uygun olarak eksiksiz yapilmisken,

%8.5’inde (n=11) ise eksik olarak saptandi.
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Ebeveynler akraba evliligi agisindan sorgulandiginda tiim hastalarin %13.1inin
(n=17) anne babas1 arasinda akraba evliligi vardi. En sik 3. dereceden daha uzak olan akraba
evliligi (%5.4, n=7), ikinci siklikta 1.derece (%4.6, n=6) ve li¢lincii siklikta ise 2. derece
akraba evliligi (%1.5, n=2) mevcuttu. Hastalarin %65.4 iiniin (n=85) ailesinde periyodik ates
Oykiisii vardi ve en sik 1. Derece akrabalarda ( %43.8, n=57) idi. Hastalarin %43.8’inde
(n=57) ailesinde tonsillektomi Oykiisii vard1 ve en sik olarak (%22.3, n=29) 1. derece

akrabalarda idi (Tablo 4.4).

Tiim hastalarda profilaktik tedavi dncesi atakta semptomlar ve bulgular sorgulandi.
Hastalarin tiimiinde atak sirasinda ates (%100, n=130) mevcuttu. Tedavi Oncesi tim
hastalarda ates disinda en sik goriilen 3 semptom bogaz agris1 (%99.2, n=129), lenfadenit
(%76.2, n=99) ve karin agrist (%60.8, n=79) idi. Hastalarin tedavi oncesindeki klinik

bulgular1 Tablo 4.5’te ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.4. PFAPA tanili hastalarin aile oyKkiisii.

n,%
Akraba evliligi Yok 113 (86.9)
Var 17 (13.1)
3.dereceden daha uzak 7(5.4)
1.derece 6 (4.6)
2.derece 2 (L.5)
2.5. derece 1(0.8)
3.derece 1(0.8)
1.5. derece 0(0)
Ailede Periyodik Ates Oykiisii Yok 45 (34.6)
Var 85 (65.4)
1.derece 57 (43.8)
2.derece 33(25.4)
3.derece 18 (13.8)
4.derece 1(0.8)
Ailede Tonsillektomi Oykiisii Yok 73 (56.2)
Var 57 (43.8)
1.derece 29 (22.3)
2.derece 20 (15.4)
3.derece 15 (11.5)
4.derece 0(0)
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Tablo 4.5. Tiim hastalarda profilaktik tedavi oncesi atakta klinik semptomlar ve bulgular.

Semptomlar n, %
Bogaz Agrist 129 (99.2)
Lenfadenit 99 (76.2)
Karm agris1 79 (60.8)
Halsizlik 73 (56.2)
Oral aft 71 (54.6)
Miyalji 65 (50)
Artralji 58 (44.6)
Bulanti-kusma 38 (29.2)
Bas agrisi 33 (25.4)
Diyare 27 (20.8)
Kabizlik 8(6.2)
Daokiintii 7(5.4)
Gogilis agrisi 6 (4.6)
Konjonktivit 3(2.3)
Oksiiriik 2(1.5)
Rinore 1 (0.8)
Gaitada kan 1 (0.8)
Artrit 1(0.8)
Perorbital 6dem 1 (0.8)
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Hastalarin tan1 anindaki ataksiz donem laboratuvar sonuglar1 Tablo 4.6’da

verilmistir.

Tablo 4.6. Tan1 an1 ataksiz donem laboratuvar degerleri.

Laboratuvar Degeri (birimi) Sonu¢
CRP (mg/L) (medyan (min-max)) 4(0.03- 43)
Sedim (mm/saat) (medyan (min-max)) 12 (2-78)
WBC (10%/ uL) (medyan (min-max)) 9.1 (4.1-24.7)
NEU (10°/ uL) (medyan (min-max)) 4 (1.3-21.1)
LYM (10% pL) (medyan (min-max)) 3.7 (1.3-8.3)
MON (10%/ pL) (medyan (min-max)) 0.59 (0.18-8.7)
EOS (10%/ uL) (medyan (min-max)) 0.16 (0-0.72)
HGB (g/dL) (ort£SD) 11.9£09
HCT (%) (medyan (min-max)) 36 (30- 42.8)
MCV (fL) (medyan (min-max)) 78.1 (53.4-87.9)
PLT (10% uL) (ort+SD) 362.1£94.2
AST (U/L) (medyan (min-max)) 27 (12-54)
ALT (U/L) (medyan (min-max)) 12.5 (4-49)
Ure (mg/dL) (ort=SD) 22.1+89
Kreatinin (mg/dL) (ort£SD) 0.37+0.1
Urik asit (mg/dL) (ort+SD) 35+£09
Albiimin (g/L) (medyan (min-max)) 4.5 (3.7-5.1)
LDH (U/L) (medyan (min-max)) 252 (196-433)
CK (U/L) (medyan (min-max)) 88.5 (38-191000)

ALT: Alanine Aminotransferase (Alanin aminotransferaz), AST: Aspartate Aminotransferase (Aspartat
Aminotransferaz), CK: Creatine Kinase (Kreatin Kinaz), CRP: C Reaktif Protein, dL: desilitre, fL: fentolitre,
EOS: Eosinophils (Eozinofiller), g: gram, HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH:
Laktat Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
Korpiiskiiler Hacim), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON: Monocytes (Monositler), NEU:
Neutrophils (Nétrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC: White Blood Cells (Beyaz Kan
Hiicreleri)
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Hastalarin profilaktik tedavi dncesi son atak anindaki laboratuvar sonuglar1 Tablo

4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7. Profilaktik tedavi 6ncesi atak aninda laboratuvar degerleri.

Laboratuvar Degeri (birimi)

Sonuc¢

CRP (mg/L) (medyan (min-max))
Sedim (mm/saat) (ort+SD)

WBC (10% uL) (medyan (min-max))
NEU (10% uL) (ort+SD)

LYM (10% pL) (medyan (min-max))
MON (10%/ pL) (medyan (min-max))
EOS (10%/ uL) (medyan (min-max))
HGB (g/dL) (medyan (min-max))
HCT (%) (ort£SD)

MCV (fL) (medyan (min-max))

PLT (10% uL) (medyan (min-max))
AST (U/L) (ort£SD)

ALT (U/L) (medyan (min-max))

Ure (mg/dL) (medyan (min-max))
Kreatinin (ort+SD)

Urik asit (mg/dL) (ort+SD)

Albilimin (g/L) (ort£SD)

LDH (U/L) (medyan (min-max))

CK (U/L) (medyan (min-max))

543 (7.9-239.4)
3144183
13.3 (4.5-30.4)
9.84+4.97
3(0.9-9.8)
1.06 (0.28-6.79)
0.04 (0-0.42)
11.6 (9.3-14)
35422
78.3 (57.5-86.6)
302 (183-603)
222+6.7
12.5 (5-34)
21.7(6-52)
0.4+0.1
35409
44+03
270 (196-569)

74 (43-390)

ALT: Alanine Aminotransferase (Alanin aminotransferaz), AST: Aspartate Aminotransferase (Aspartat
Aminotransferaz), CK: Creatine Kinase (Kreatin Kinaz), CRP: C Reaktif Protein, dL: desilitre, fL: fentolitre,
EOS: Eosinophils (Eozinofiller), g: gram, HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH:
Laktat Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), MCV: Mean Corpuscular Volume (Ortalama
Korpiiskiiler Hacim), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON: Monocytes (Monositler), NEU:
Neutrophils (Nétrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC: White Blood Cells (Beyaz Kan
Hiicreleri)

Genetik analiz 86 hastada ¢alisilmisti. 86 hastanin %50’sinde (n=43) MEFV gen
mutasyonu saptandi. MEFV geni mutasyonlarinin timii heterozigot idi. MEFV ekzon

dagilimma baktigimizda en sik ekzon 10 (%26.7, n=23), ikinci siklikta ekzon 2 (%24.4,
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n=21) mutasyonu tespit edildi. M694V varyant (%17.4, n=15), E148Q varyant (%14, n=12)

ve R202Q varyant (%10.5, n=9) mutasyonlar1 en sik saptanan mutasyonlardi. MEFV

mutasyonu pozitif olan hastalarimizdan ikiz kardes olan iki hastamizin genetik analizleri

sonucunda E148Q varyanti, ¢.442G>C sekansinda heterozigot “Variant of Uncertain

Significance” “Belirsiz Klinik Oneme Sahip Varyant” (VUS) 6zellikte mutasyon saptand.

MEFV mutasyonu haricinde 86 hastanin %1.2’sinde (n=1) IL-6 heterozigot mutasyonu ve

%1.2’sinde (n=1) PCL2 geni G474L varyant heterozigot mutasyonu tespit edildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Genetik sonuclar (n=86).

n,%
MEFV mutasyonu Yok 43 (50)
Var 43 (50)
MEFV Ekzonu 10 23 (26.8)
2 21 (24.4)
5 1(1.2)
1 1(1.2)
MEFV Varyant1* M694V 15(17.4)
E148Q 12 (14)
R202Q 9(10.5)
V726A 3(3.5)
A744S 2(2.3)
K695R 2(2.3)
M680I 1(1.2)
F479L 1(1.2)
P26S 1(1.2)
MEFYV Disinda Genetik Sonug
IL-6 1(1.2)
PCL2 G474L 1(1.2)

1 hastada M694V- E148Q), 1 hastada M694V- R202Q), 1 hastada R202Q- M680I, 1 hastada E148Q- K695R.

Hastalarin %74.6’sma (n=97) profilaksi olarak kolsisin baglanirken, %25.4’{ine

(n=33) ise probiyotik (Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei ) baslanmist.

Probiyotik baslama yas1 ortalama 62.6 £ 18.6 ay iken, kolsisin baglama yas1 olan ortalama



54.4 +24.2 aydi. Kolsisin kullanan hastalar (n=97) yan etkiler agisindan degerlendirildiginde
hastalarin %15.5’inde (n=15) yan etki bildirilmisti. En sik tespit edilen yan etki diyare
(%11.3, n=11) idi. Diger yan etkiler sirasiyla karin agris1 (%4.1, n=4), istahsizlik (%3.1,
n=3) ve bulanti-kusma (%1, n=1) idi. Hastalarin birinde kusma ve diyare, birinde karin agris1
ve diyare, birinde karin agrisi, diyare ve istahsizlik birlikte idi. Probiyotik kullanan 33

hastada ise herhangi bir yan etki saptanmadi.

Profilaksi baslandiktan sonra 31 hastanin hi¢ atak gecirmedigi saptandi. Atak
gecirmeyen hastalari 18’1 kolsisin grubu, 13’1 probiyotik grubundaydi. Tedavi dncesi ve
sonrasi ataklardaki verilerin karsilagtirllmasinin yapildig1 analizlere atak gecirmeyen bu 31
hasta dahil edilmedi. Tedavi sonras1 atakta bakilan degerlendirmelerde 130 hastadan atak

gecirmeyen 31 hasta ¢ikarildiktan sonra kalan 99 hasta degerlendirmeye alindi.

Kolsisin ve probiyotik grubundaki hastalarda tedavi oncesi ve sonrasi atak siireleri
degerlendirildi. Her iki grupta da atak siiresi profilaktik tedavi sonrasinda oncesine gore

anlamli olarak daha kisa saptandi (p<0.001, p<0.001 sirasiyla) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Profilaksi grubuna gore tedavi 6ncesi ve sonrasi atak siiresi (giin).

Atak siiresi (giin)

Profilaksi grubu Tedavi 6ncesi Tedavi sonras: p degeri
medyan (min-max) medyan (min-max)

Kolsisin grubu 4 (2-10) 3 (0-10) p <0.001

Probiyotik grubu 5 (1-10) 1 (0-4) p <0.001

Hastalar semptomlar ve klinik bulgular agisindan kolsisin ve probiyotik gruplarinda
tedavi dncesi ve sonrast olmak tizere ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo 4.10, Tablo 4.11). Her
iki grupta da atak gec¢iren hastalarin tamaminda ates vardi. Kolsisin grubunda tedavi
oncesinde en sik goriilen 3 semptom sirasiyla bogaz agrisi (%99, n=96), lenfadenit (%74.2,
n=72) ve karin agris1 (%58.8, n=57) idi. Tedavi sonrasinda ise en sik goriilen 3 semptom
sirastyla bogaz agrisi (%94.6, n=75), lenfadenit (%60.8, n=48) ve halsizlik (%49.4, n=39)
idi. Klinik bulgulardan lenfadenit, karin agris1 ve oral aftin goriilme siklig1 tedavi sonrasinda
(%60.8, n=48; %46.8, n=37; %39.2, n=31, sirasiyla) tedavi Oncesine gore (%74.2, n=72;
%358.8, n=57; %54.6, n=53, sirasiyla) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
(p=0.003, p=0.035, p=0.001, sirasiyla). Diger klinik bulgular a¢isindan ise istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.10) (Sekil 4.2).
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100
] |p=0-003 Bl Bogaz Agrisi
B Lenfadenit
] p=0.035| .
. Ip=0.001| Bl Karin agrisi
2 504 Bl Oral aft
] Diyare
. Hl Kabizlik
0-
D DR DR D DR DR

Kolsisin Grubunda Semptomlar

Sekil 4.2. Kolsisin grubunda profilaktik tedaviden 6nce ve sonra goriilen semptom ve bulgular.
T.0: Tedaviden Once, T.S: Tedaviden Sonra

Tablo 4.10. Kolsisin grubunda ataktaki semptom ve bulgularin tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirilmasi.

g Tedaviden Once Tedaviden Sonra
p degeri

Semptom e "4
Bogaz Agrist 96 (99) 75 (94.6) 0.083
Lenfadenit 72 (74.2) 48 (60.8) 0.003
Karn agrisi 57 (58.8) 37 (46.8) 0.035
Halsizlik 52 (53.6) 39(49.4) 0.227
Oral aft 53 (54.6) 31 (39.2) 0.001
Miyalji 48 (49.5) 35(44.3) 0.388
Artralji 45 (46.4) 36 (45.6) 0.791
Bulanti-kusma 26 (26.8) 20 (25.3) 1
Bas agris1 22 (22.7) 17 (21.5) 0.375
Diyare 20 (20.6) 16 (20.3) 1
Gogilis agrisi 33.1) 3(3.8) 1
Kabizlik 5(.2) 4(5.1) 1
Dokiintii 5(5.2) 5(6.3) 1
Konjonktivit 2(2.1) 0(0) 0.5
Oksiiriik 1(1) 1(1.3) 1
Rinore 1(1) 0(0) 1
Gaitada kan 1(1) 0(0) 1
Genital aft 0(0) 1(1.3) 1
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Probiyotik grubunda tedavi Oncesinde en sik goriilen 3 semptom sirasiyla bogaz
agrist (%100, n=33), lenfadenit (%81.8, n=27) ve karin agrist (%66.7, n=22) idi. Tedavi
sonrasinda ise en sik goriilen 3 semptom sirasiyla bogaz agrisi (%100, n=20), halsizlik (%60,
n=12) ve lenfadenit (%55, n=11) idi. Klinik bulgulardan lenfadenitin goriilme siklig1 tedavi
sonrasinda (%55, n=11) tedavi oncesine gore (%81.8, n=27) istatistiksel olarak anlamli
derecede diisliik saptandi (p=0.031). Diger klinik bulgular agisindan ise istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (Tablo 4.11) (Sekil 4.3).

100 . .
Bogaz Agrisi

Lenfadenit
Karin agrisi
Oral aft
Diyare
Kabizlik

O, O,

&2 Ko X2 o Ko XK

() O, (¢)

Probiyotik Grubunda Semptomlar

Sekil 4.3. Probiyotik grubunda profilaktik tedaviden 6nce ve sonra goriilen semptom ve bulgular.

T.0: Tedaviden Once, T.S: Tedaviden Sonra
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Tablo 4.11. Probiyotik grubunda ataktaki semptom ve bulgularin tedavi o6ncesi ve sonrasi
karsilastirilmasi.

Probiyotik grubu )
Tedaviden Once Tedaviden Sonra o
0% n,% p degeri
Semptom
Bogaz Agrisi 33 (100) 20 (100)
Lenfadenit 27 (81.8) 11 (55) 0.031
Karin agrist 22 (66.7) 10 (50) 0.125
Halsizlik 21 (63.6) 12 (60) 0.625
Oral aft 18 (54.5) 8 (40) 0.250
Miyalji 17 (51.5) 9 (45) 1
Artralji 13 (39.4) 8 (40) 1
Bulanti-kusma 12 (36.4) 3(15) 0.125
Bas agris1 11 (33.3) 6 (30) 0.5
Diyare 7(21.2) 2 (10) 0.5
Gogilis agrisi 309.1) 0(0) 0.5
Kabizlik 30.1) 0 (0) 0.5
Dokiintii 2(6.1) 0(0) 1
Konjonktivit 1(3) 0(0) 1
Oksiiriik 1(3) 0(0) 1
Perorbital 6dem 1(3) 0(0) |
Artrit 1(3) 0(0) 1

Profilaksi tipine gore tedavi Oncesi ve sonrast atak anindaki giinlik gaita sayisi
degerlendirildiginde her iki grupta da tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda gaita sayisi degisimi

acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Profilaksi tipine gore tedavi 6ncesi ve sonrasi atak aninda gaita sayisy/ giin.

Atakta gaita sayisy/ giin
(medyan (min-max))

Profilaksi Tipi p degeri
Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

Kolsisin grubu 2 (0.25-10) 2 (0.25-10) 0.291

Probiyotik grubu 1 (0.25-10) 1(1-3) 0.144
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Kolsisin ve probiyotik grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi son atak (T.0.S.A), tedavi
sonrasi ilk atak (T.S.I.A) ve tedavi sonrasi son atak (T.S.S.A) anlarindaki laboratuvar

degerleri karsilastirildi. Kolsisin grubunda T.0.S.A ve T.S.I.A laboratuvar degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kolsisin grubunda T.0.S.A ve T.S.I.A laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar Degeri 2 ; <.
(birimi) T.0.S.A T.S.L.A p degeri
46.4 (7.9-22.6) 51(2.1-238.3)
CRP (mg/L) ] 0.604
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
) 348+ 16 31 (2-98)
Sedim (mm/saat) ) 0.180
(ort£SD) (medyan (min-max))
13.2 (4.5-30.4) 149 +5.63
WBC (10%/ uL) ] 0.980
(medyan (min-max)) (ort£SD)
9.39 £4.88 10.1 £5.18
NEU (10% uL) 0.599
(ort£SD) (ort£SD)
3.1(1-9.8 _ in-
LYM (107 uL) (1-9.8) 2.5 (1.23-8.7) (medyan (min: 0.995
(medyan (min-max)) max))
1 (0.28-6.79) 1.24+0.5
MON (10%/ pL) 0.928
(medyan (min-max)) (ort£SD)
0.04 (0-0.42) 0.03 (0-0.71)
EOS (10% uL) 0.232
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
301 (183-526) 298.2 £ 82.1
PLT (10% uL) 0.545
(medyan (min-max)) (ort£SD)
270 (196-372) 259 (173-389)
LDH (U/L) 0.068

(medyan (min-max))

(medyan (min-max))

T.0.S.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.I.A: Tedavi Sonras: Ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS:
Eosinophils (Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON:
Monocytes (Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC:
White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)

Kolsisin grubunda T.0.S.A ve T.S.S.A laboratuvar degerleri karsilastirildi. T.S.S.A
16kosit sayis1 12.2 + 5.4 (ort=SD) 10%/ uL T.0.S.A degerine 13.2 (4.5-30.4) (medyan (min-
max))10%/ pL gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.039). T.S.S.A
lenfosit sayis1 2.3 (0.6-6.8) (medyan (min-max)) 103/ uL T.O.S.A degerine 3.1 (1-9.8)

(medyan (min-max))10°/ uL goére istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi
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(p=0.001). T.S.S.A monosit sayist 0.98 (0.35- 2.14) (medyan (min-max)) 10’/ pL T.0.S.A
degerine 1 (0.28-6.79) (medyan (min-max)) 10°/ pL gore istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik saptand1 (p=0.032). Diger laboratuvar parametrelerinde T.O.S.A ve T.S.S.A

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kolsisin grubunda T.0.S.A ve T.S.S.A laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar Degeri

(birimi) T.0.S.A T.S.S.A p degeri
CRP (mg/L) 46.4 (7.9-22.6) 59.1 (4.4-373.4) 0357
(medyan (min-max)) (medyan (min-max)) -
Sedim (mm/saat) 348+ 16 32.2+20.1
0.192
(ort+SD) (ort+SD)
WBC (10%/ pL) 13.2 (4.5-30.4) 122+5.4 0.039
(medyan (min-max)) (ort£SD) '
NEU (10% uL) 9.39 +4.88 6.98 (2.21-29) 0.158
(ort£SD) medyan (min-max)) '
LYM (10%/ pL) 3.1 (1-9.8) 2.3 (0.6-6.8) 0.001
(medyan (min-max)) (medyan (min-max)) '
MON (10%/ pL) 1 (0.28-6.79) 0.98 (0.35-2.14) 0.032
(medyan (min-max)) (medyan (min-max)) '
EOS (10% uL) 0.04 (0-0.42) 0.45 (0-0.28) 0.950
(medyan (min-max)) (medyan (min-max)) -
PLT (10% uL) 301 (183-526) 291 £76.8 0.061
(medyan (min-max)) (ort+SD) -
LDH (U/L) 270 (196-372) 262.6 £ 60.6 0317
(medyan (min-max)) (ort+SD) -

T.0.S.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.S.A: Tedavi Sonrasi Ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS:
Eosinophils (Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON:
Monocytes (Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC:
White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)

Kolsisin grubunda T.S.1.A ve T.S.S.A laboratuvar degerleri karsilastirildi. T.S.S.A
16kosit sayis1 14.9 + 5.63 (ort=SD) 103/ pL T.S.I.A degerine 14.9 + 5.63 (ort=SD)10%/ pL
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.001). T.S.S.A nétrofil sayisi
6.98 (2.21-29) (medyan (min-max)) 103/ uL T.S.I.A degerine 10.1 + 5.18 (ort=SD) 103/ L

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.043). T.S.S.A lenfosit sayisi
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2.3 (0.6-6.8) (medyan (min-max)) 103/ uL T.S.I.A degerine 2.5 (1.23-8.7) (medyan (min-
max)) 103/ uL gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.005). T.S.S.A
monosit sayis1 2.3 (0.6-6.8) (medyan (min-max)) 103/ pL T.S.I.A degerine 1.24 + 0.5
(ort£SD) 10°/ uL gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi (p=0.001). Diger
laboratuvar parametrelerinde T.S.I.A ve T.S.S.A arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Kolsisin grubunda T.S.i.A ve T.S.S.A laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar Degeri . <.
(birimi) T.S.L.A T.S.S.A p degeri
51 (2.1-238.3) 59.1 (4.4-373.4)
CRP (mg/L) 0.724
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
31 (2-98) 32.2+20.1
Sedim (mm/saat) ] 0.465
(medyan (min-max)) (ort£SD)
14.9 +£5.63 122+54
WBC (10% pL) 0.001
(ort=SD) (ort=SD)
6.98 (2.21-29)
NEU (10% pL) 10.1 = 5.18 (ort+SD) 0.043
(medyan (min-max))
2.5 (1.23-8.7) 2.3 (0.6-6.8)
LYM (10%/ L) 0.005
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
1.24+0.5 0.98 (0.35-2.14)
MON (10% pL) 0.001
(ort=SD) (medyan (min-max))
0.03 (0-0.71) 0.45 (0-0.28)
EOS (10% pL) ] ] 0.777
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
298.2 £82.1 291 £76.8
PLT (10% pL) 0.521
(ort£SD) (ort£SD)
259 (173-389) 262.6 £ 60.6
LDH (U/L) ] 0.225
(medyan (min-max)) (ort+SD)

T.S.I.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.S.A: Tedavi Sonrasi ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS: Eosinophils
(Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat Dehidrogenaz,
LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON: Monocytes
(Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC: White Blood
Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)

Kolsisin grubunda akut faz reaktanlar1 CRP ve sedim T.O.S.A, T.S.I.A ve T.S.S.A
aninda karsilastirildi ve istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. CRP ve sedim degerlerinin

karsilagtirma grafigi Sekil 4.4 te verilmistir.
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Sekil 4.4. Kolsisin grubunda Akut Faz Reaktanlarimin (AFR) tedavi 6ncesi ve sonrasi atak anindaki

degisimi.

Probiyotik grubunda T.0.S.A ve T.S.I.LA laboratuvar degerleri karsilastirildi.

Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Probiyotik grubunda T.0.S.A ve T.S.I.A laboratuvar degerlerinin karsilastiriimas.

Laboratuvar Degeri

(birimi) T.0.S.A T.S.L.A p degeri
83.4 (15.1-239.4) 54.7 (11.5- 212.6)
CRP (mg/L) . . 0.263
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
. 27.1+£20.6 30.5 (22-39)
Sedim (mm/saat) . 0.593
(ort£SD) (medyan (min-max))
13.7 (8-25.1) 14.2 +3.85
WBC (10% pL) ] 0.575
(medyan (min-max)) (ort£SD)
11.1£5.1 10.2 £ 3.69
NEU (10% pL) 0.471
(ort£SD) (ort£SD)
2.4 (0.9-6.4) 2.8 (1.8-3.5)
LYM (10% uL) . i 0.575
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
1.12 (0.29-1.96) 1.12+0.7
MON (10% pL) . 0.327
(medyan (min-max)) (ort+SD)
0.03 (0-0.21) 0.08 (0-0.32)
EOS (10% pL) . . 0.204
(medyan (min-max) (medyan (min-max))
310 (190-603) 337.6 £93.4
PLT (10% pL) . 0.779
(medyan (min-max)) (ort£SD)
270 (221-569) 238 (222-261)
LDH (U/L) 0.180

(medyan (min-max))

(medyan (min-max))

T.0.S.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.I.A: Tedavi Sonrasi Ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS:
Eosinophils (Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON:
Monocytes (Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC:
White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)
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Probiyotik grubunda T.0.S.A ve T.S.S.A laboratuvar degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Probiyotik grubunda T.0.S.A ve T.S.S.A laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi.

Laboratuvar Degeri

(birimi) TOSA TSSA p degeri
83.4 (15.1-239.4) 46.4 (11.5-212.6)
CRP (mg/L) 0.280
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
27.1+£20.6 305+ 12
Sedim (mm/saat) 0.248
(ort£SD) (ort£SD)
13.7 (8-25.1) 16.2+5.1
WBC (10% pL) 0.575
(medyan (min-max)) (ort£SD)
11.1£5.1 12.49 (7.1-23.3)
NEU (10% pL) 0.575
(ort£SD) (medyan (min-max))
2.4(0.9-6.4) 2.26 (1.24-3.7)
LYM (10 uL) ] 0.889
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
1.12 (0.29-1.96) 0.92 (0.51-2.96)
MON (10% pL) 0.575
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
0.03 (0-0.21) 0.04 (0-0.27)
EOS (10% pL) 0.916
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
310 (190-603) 349.5+£87.9
PLT (10% pL) 0.263
(medyan (min-max)) (ort£SD)
270 (221-569) 238.5+£16.9
LDH (U/L) ] 0.180
(medyan (min-max)) (ort£SD)

T.0.S.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.S.A: Tedavi Sonrasi Ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS:
Eosinophils (Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat
Dehidrogenaz, LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON:
Monocytes (Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC:
White Blood Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)

Probiyotik grubunda T.S..LA ve T.S.S.A laboratuvar degerleri karsilagtirildi.

Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 4.18).

Probiyotik grubunda akut faz reaktanlart CRP ve sedim T.0.S.A, T.S.1.A ve T.S.S.A
aninda karsilagtirildi ve istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. CRP ve sedim degerlerinin

karsilastirma grafigi Sekil 4.5’te verilmistir.

44



Tablo 4.18. Probiyotik grubunda T.S.I.A ve T.S.S.A laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Laboratuvar Degeri

(birimi) T.S.LA T.S.S.A p degeri
54.7 (11.5- 212.6) 46.4 (11.5-212.6)
CRP (mg/L) . 0.715
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
) 30.5 (22-39) 30.5+12
Sedim (mm/saat) ) 1
(medyan (min-max)) (ort+£SD)
14.2 +3.85 16.2+5.1
WBC (10% pL) 0.221
(ort+SD) (ort+£SD)
10.2 +3.69 12.49 (7.1-23.3)
NEU (10% pL) ) 0.144
(ort£SD) (medyan (min-max))
2.8 (1.8-3.5) 2.26 (1.24-3.7)
LYM (10% uL) ) 0.465
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
1.12+0.7 0.92 (0.51-2.96)
MON (10%/ pL) 0.715
(ort£SD) (medyan (min-max))
0.08 (0-0.32) 0.04 (0-0.27)
EOS (10% pL) 0.066
(medyan (min-max)) (medyan (min-max))
337.6+£93.4 349.5+87.9
PLT (10% pL) 0.103
(ortSD) (ort+£SD)
238 (222-261) 238.5+16.9
LDH (U/L) 0.317
(medyan (min-max)) (ort+SD)

T.S.I.A:Tedavi Oncesi Son Atak, T.S.S.A: Tedavi Sonras1 ilk Atak, CRP: C Reaktif Protein, EOS: Eosinophils
(Eozinofiller), HCT: Hematocrit (Hematokrit), HGB: Hemoglobin, L: litre, LDH: Laktat Dehidrogenaz,
LYM: Lymphocytes (Lenfositler), mg:Miligram, pL:mikrolitre, mm: milimetre, MON: Monocytes
(Monositler), NEU: Neutrophils (Notrofiller), PLT: Platelets (Trombositler), U: Unite, WBC: White Blood
Cells (Beyaz Kan Hiicreleri)

L CRP (mmg/L) L4 Sedim (inm/saat)
300
= 200 —
%
(=
=
=
< 100 —
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Sekil 4.5. Probiyotik grubunda Akut Faz Reaktanlarinin (AFR) tedavi 6ncesi ve sonrasi atak anindaki
degisimi.
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Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) tanisi ile antibiyotik kullanilan giin sayis1
medyan (min-max) degerleri , hem kolsisin hem de probiyotik grubunda tedaviden sonra (7
(0-38), 7 (0-40), sirasiyla) tedaviden dnceki degerlerine gore (14 (0-48), 17 (0-60) , sirasiyla)
anlamli derecede azalmist1 (p< 0.001, p< 0.001, sirasiyla) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Profilaksi grubuna gore tedaviden 6nce ve sonra USYE tams: ile antibiyotik kullamim
siireleri (giin)

ntibiyotik kullanilan
Tedaviden onceki 3 ay Tedaviden sonraki 3 ay

iin sayisi o
& Y (medyan (min-max) (medyan (min-max) p degeri

Profilaksi grubu
Kolsisin grubu (n=97) 14 (0-48) 7 (0-38) <0.001
Probiyotik grubu (n=33) 17 (0-60) 7 (0-40) <0.001

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

Atakta steroid tedavisi alan hasta sayisinin profilaktik tedavi dncesi son 3 ay ve tedavi
sonrasi ilk 3 ay degerlendirilmesinde sirasiyla; kolsisin grubunda %75.3’ten (n=73) %33’e
(n=32), probiyotik grubunda ise %63.6’dan (n=21) %33.3’e (n=11) diistiigii goriildii. Bu
sonuglar her iki grup i¢inde istatistiksel olarak anlamli idi (p< 0.001, p = 0.035, sirasiyla)
(Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Profilaksi grubuna gore tedaviden dnce ve sonra atakta steroid tedavisi kullanim.

teroid tedavisi alanlar

Tedaviden onceki 3 ay Tedaviden sonraki 3 ay dederi
(n, %) (n,%) paee
Profilaksi grubu
Kolsisin grubu (n=97) 73 (75.3) 32 (33) <0.001
Probiyotik grubu (n=33) 21 (63.6) 11 (33.3) 0.035

Steroid uygulanma sayisinin aylara gore degisimine bakildiginda; tiim hastalarda,
ayr1 ayr1 kolsisin ve probiyotik grubunda da aylar arasindaki degisimin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu (p<0.001). Tiim hastalarda profilaktik tedaviden dnceki 1.aya ait
steroid sayis1 medyan (min-max) degeri tedaviden Onceki 3.aya gore (1 (0-3), 0 (0-2),
sirastyla) istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p<<0.001). Profilaktik tedaviden
onceki 1.aya ait steroid sayist medyan (min-max) degeri tedaviden 6nceki 2.aya gore (1 (0-
3), 0 (0-2), sirasiyla) istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p<0.001). Profilaktik
tedaviden Once ve sonraki tiim aylarin kendi aralarindaki karsilagtirmalarda, steroid sayisi

tedaviden sonraki aylarda tedaviden Onceki aylara gore istatistiksel anlamli derecede
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azalmistir (p<0.0033). Tedaviye baslandiktan 1.aydan sonraki aylarin kendi arasindaki
kiyaslamalarinda ise steroid sayisinin aylar arasindaki degisimi istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.0033) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Tiim hastalarda aylar arasinda steroid sayisinin karsilastirilmasi.

Steroid sayis1 degisimi

Aylar (medyan (min-max)) p* degeri
-3.ay ile -2.ay 0 (0-2) 0 (0-2) 0.011
-3.ay ile -l.ay 0(0-2) 1 (0-3) <0.001
-3.ayile +1.ay 0(0-2) 0(0-1) 0.003
-3.ay ile +2.ay 0 (0-2) 0 (0-3) 0.212
-3.ay ile +3.ay 0(0-2) 0(0-3) 0.135
-2.ay ile -1.ay 0 (0-2) 1 (0-3) <0.001
-2.ay ile +1.ay 0 (0-2) 0 (0-1) <0.001
-2.ay ile +2.ay 0 (0-2) 0 (0-3) 0.003
-2.ay ile +3.ay 0 (0-2) 0 (0-3) 0.003
-l.ay ile +1.ay 1 (0-3) 0 (0-1) <0.001
-l.ay ile +2.ay 1 (0-3) 0(0-3) <0.001
-l.ay ile +3.ay 1 (0-3) 0 (0-3) <0.001
+1.ay ile +2.ay 0 (0-1) 0(0-3) 0.069
+1.ay ile +3.ay 0(0-1) 0(0-3) 0.191
+2.ay ile +3.ay 0(0-3) 0(0-3) 0.564

*p <0.0033 anlamli, -3.ay:tedaviden onceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden Onceki 2.ay, -1.ay: tedaviden onceki 1. ay,
+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. Ay

Kolsisin grubunda profilaktik tedaviden onceki 1.aya ait steroid sayist medyan (min-
max) degeri tedaviden Onceki 3.aya gore (1 (0-2), 0 (0-2), sirasiyla) istatistiksel olarak
anlamli derecede artmistir (p<<0.001). Profilaktik tedaviden Onceki 1.aya ait steroid sayisi
medyan (min-max) degeri tedaviden onceki 2.aya gore (1 (0-2), 0 (0-2), sirasiyla)
istatistiksel olarak anlamli derecede artmistir (p<<0.001). Profilaktik tedaviden once ve
sonraki tiim aylarin kendi aralarindaki karsilagtirmalarda, tedaviden dnceki 3.ay ile 2.ay ve
tedaviden Onceki 3.ay ile tedaviden sonraki 3.ay arasinda steroid sayis1 arasinda istatistiksel
acidan farklilik saptanmazken; bu iki karsilastirma disindaki tedaviden sonraki aylarda

tedaviden Onceki aylara gore steroid sayisi istatistiksel anlamli derecede azalmistir
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(p<0.0033). Tedaviye baslandiktan 1l.aydan sonraki aylarin kendi arasindaki
kiyaslamalarinda ise steroid sayisinin aylar arasindaki degisimi istatistiksel olarak anlamli

degildir (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Kolsisin grubunda aylar arasinda steroid sayisinin karsilastirilmasi.

Steroid Sayis1 Degisimi

Aylar (medyan (min-max)) p" degeri
-3.ay ile -2.ay 0 (0-2) 0 (0-2) 0.034
-3.ay ile -l.ay 0(0-2) 1 (0-2) <0.001
-3.ayile +1.ay 0(0-2) 0(0-1) 0.001
-3.ay ile +2.ay 0(0-2) 0(0-3) 0.071
-3.ay ile +3.ay 0(0-2) 0(0-2) 0.072
-2.ay ile -1.ay 0(0-2) 1 (0-2) <0.001
-2.ay ile +1.ay 0 (0-2) 0 (0-1) <0.001
-2.ay ile +2.ay 0 (0-2) 0 (0-3) 0.001
-2.ay ile +3.ay 0 (0-2) 0 (0-2) 0.002
-l.ay ile +1.ay 1 (0-2) 0 (0-1) <0.001
-l.ay ile +2.ay 1(0-2) 0 (0-3) <0.001
-l.ay ile +3.ay 1 (0-2) 0 (0-2) <0.001
+1.ay ile +2.ay 0(0-1) 0(0-3) 0.218
+1.ay ile +3.ay 0 (0-1) 0 (0-2) 0.225
+2.ay ile +3.ay 0(0-3) 0(0-2) 0.808

*p < 0.0033 anlaml, -3.ay:tedaviden 6nceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden onceki 2.ay, -1.ay: tedaviden 6nceki 1. ay,
+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. ay

Probiyotik grubunda profilaktik tedaviden Onceki 1.aya ait steroid sayis1 medyan
(min-max) tedaviden 6nceki 3.aya gore (1 (0-3), 0 (0-2), sirasiyla) istatistiksel olarak anlamli
derecede artmistir (p<<0.001). Profilaktik tedaviden Once ve sonraki tiim aylarin kendi
aralarindaki karsilastirmalarda, steroid sayist medyan (min-max) tedaviden sonraki 1.ayda;
tedaviden oOnceki l.aya gore (1 (0-3), 1 (0-3), swrasiyla) istatistiksel anlamli derecede
azalmistir (p=0.001). Steroid sayis1 medyan (min-max) tedaviden sonraki 3.ayda; tedaviden
onceki l.aya gore (0 (0-3), 1 (0-3), sirasiyla) istatistiksel anlamli derecede azalmistir

(p=0.003). Tedaviye baglandiktan 1.aydan sonraki aylarin kendi arasindaki kiyaslamalarinda
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ise steroid sayisiin aylar arasindaki degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo

4.23).

Tablo 4.23. Probiyotik grubunda aylar arasinda steroid sayisinin karsilastirilmasi.

Steroid Sayis1 Degisimi

Aylar (medyan (min-max)) P’ degeri
-3.ay ile -2.ay 0(0-2) 0(0-2) 0.157
-3.ay ile -l.ay 0(0-2) 1 (0-3) <0.001
-3.ayile +1.ay 0(0-2) 1 (0-3) 0.739
-3.ay ile +2.ay 0(0-2) 0(0-3) 0.564
-3.ay ile +3.ay 0(0-2) 0(0-3) 0.942
-2.ay ile -1.ay 0(0-2) 1 (0-3) 0.007
-2.ay ile +1.ay 0(0-2) 1 (0-3) 0.218
-2.ay ile +2.ay 0(0-2) 0 (0-3) 0.712
-2.ay ile +3.ay 0 (0-2) 0 (0-3) 0.464
-l.ay ile +1.ay 1 (0-3) 1 (0-3) 0.001
-l.ay ile +2.ay 1 (0-3) 0 (0-3) 0.015
-l.ay ile +3.ay 1 (0-3) 0 (0-3) 0.003
+1.ay ile +2.ay 1(0-3) 0(0-3) 0.157
+1.ay ile +3.ay 1 (0-3) 0(0-3) 0.564
+2.ay ile +3.ay 0(0-3) 0(0-3) 0.527

*p < 0.0033 anlamly, -3.ay:tedaviden onceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden dnceki 2.ay, -1.ay: tedaviden onceki 1. ay,
+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. ay

Atak sayisinin aylara gére degisimine bakildiginda; tiim hastalarda, ayr1 ayri kolsisin
ve probiyotik grubunda da aylar arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulundu (p<0.001). Tiim hastalar atak sayilarmin aylara gore degisimi agisindan
degerlendirildiginde; atak sayisi medyan (min-max) tedaviden Onceki l.ayda tedaviden
onceki 3.aya gore (1.5 (0-5), 1 (0-4), sirasiyla) anlamli derecede artmis olarak bulundu (p<
0.001). Atak sayis1 medyan (min-max) tedaviden onceki 1.ayda tedaviden dnceki 2.aya gore
(1.5 (0-5), 1 (0-4), sirasiyla) anlaml1 derecede artmis olarak bulundu (p< 0.001). Profilaktik
tedaviden sonraki tiim aylarda tedaviden sonraki atak sayisi tedaviden Onceki aylara gore

istatistiksel agidan anlamli derecede azaldi (p< 0.001). Tedaviye baslandiktan 1.aydan
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sonraki aylarin kendi arasindaki kiyaslamalarinda ise atak sayisinin aylar arasindaki

degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Tiim hastalarda aylara gore atak sayis1 de@isimi.

Atak Sayis1 Degisimi

Aylar (medyan (min-max)) p* degeri
-3.ay ile -2.ay 1 (0-4) 1 (0-4) 0.780
-3.ayile -l.ay 1 (0-4) 1.5 (0-5) <0.001
-3.ay ile +1.ay 1 (0-4) 0 (0-4) <0.001
-3.ay ile +2.ay 1 (0-4) 0(0-3) <0.001
-3.ay ile +3.ay 1 (0-4) 0(0-2) <0.001
-2.ay ile -1.ay 1 (0-4) 1.5 (0-5) <0.001
-2.ayile +1.ay 1 (0-4) 0 (0-4) <0.001
-2.ay ile +2.ay 1 (0-4) 0 (0-3) <0.001
-2.ay ile +3.ay 1 (0-4) 0 (0-2) <0.001
-l.ayile +1.ay 1.5 (0-5) 0 (0-4) <0.001
-l.ayile +2.ay 1.5 (0-5) 0(0-3) <0.001
-l.ayile +3.ay 1.5 (0-5) 0(0-2) <0.001
+1.ay ile +2.ay 0 (0-4) 0(0-3) 0.974
+1.ay ile +3.ay 0 (0-4) 0(0-2) 0.356
+2.ay ile +3.ay 0(0-3) 0(0-2) 0.336

*p < 0.0033 anlamly, -3.ay:tedaviden onceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden onceki 2.ay, -1.ay: tedaviden dnceki 1. ay,
+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. Ay

Kolsisin grubunda atak sayist medyan (min-max) tedaviden onceki 1.ayda tedaviden
onceki 3.aya gore (1 (0-5), 1 (0-4), sirastyla) anlamli derecede artmis olarak bulundu (p=
0.001). Atak sayis1 medyan (min-max) tedaviden o6nceki 1.ayda tedaviden dnceki 2.aya gore
(1 (0-5), 1 (0-4), sirastyla) anlamli derecede artmig olarak bulundu (p< 0.001). Profilaktik
tedaviden sonraki tiim aylarda tedaviden sonraki atak sayisi tedaviden Onceki aylara gore
istatistiksel agidan anlamli derecede azaldi (p< 0.001). Tedaviye baslandiktan 1.aydan
sonraki aylarin kendi arasindaki kiyaslamalarinda ise atak sayisinin aylar arasindaki

degisimi istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. Kolsisin grubunda aylara gore atak sayisi degisimi.

-3.ay ile -2.ay 1 (0-4) 1 (0-4) 0.632
-3.ay ile -1.ay 1 (0-4) 1 (0-5) 0.001
-3.ay ile +1.ay 1 (0-4) 0 (0-4) <0.001
-3.ay ile +2.ay 1 (0-4) 0(0-3) <0.001
-3.ay ile +3.ay 1 (0-4) 0 (0-2) <0.001
-2.ay ile -1.ay 1 (0-4) 1 (0-5) <0.001
-2.ay ile +1.ay 1 (0-4) 0(0-4) <0.001
-2.ay ile +2.ay 1 (0-4) 0(0-3) <0.001
-2.ay ile +3.ay 1 (0-4) 0 (0-2) <0.001
-l.ay ile +1.ay 1 (0-5) 0 (0-4) <0.001
-l.ay ile +2.ay 1 (0-5) 0 (0-3) <0.001
-l.ay ile +3.ay 1 (0-5) 0 (0-2) <0.001
+1.ay ile +2.ay 0(0-4) 0(0-3) 0.839
+1.ay ile +3.ay 0(0-4) 0(0-2) 0.630
+2ve+3 0(0-3) 0(0-2) 0.435

*p <0.0033 anlamli, -3.ay:tedaviden onceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden Onceki 2.ay, -1.ay: tedaviden onceki 1. ay,

+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. ay

Atak sayis1 probiyotik profilaksisinden sonraki tiim aylarda tedaviden 6nceki aylara

gore istatistiksel agidan anlamli derecede azaldi (p< 0.001). Tedaviye baglandiktan 1.aydan

sonraki aylarin kendi arasindaki kiyaslamalarinda ise atak sayisinin aylar arasindaki

degisimi istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Probiyotik grubunda aylara gore atak sayis1 degisimi.

-3.ay ile -2.ay 1 (0-3) 1 (0-3) 0.782
-3.ay ile -1.ay 1 (0-3) 2 (1-4) 0.035
-3.ay ile +1.ay 1 (0-3) 0 (0-2) <0.001
-3.ay ile +2.ay 1 (0-3) 0 (0-2) <0.001
-3.ay ile +3.ay 1 (0-3) 0 (0-2) <0.001
-2.ay ile -1.ay 1 (0-3) 2 (1-4) 0.109
-2.ay ile +1.ay 1 (0-3) 0(0-2) <0.001
-2.ay ile +2.ay 1 (0-3) 0 (0-2) <0.001
-2.ay ile +3.ay 1 (0-3) 0 (0-2) <0.001
-l.ay ile +1.ay 2 (1-4) 0(0-2) <0.001
-l.ay ile +2.ay 2 (1-4) 0(0-2) <0.001
-l.ay ile +3.ay 2 (1-4) 0 (0-2) <0.001
+1.ay ile +2.ay 0(0-2) 0(0-2) 0.527
+1.ay ile +3.ay 0(0-2) 0(0-2) 0.334
+2ve+3 0(0-2) 0(0-2) 0.564

*p < 0.0033 anlamly, -3.ay:tedaviden onceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden dnceki 2.ay, -1.ay: tedaviden onceki 1. ay,
+1.ay:tedaviden sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. ay

Tiim hastalarda tedaviden Onceki 3. ay, 2.ay ve 1.ay AIDAI skorlar1t medyan (min-
max) (20 (0-160), 19 (0-140), 23 (0-128), sirastyla ) iken tedaviden sonraki ilk 3 ayda
medyan (min-max) (0 (0-144), 0 (0-48), 0 (0-40), sirastyla) saptandi. Kolsisin grubunda
tedaviden onceki 3. ay, 2.ay ve 1.ay AIDAI skorlari medyan (min-max) (18 (0-160), 18 (0-
140), 24 (0-80), sirasiyla ) iken tedaviden sonraki ilk 3 ayda medyan (min-max) (0 (0-144),
0 (0-40), 0 (0-40), sirasiyla) saptandi. Probiyotik grubunda ise tedaviden dnceki 3. ay, 2.ay
ve l.ay AIDALI skorlar1 medyan (min-max) (24 (0-112), 21 (0-108), 21 (6-128), sirastyla )
iken tedaviden sonraki ilk 3 ayda medyan (min-max) (0 (0-24), 0 (0-48), 0 (0-27), sirasiyla)
saptandi. Tiim gruplardaki AIDAI skorunun aylara gore degisim grafigi Sekil 4.6’da

verilmistir.
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Sekil 4.6. Aylara gore AIDAI skoru degisimi.

A) Tiim Hastalarda Aylara Gére AIDAI Skoru Degisimi B) Kolsisin Grubunda Aylara Gére AIDAI Skoru Degisimi C) Probiyotik
Grubunda Aylara Gore AIDAI Skoru Degisimi

Tiim hastalarda tedaviden dnceki son 3 ay ve sonraki ilk 3 ay arasindaki AIDAI skoru

degisiminin istatistiksel acidan anlamli oldugu saptandi (p=0.001) (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Tiim hastalarda profilaktik tedaviden 6nce ve sonra aylara gore AIDAI skoru degisimi.

MS Partial Eta
Zaman (Mean F df1-df2 p degeri squared
Square) (%)
Tedaviden 6nceki son 3 ay 1 608-
ve sonraki ilk 3 ay arasinda 1.644 10.743 33 764 0.001 0.338
AIDAI skoru degisimi ’

Tiim hastalarda aylar arasindaki AIDAI degisiminin hangi aylar arasindan
kaynaklandigina bakildiginda bu farkin tedaviden 6nceki son 1. ay ile tedaviden sonraki ilk
1. ay arasindaki farktan kaynaklandig1 ve istatistiksel agidan anlamli oldugu bulundu (p=

0.001). Diger aylar arasindaki AIDAI skor degisimleri ise istatistiksel agidan anlamli

bulunmada.
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Tablo 4.28. Tiim hastalarda aylar arasinda AIDAI skoru degisimi.

MS Partial Eta

Zaman (Mean F df1-df2 p degeri squared

Square) ’)
-l.ay ile -2.ay 0.042 4.132 1-21 0.055 0.164
-2.ay ile -1.ay 0.119 3.968 1-21 0.060 0.159
-l.ay ile +1.ay 2.080 15.356 1-21 0.001 0.422
+1l.ay ile +2.ay 0.004 0.155 1-21 0.698 0.007
+2.ay ile +3.ay 0.002 0.034 1-21 0.856 0.002

-3.ay:tedaviden dnceki 3. ay ,-2.ay:tedaviden onceki 2.ay, -1.ay: tedaviden onceki 1. ay, +1.ay:tedaviden
sonraki 1. ay, +2.ay:tedaviden sonraki 2.ay, +3.ay: tedaviden sonraki 3. Ay

Aylar arasindaki AIDAI degisiminin gruplar arasindaki farktan kaynaklanmadigi,
her iki grupta da benzer oldugu saptand (Tablo 4.29) (Sekil 4.7). Istatistiksel olarak anlamli
degisimin her iki tedavi grubunda da tedaviden Onceki 1.ay ile tedaviden sonraki 1.ay
arasindaki farktan kaynaklandigi, her iki tedavi grubunda da baglanan tedavinin etkisinin ilk
1 ay igerisinde goriildiigiinii gostermektedir. Tan1 an1 ataksiz donemde bakilan CRP ve ESR
ne kadar yiiksek ise AIDAI skoru da o kadar ¢ok diismektedir (zaman x CRP p=0.029, zaman
x ESR p <0.001) (Tablo 4.29).

Kolsisin grubunda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorler incelendi.
Profilaktik tedaviden Once atakta GIS ve konstitisyonel semptomlar1 olan hastalarda aylar
arasinda AIDAI skorunun daha ¢ok diistiigii saptandi (zaman x T.O atakta GIS semptomlar1
p=0.046, zaman x T.O atakta konstitiisyonel semptomlar p=0.021). Tan1 aninda (ataksiz
donem) CRP degeri yliksek olan hastalarda AIDAI skoru aylar iginde daha ¢ok diistiigl
(zaman x tan1 an1 CRP p=0.046) saptandi (Tablo 4.30).
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Estimated Marginal Means of AIDAI

PROFILAKSI
150 GRUBU 1
KOLSISIN 2

2 PROBIYOTIK
QL '\‘ —1.0
\ 2.0

1.404 =

1.307

Estimated Marginal Means

1.20

1.109

time

Sekil 4.7. AIDAI skorunun aylara ve tedavi gruplarina gore degisimi.

Tablo 4.29. Tiim hastalarda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin ANOVA testi ile
incelenmesi.

Partial
F dfi-dig delg)eri sqll;:;:ed

(%)

zaman 7.565 1.608-32.167  0.04 0.274

Tedavi grubu zaman X tedavi grubu 0.076  1.608-32.167  0.890 0.004
gruplar arasi 0.000 1-20 0.986 0.000

zaman 9.726  1.612-32.233  0.001 0.327

Cinsiyet zaman X cinsiyet 0.351 1.612-32.233  0.661 0.017
gruplar arasi 0.022 1-20 0.883 0.001

zaman 3.092  1.604-32.079  0.069 0.134

YB;;V““‘ ant zaman x basvuru ani yas 0.661 1.604-32.079  0.491 0.032
Gruplar arast 0.730 1-20 0.403 0.035

zaman 3.867 1.566-31.319  0.041 0.162

Tani gecikmesi ~ zaman x basvuru an1 yas 0311 1.566-31.319  0.682 0.015
gruplar arasi 0.337 1-20 0.568 0.017

zaman 0.262  1.690-33.798  0.734 0.013

T.O atak siiresi ~ zaman x T.O atak siiresi 3.029  1.690-33.798  0.070 0.132
gruplar arasi 7.681 1-20 0.012 0.277

zaman 0372 1.598-31.957  0.645 0.018

;A;Jtil;ik; tf:; Zaman x ataktaki en yiiksek ates 0414 1.598-31.957 0.619  0.020
gruplar arasi 0.002 1-20 0.965 0.000
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Tablo 4.29 (Devam). Tiim hastalarda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin ANOVA
testi ile incelenmesi.

Partial
F dfi-df2 delg)eri sqll;:;?ed

(%)

) ~ zaman 9.931 1.568-31.356  0.001 0.332

sTégp ?gﬁ{gfls zaman x T.O atakta GIS semptomlari ~ 1.046  1.568-31.356 0348 0.050

gruplar arasi 4.309 1-20 0.051 0.177

) zaman 12270  1.566-31.328  0.000 0.380

Eégs?i?ig;enel zaman x T.O atakta konstitiisyonel 2796 1566-21328 0.088  0.123
semptomlar semptomlar

gruplar arasi 8.054 1-20 0.010 0.287

) zaman 2742 1.565-31.294  0.091 0.121

gé(;l;takta galta . han x T.O atakia gaita sayst 0.761  1.565-31294 0.446  0.037

gruplar arasi 4.478 1-20 0.047 0.183

Tamiam CRP  Zaman 1.368  1.543-20.056  0.272 0.095

(ataksiz zaman x tam1 an1 CRP 4.694 1.543-20.056 0.029 0.265

dénem) gruplar arast 0.888 1-13 0363  0.064

Tamiam ESR  Zaman 0.411 5-30 0.837 0.064

(ataksiz zaman x tan1 an1 ESR 6.676 5-30 0.000 0.527

dénem) gruplar arast 1.245 1-6 0307  0.172

zaman 4928 1.624-25.977  0.021 0.235

T.0.S.A CRP zaman x T.0.S.A CRP 1.410 1.624-25.977  0.259 0.081

gruplar arasi 0.000 1-16 0.987 0.000

zaman 0.910 5-25 0.491 0.154

T.0.S.AESR zaman x T.0.S.A ESR 2.327 5-25 0.073 0.318

gruplar arasi 0.142 1-5 0.722 0.028

zaman 7.786  1.619-32.390  0.003 0.280

Saefiiiy‘m zaman x gestasyon haftast 1396 1.619-32.390 0259  0.065

gruplar arasi 3.996 1-20 0.059 0.167

zaman 8.642  1.574-31.472  0.002 0.302

Dogum sekli zaman X dogum sekli 0411 1.574-31.472 0.618 0.020

gruplar arasi 0.003 1-20 0.958 0.000

zaman 2390 1.524-30.479  0.120 0.107

Dogum agirligi  zaman x dogum agirligi 1.375 1.524-30.479  0.264 0.064

gruplar arasi 0.271 1-20 0.609 0.013

zaman 8.587  1.553-31.060  0.002 0.300

YDYBU yatisi  zaman x YDYBU yatist 0.495 1.553-31.060  0.568 0.024

gruplar arasi 0.625 1-20 0.438 0.030
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Tablo 4.29 (Devam). Tiim hastalarda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin ANOVA
testi ile incelenmesi.

Partial
F df1-df2 p  Em
degeri  squared
%)
zaman 1.943  1.584-31.683  0.167 0.089
Anne siitlialma o anne siitii alma siiresi (ay) 0276 1.584-31.683 0.709  0.014
stiresi (ay)
gruplar arasi 0.013 1-20 0.910 0.001
zaman 0985 1.617-32.336  0.368 0.047
As1 durumu zaman X agt durumu 2.082 1.617-32.336  0.149 0.094
gruplar arasi 0.255 1-20 0.619 0.013
. zaman 12.316  1.595-31.893  0.000 0.381
Ailede
periyodik ates zaman X ailede periyodik ates oykiisii 2.035 1.595-31.893  0.155 0.092
S vkiisii
oyiust gruplar arast 2.661 1-20 0.119  0.117
\ zaman 10.258 1.575-31.497  0.001 0.339
Ailede
tonsillektomi zaman X ailede tonsillektomi dykiisii 0.964 1.575-31.497 0.373 0.046
s vkiisii
oyiust gruplar arasi 1.833 1-20 0.191  0.084
zaman 3.782  1.536-24.577  0.047 0.191
Akraba evliligi  zaman x akraba evliligi 0.768  7.680-24.577  0.629 0.194
gruplar arasi 0.494 5-16 0.776 0.134
zaman 9.379 1.584-17.422  0.003 0.460
MEFV
zaman X MEFV mutasyonu 0.250 1.584-17.422  0.731 0.022
mutasyonu
gruplar arasi 0.027 1-11 0.872 0.002
zaman 10.945 1.741-19.156  0.001 0.499
Ekzon 2
zaman X ekzon 2 mutasyonu 2270 1.741-19.156  0.135 0.171
mutasyonu
gruplar arasi 0.834 1-11 0.381 0.071
zaman 7.170  1.571-17.282  0.008 0.395
Ekzon 10 zaman x ekzon 10 mutasyonu 0.925 1.571-17.282 0393 0.078
mutasyonu
gruplar arasi 0.806 1-11 0.388 0.068
zaman 2.239  1.759-19.349  0.138 0.169
M694V
zaman X M694V mutasyonu 2.681 1.759-19.349  0.099 0.196
mutasyonu
gruplar arasi 0.003 1-11 0.955 0.000

T.O: Tedavi Oncesi, T.O.S.A: Tedavi Oncesi Son Atak, GIS:Gastrointestinal Sistem, CRP: C-Reaktif Protein,
ESR:Erirosit Sedimentasyon Hizi, TDYBU:Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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Tablo 4.30. Kolsisin grubunda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin ANOVA testi

ile incelenmesi.

Partial
F dfi-ai2 degeri sqllf:l?ed

%)

zaman 7.235 1.630-22.818 0.06 0.341

Cinsiyet zaman X cinsiyet 0.393 1.630-22.818  0.638 0.027

gruplar arasi 0.000 1-14 1 0.000

zaman 3.753 1.646-23.041  0.046 0.211

yBjsg;;‘ a0l Zaman x bagvuru ant yas 1230  1.646-23.041 0304  0.081

Gruplar arast 1.235 1-14 0.285 0.081

zaman 5.489 1.209-4.835 0.065 0.578

Tant gecikmesi — an x tans gecikmesi 0919  13.297-4835 0591  0.716

@) gruplar arasi 2.258 11-4 0.225 0.861

zaman 0.150 1.631-22.839  0.819 0.011

T.O atak siiresi zaman x T.O atak siiresi 1.239 1.631-22.839  0.302 0.081

gruplar arasi 3.357 1-14 0.088 0.193

zaman 0.135 1.588-22.233  0.827 0.010

?&iﬁik;f;; Zaman x ataktaki en yiiksek ates 0.121  1.588-22.233  0.841 0.009

gruplar arasi 0.381 1-14 0.547 0.026

) zaman 11.765 1.702-23.826  0.000 0.457

gis " zaman xT.0 atakta Gis 3.698  1.702-23.826  0.046 0209
semptomlar: semptomlari

gruplar arasi 1.635 1-14 0.222 0.105

) zaman 13.123 1.727-24.181  0.000 0.484

E;)gs::it?i:{s?enel zaman x T.O atakta konstitiisyonel oo 125000101 0021 0257
semptomlar semptomlar

gruplar arasi 16.516 1-14 0.001 0.526

) zaman 2.768 1.543-21.609  0.096 0.165

;ﬁ;g;ﬁl zaman x T.0 atakta gaita sayisi 0345  1.543-21.609 0.657  0.024

gruplar arasi 2919 1-14 0.110 0.173

Taniam CRp  Z3man 0.814 1.506-13.551  0.431 0.083

(ataksiz zaman x tan1 am1 CRP 4.240 1.506-13.551 0.046 0.320

dénem) gruplar arast 0.457 1-9 0516 0.048

Tan1 ani ESR zaman 0.381 1.531-6.123 0.646 0.087

(ataksiz zaman X tan1 anm1 ESR 4.160 1.531-6.123 0.078 0.510

ddnem) gruplar arasi 0.093 1-4 0776 0.023

zaman 3.288 1.532-18.382  0.071 0.215

T.0.S.A CRP zaman x T.0.S.A CRP 0.725 1.532-18.382  0.462 0.057

gruplar arasi 0.431 1-12 0.524 0.035
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Tablo 4.30 (Devam). Kolsisin grubunda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin

ANOVA testi ile incelenmesi.

Partial
F df1-df2 p  Ea
degeri  squared
%)
zaman 0.872 1.409-2.818  0.467 0.304
T.O.S.AESR  zaman x T.0.S.A ESR 1.479 1.409-2.818  0.341 0.425
gruplar arasi 0.242 1-2 0.671 0.108
zaman 2.270 1.525-21.348  0.137 0.140
Saefiiiy‘m zaman x gestasyon haftast 0481  1.525-21.348 0574  0.033
gruplar arasi 1.692 1-14 0.214 0.108
zaman 6.659 1.567-21.936  0.009 0.322
Dogum sekli zaman X dogum sekli 0.319 1.567-21.936  0.677 0.022
gruplar arasi 0.002 1-14 0.961 0.000
zaman 2.116 1.518-21.253  0.154 0.131
Dogum zaman x dogum agirlig 1282 151821253 0289  0.084
agirlig
gruplar arasi 0.277 1-14 0.607 0.019
zaman 4.684 1.539-21.552  0.028 0.251
YDYBU yatisi  zaman x YDYBU yatist 0.634 1.539-21.552  0.500 0.043
gruplar arasi 0.027 1-14 0.873 0.002
- zaman 0.285 1.639-22.941  0.711 0.020
Anne siitii
alma siiresi zaman X anne siitli alma siiresi (ay) 1.784 1.639-22.941  0.194 0.113
(@y) gruplar arast 0.973 1-14 0341  0.065
zaman 0.412 1.625-22.749  0.626 0.029
As1 durumu zaman X agt durumu 1.166 1.625-22.749  0.320 0.077
gruplar arasi 0.517 1-14 0.484 0.036
. zaman 9.868 1.671-23.393  0.001 0.413
Ailede
periyodik ates  zaman x ailede periyodik ates dykiisi  2.959 1.671-23.393  0.079 0.174
S vkiisii
oyiust gruplar arast 0.673 1-14 0426 0.046
. zaman 6.955 1.642-22.992  0.006 0.332
Ailede
tonsillektomi zaman X ailede tonsillektomi dykiisii 2.063 1.642-22.992  0.156 0.128
s vkiisii
oyiust gruplar arast 0.865 1-14 0368  0.058
zaman 3.074 1.572-17.297  0.082 0.218
Akraba evliligi zaman x akraba evliligi 0.726 6.290-17.297  0.641 0.209
gruplar arasi 0.397 4-11 0.807 0.126
zaman 5.268 1.565-12.521  0.028 0.397
MEFV
zaman X MEFV mutasyonu 0.261 1.565-12.521  0.722 0.032
mutasyonu
gruplar arasi 0.000 1-8 0.995 0.000
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Tablo 4.30 (Devam). Kolsisin grubunda aylara gore AIDAI skoru degisimine etki eden faktorlerin
ANOVA testi ile incelenmesi.

Partial
F df1-df2 p  Ea
degeri  squared
%)
zaman 3.877 1.599-12.790  0.056 0.326
Ekzon 2
zaman x ekzon 2 mutasyonu 0.853 1.599-12.790  0.425 0.096
mutasyonu
gruplar arasi 6.288 1-8 0.037 0.440
zaman 4.984 1.546-12.365  0.033 0.384
Ekzon 10 zaman x ekzon 10 mutasyonu 0.788  1.546-12.365 0445  0.090
mutasyonu
gruplar arasi 1.605 1-8 0.241 0.167
zaman 1.738 1.801-14.408  0.212 0.178
M694V
zaman X M694V mutasyonu 2.239 1.801-14.408  0.145 0.219
mutasyonu
gruplar arasi 0.018 1-8 0.897 0.002

T.O: Tedavi Oncesi, T.O.S.A: Tedavi Oncesi Son Atak, GIS:Gastrointestinal Sistem, CRP: C-Reaktif Protein,
ESR:Erirosit Sedimentasyon Hizi, TDYBU:Yenidogan Yogun Bakim Unitesi

Probiyotik grubunda ise hasta sayis1 az oldugundan aylara gére AIDAI degisimine
etki eden faktorlerin aragtirilmasi amaci ile yapilan ANOVA testi bu grupta yapilamadi.

Kolsisin grubunda tedaviden dnceki 1. ay ile tedaviden sonraki 1.ay AIDAI skor
degisimine etki eden faktdrlerin univaryant ve multivaryant regresyon analizi yapildi.
Univaryant analiz sonucunda; ataksiz donem tant an1 CRP ve ESR’nin bagimli degisken olan
tedaviden Onceki ve sonraki 1.ay arasindaki AIDAI skor degisimi iizerinde pozitif bir etkisi
oldugu goriildii. Tan1 an1 ataksiz donem CRP ve ESR’nin daha yliksek oldugu hastalarda
AIDALI skorundaki azalmanin (iyilesmenin) daha fazla oldugunu yani tedaviye yanitin daha
iyi oldugunu gosterdi (tant an1t CRP p=0.047, tan1 an1 ESR p=0.018). Univaryant analizde
anlamli etkisi olan tan1 ant CRP ve ESR’nin multivaryant analizde istatistiksel agidan
anlamsiz olmasi bagimsiz prediktdr olmadiklarini gosterdi. Ekzon 10 mutasyonunun ise
AIDALI skoru degisiminde hem univaryant hem multivaryant analizde anlamli ve negatif
etkisi bulundu (univaryant analizde p=0.035, multivaryant analizde p=0.042). Ekzon 10
mutasyonu tasiyan kisilerde tedavi sonras1 AIDAI skorundaki azalmanin (iyilesmenin) daha
az oldugunu gostermektedir. Ekzon 10 mutasyonunun bagimsiz bir prediktdr oldugu

sonucuna varildi (Tablo 4.31).
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Tablo 4.31. Kolsisin grubunda tedaviden dnceki 1. ay ile tedaviden sonraki 1. ay AIDAI skor degisimine etki eden faktorlerin univaryant ve multivaryant lineer regresyon
analizi.

Univaryant Lineer Regresyon Analizi Multivaryant Lineer Regresyon Analizi
Unstandardized Coefficients Standar.dlzed 4,95 Unstandardized Coefficients Standar‘dlzed 0,95
Std. Cocfficients 8+ p Std. Coefficients t p
B C.I for B B C.L for B

Error Beta Error Beta
Tam am
((;lt:ll;(su 0.015 0.007 0.359 2.070  0.047 0.000-0.031 0.009 0.010 0.226 0.882 0.407 -0.015-0.033
donem)
Tam am
fﬁ?ksu 0.012 0.004 0.602 2.719  0.018 0.002-0.022 0.008 0.005 0.435 1.694 0.134 -0.003-0.019
donem)
Ekzon 10

-0.279 0.125 -0.401 -2.231  0.035 -0.537-(-0.022) -0.491 0.198 -0.540 -2.478 0.042 -0.959-(-0.022)

mutasyonu

CRP: C-Reaktif Protein, ESR:Erirosit Sedimentasyon Hizi,



Probiyotik grubunda tedaviden dnceki 1. ay ile tedaviden sonraki 1.ay AIDAI skor
degisimine etki eden faktdrlerin univaryant ve multivaryant lineer regresyon analizi yapildi.
Profilaktik tedaviden dnceki ataktaki gaita sayis1 bagimli degisken iizerinde pozitif bir etkiye
sahip oldugu goriildii. Atakta gaita sayisinin daha fazla sayida oldugu hastalarda probiyotik
ile tedavi sonrasinda AIDAI skorundaki azalmanin (iyilesmenin) daha fazla oldugu goriildii
(p=0.006). MEFV mutasyonun varlig1 da univaryant analizde pozitif etkili bulundu. MEFV
mutasyonu olanlarda probiyotik ile tedavi sonrasinda AIDAI skorundaki azalmanin
(iyilesmenin) daha fazla oldugu goriildii (0.027). Multivaryant analizde ise ataktaki gaita
sayisinda ve MEFV mutasyonu ag¢isindan istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi ve bu durum

her iki degiskenin de bagimsiz bir risk faktorii olmadigint gdsterdi (Tablo 4.32).
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Tablo 4.32. Probiyotik grubunda tedaviden énceki 1. ay ile tedaviden sonraki 1. ay AIDAI skor degisimine etki eden faktorlerin univaryant ve multivaryant lineer regresyon
analizi.

Univaryant Lineer Regresyon Analizi Multivaryant Lineer Regresyon Analizi
Unstandardized Coefficients Standar.dlzed 4,95 Unstandardized Coefficients Standar‘dlzed 0,95
Std. Coefficients 8+ P Std. Coefficients t p
B C.L for B B C.L for B
Error Beta Error Beta
T.O atakta 0.187 0.055 0.717 3.407  0.006 0.066-0.308 -0.110 0.078 -0.675 -1.415 0.252 -0.357-0.137
gaita sayisi
MEFV 0.459 0.134 0.863 3416 0.027 0.086-0.831 0.774 0.253 1.457 3.055 0.055 -0.032-1.581

mutasyonu




Profilaktik tedaviden sonra ilk atak zamani olarak, tiim hastalarda medyan (min-max)
30 (2-160) giin, kolsisin grubunda medyan (min-max) 34 (2-160) giin, probiyotik grubunda
ise medyan (min-max) 20.5 (4-75) giin olarak bulundu (Sekil 4.8). Tedavi sonrasi ilk atak
zamant kolsisin grubunda probiyotik grubundan daha uzun ve istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0.048) (Sekil 4.9, Tablo 4.33).

Hl Tiim Hastalar
Bl Kolsisin Grubu
I Probiyotik Grubu

Hasta Gruplan

T T T
0 10 20 30 40

Profilaksi Sonrasi ilk Atak Zamam (giin)

Sekil 4.8. Profilaktik tedavi sonrasi ilk atak zamani (giin).

Survival Functions
PROFILAKSI
GRUHJ 1
K0|.Bsl SIN 2
PROBIYOTIK

1,0
12,0

1,0

0,8

0,6

0,4

Cum Survival

0,2

0,0

0 50,0 100,0 150,0 200,0

TED SONRASI iLK ATAK PROFILAKSI KACINCI GUNUNDE

Sekil 49. Tedavi sonrasi ilk atak zamaninmin tedavi gruplar1 arasinda karsilastirilmasi.
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Tablo 4.33. Tedavi sonrasi ilk atak zamaninin tedavi gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Tedavi sonrasi ilk atak Tarone-Ware Testi
Tedavi Grubu %95 C.I. Medyan
zamani medyan (giin) p degeri
Kolsisin grubu 34 24.742-43.258
0,048
Probiyotik grubu 20.5 15.617-24.383

Tedavi grubu PFAPA ilk atak zamanini etkileyen tek faktor olarak tespit edildi.
Kolsisin grubunda probiyotik grubuna gore ilk atak 5.55 kat daha ge¢ olarak ortaya
cikmaktadir (HR=5.550, p=0.037). Diger incelenen faktorler, cinsiyet, yas, atak sirasindaki
GIS bulgular1 ve gaita sayisi, tan1 aninda CRP ve ESR, MEFV mutasyonu tedavi sonras1 ilk
atak zamani lizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir (Tablo 4.34).

Tablo 4.34. Tedavi sonrasi ilk atak zaman iizerine etki eden faktorlerin cox regresyon analizi.

Hazard Ratio (HR) C.I %95 p degeri
Tedavi grubu 5.550 1.108-27.806 0.037
Cinsiyet 1.046 0.363-3.021 0.933
Bagvuru an1 yas (ay) 1.001 0.981-1.021 0.943
T.O. atakta GIS bulgusu 1.639 0.698-3.849 0.257
T.O. atakta gaita sayis1 0.834 0.627-1.111 0.215
T.A. CRP (ataksiz donem) 1.016 0.966-1.068 0.542
T.A. ESR (ataksiz donem) 0.997 0.970-1.024 0.804
MEFV mutasyonu 1.371 0.505-725 0.536
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5. TARTISMA

1987 yilinda ilk kez Marshall tarafindan tanimlanan 12 PFAPA hastasinin 5’1 kiz,
7’si erkekti (16). Thomas ve ark.’nin ¢alismasinda PFAPA tanili hastalarin %55°1 erkek,
%45°1 kizdi (18). 105 hasta ile yapilan bir calismada hastalarin %62’si erkek, %381 kiz
olarak bildirilmistir (23). 2004-2010 yillar1 arasinda Norveg’te yapilan bir prospektif
caligmada yer alan 46 hastanin %69’u erkek, %31°1 kizd1 (20). Amarilyo ve ark. tarafindan
2014-2019 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calismadaki 303 hastanin %60.4’i erkek,
%39.6’s1 kizdir (27). 2021 yilinda 607 PFAPA tanili hasta ile Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada hastalarin %54°4 erkek, %46’s1 ise kizdi (91). Calismamizda da Onceki

caligmalarla uyumlu olarak erkek orani kizlardan daha fazla idi.

Marshall ve ark. tarafindan ilk kez PFAPA sendromunun tanimlanmis oldugu
caligmada 12 hastanin ¢ogunda semptomlarin baslangi¢ yas1 5 yasindan 6nce ve ortalama
hastalik siiresi ise 3.9 (1-15) yil olarak belirtilmistir (16). 1999 yilinda Thomas ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada PFAPA baslangi¢ yasi ortalama 2.8 (2.4-3.3) yildir (18). Padeh
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada tiim hastalarin (n=28) atak baslangi¢ yas1 4.2 £ 2.7
yil olarak bildirilmistir. Gozlem siiresi boyunca ataklar1 tamamen sonlanan 9 hastanin ise
atak baslangi¢ yasinin 2.9 + 1.3 yas olup ataklarin 8 £+ 2.5 yil siirdiigii ve 10.9 + 2.5 yasinda
sonlandig1 belirtilmistir (22). Feder ve ark. yaptig1 calismada PFAPA ataklarinin baslangic
yasinin ortalama 39.6 ay oldugu ve tiim hastalarin %80’inde ise 5 yasindan Once ortaya
ciktig1 bildirilmistir (23). Fersvoll ve ark. caligmalarinda baglangic yasi medyan 11 ay (%25-
%75: 5-14.8), iyilesme yas1 ise medyan (min-max) 60.2 (24-120) ay olarak saptamistir (20).
Yildiz ve ark. ¢aligmasinda medyan (min-max) basvuru yast 8.5 (1.8-21.1) yas, PFAPA
baslangi¢ yas1 18 (1-60) ay ve tani yas1 36 (12-180) ay olarak saptanmistir (91). Batu ve
ark.’nin calismasinda medyan (min-max) semptom baslangi¢ yasini 24 (3-72) ay ve tani
yasini 51.5 (11-120) ay olarak bildirilmistir (12). Cok merkezli giincel bir ¢calismada ise
medyan (IQR) hastalik baslangi¢ yasi 24 ay (22.5) olarak saptanmistir(13). Calismamizda
hastalik baglangic ve tan1 yast literatiirdeki ¢calismalara benzer sekilde 5 yasindan 6nce olarak

bulundu.
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Yapilan calismalarda PFAPA atak siiresi 1-15 giin ve ataklar arasindaki siire ise 5-
120 giin araliginda bildirilmistir (16,18,23,91). Calismamizda da literature benzer sekilde
atak siliresi medyan (min-max) 4 (1-10) giin, ataklar arasindaki siire medyan (min-max) 20

(7-90) glindiir.

PFAPA ataklarim tetikleyici faktorler ile ilgili kisith sayida ¢aligma mevcuttur. Bu
caligmalarda annede sigara kullanimi, anne siitii hi¢ almama veya ¢ok kisa siire alma, evde
akvaryumla temas, bitkisel ilag, dogal iirlin kullanimi1 ve emosyonel stres tetikleyici faktorler
olarak bildirilmistir (29,30). Calismamizda atak tetikleyici olarak en sik enfeksiyon olmak
tizere stres, besin (siit, paketli gida, kakao, yogurt) ve soguk maruziyeti tespit edilmistir.
PFAPA atak tetikleyicilerinin belirlenebilmesi i¢in daha fazla hasta sayisi ve kontrol

grubunu da igeren caligmalara ihtiyag¢ vardir.

PFAPA tanili hastalarda saglikli kontrol grubuna gore as1 (Kizamik, kizamike¢ik,
kabakulak ve Hepatit A) yanitlarini inceleyen ¢alismalarda PEAPA tanili hastalarda asiya
kars1 kontrol grubu kadar immiin yanit olustugu bildirilmistir (131,132). Rolet-Cohen ark.
90 PFAPA, 52 AAA, 3 MKD, 1 CAPS,14 TRAPS hastasi ile yaptig1 retrospektif bir as1
caligmasinda sadece %44 hastanin yasma uygun olarak asist tamamlanmis oldugunu
saptamis ve bu durumun da otoinflamatuar hastaliga sahip olan c¢ocuklarda asilama
kapsaminin yetersiz oldugunu ortaya koymustur (133). Calismamizda bu oran daha az olarak
%38.5 hastanin asisinin eksik oldugu saptandi. Bu farkin iilkelere ait yerel asilama program
farklarindan ve bizim calismamizin sadece PFAPA (biyolojik ajan kullanmayan)
hastalarindan olugmasi ancak literatiirdeki ¢aligmanin ise ¢cok sayida otoinflamatuar hastalik

(biyolojik ajan kullanma 6ykiisii de olan) hasta grubunu igermesinden kaynaklanmaktadir.

Literatiirde PFAPA tanis1 alan kardes vakalar bildirilmistir (31,32). Calismamizda da
ikiz kardeste PFAPA tanist mevcuttu, genetik analizlerinde MEFV E148Q heterozigot
“VUS” oOzellikte mutasyon tespit edildi. Manthiram ve ark. PFAPA tanili hastalarin
%?23’iinde aile iiyelerinden en az birinde PFAPA sendromundakine benzer semptomlar
oldugunu bildirmistir (134). Tiirkiye’de Yildiz ve ark. caligmasinda hastalarin aile
oykiisiinde %29.7’sinde PFAPA sendromu, %15.2’sinde AAA, %47’sinde tonsillektomi
tespit edilmistir (91). Tiirkiye’de yapilan bagka bir ¢alismada da Batu ve ark. PFAPA
sendromu tanili hastalarin aile Oykiisiinde %55 oraninda tekrarlayan ates sendromu,
%65 oraninda tonsillektomi mevcuttu (12). talya’da Spagnolo ve ark.’nin c¢alismasinda
hastalarin %62.4’linlin aile Oykiisiinde ¢ocukluk doneminde tekrarlayan ates varken,
%352.9’unun 1.derece akrabasinda tonsillektomi veya adenoidektomi tespit edilmistir (15).

Calismamizda PFAPA sendromu tanili hastalarin en sik 1.derece akrabalarinda olmak iizere
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periyodik ates ve/veya tonsillektomi oykiistioran1 literatiirle uyumlu idi. Cok sayida
calisgmada PFAPA tanili hastalarin 6zellikle 1.derece akrabalarda olmak {izere aile
Oykiisiinde periyodik ates ve/veya tonsillektomi dykiisiiniin bulunmasi heniiz kanitlanmamis

olsa da PFAPA’nin genetik bir zeminde ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.

PFAPA ataklarinin tiimiinde ates vardir. Ates disindaki diger semptomlarin goriilme
sikligini, Marshall ve ark. hastalarin %100’iinde halsizlik, %83’{inde titreme, %75’ inde
aftéz stomatit, %75’ inde farenjit, %75’ inde bas agrisi, %66’sinda adenit, %50’sinde karin
agrisi, %50’sinde kusma, %41’inde HSM, %8’inde miyalji, %8’inde dokiintii seklinde
bildirmistir (16). Thomas ve ark. hastalarin %80’inde titreme, %77 sinde adenit, %67 sinde
aftoz stomatit, %65’inde farenjit, %65’ inde bas agrisi, %52’sinde kusma, %45’inde karin
agrisi, %30’unda diyare, %20’sinde Oksiirlik, %18’inde rinore, %15’inde dokiintii tespit
etmistir (18). Padeh ve ark. hastalarin tamaminda farenjit, adenit, halsizlik, %68’inde aft6z
stomatit, %21’inde HSM, %18’inde karin agrisi, %18’inde bas agrisi, %11’inde artralji
saptamistir (22). Feder ve ark. hastalarin %85’inde farenjit, %62’sinde adenit, %44’{inde bas
agrisi, %41’inde karin agrisi, %38’inde aftoz stomatit, %27’ sinde kusma bildirmistir (23).
Hofer ve ark. hastalarin %90’inda farenjit, %78’inde adenit, %57’sinde aftéz stomatit,
%45’inde karin agris1, %30’unda artralji, %29’unda bas agrisi, %20’sinde miyalji, %18’inde
kusma, %16’sinda diyare, %13’linde dokiintii %5’inde konjonktivit, %3’{inde artrit tespit
etmistir (46). Yildiz ve ark. hastalarin %97.9°unda farenjit, %50.7’sinde aft6z stomatit,
%45.8’inde adenit, %41’inde karin agrisi, %37.6’sinda artralji, %24.7’sinde kusma,
%14.8’inde bas agrisi, %I13’linde dokiintii, %10.5’inde miyalji, %9.6’sinda diyare,
%5.1’inde gogiis agrisi, %3.5’inde artrit saptamistir (91). Daha nadir olarak literatiirde
genital llser bildirilen vakalar da mevcuttur (48-50). PFAPA’da okiiler inflamasyonun
sonucunda hastalarda periorbital agri, konjonktivit, orta iiveit de bildirilmistir (51-53).
Literatiirde ¢ogu calismada ates disinda ilk iki sirada yer alan semptomlar farenjit ve adenit
idi. Calismamizda da ilk iki siradaki semptomlar ¢aligmalarin ¢ogu ile uyumlu idi. Karin
agrisi ve aftoz stomatit goriilme siklig1 ise ¢aligmalarda farkli oranlarda olmak tizere farenjit
ve adenitten sonra siklik sirasi ¢alismadan c¢alismaya degismektedir. Hastalarimizda
literatiire benzer sekilde atesin disinda en sik goriilen semptomlar bogaz agris1 lenfadenit
iken, bizim ¢alismamizda {igiincii siklikta goriilen semptom karin agrisi idi. Literatiirden

farkli ve nadir olarak atakta kabizlik, gaitada kan mevcuttu.
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PFAPA tanili hastalarin ailelerinde de benzer semptomlarin bulunmasi genetik
yatkinlig1 diisiindiirmiis ve PEFAPA gen analizleri ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Literatiirde
PFAPA hastalarinda %17-%66 oraninda MEFV gen mutasyonu bildirilmistir (34,57,135—
138). Celiksoy ve ark. PFAPA ve MEFV gen mutasyonlar iligkisini inceledikleri
caligmalarinda hastalarin 64 hastanin %66’sinda MEFV gen mutasyonu tespit etmistir.
Ancak bu hastalardan sadece 2 hastada R202Q homozigot mutasyonu mevcut iken diger
hastalarda c¢esitli varyantlarda heterozigot mutasyon bildirilmistir (14 R202Q, 7
M694V/R202Q, 3 E148Q, 2 V726A, 2 M680I, 1 E148Q/D486D, 1 E148Q/R501R, 1
R202Q/L694V, 1 P369S/R408Q, 1 R202Q/M694V/M680I, 1 R202Q/M694V/E148Q, 1
R202Q/V726A, 1 T7261/T309R, 1 A744S, 1 M694V, 1 E148Q/P369S/R408Q ve 1 M680I/
V726A) (135). Berkun ve ark. ¢aligmasinda hastalarin %55.4’tinde MEFV gen mutasyonu
saptamistir. MEFV mutasyonuna sahip hastalarin %63.8’inde M694V varyanti, %13.8’inde
E148Q varyanti, %9.2’sinde V726A varyanti, %3.1’inde daha nadir varyantlar tespit
edilmigtir (57). Salehzadeh ve ark. PFAPA tanili 21 hastanin 8’inde MEFV mutasyonu ve
bu hastalarda MEFV varyantlarindan 4 hastada M694V, 2 hastada V726A, 1 hastada E148Q
ve 1 hastada K695R/V726A heterozigot mutasyonu saptamistir (34). Yener ve ark.
caligmasinda hastalarin %29.3’linde MEFV heterozigot varyant mutasyonu bildirmistir.
MEFV mutasyonu olanlarin iginde %41.3’iinde M694V, %34.7’sinde E148Q, %15.2’sinde
V726A, %6.5’inde M680I, %2.3’linde K695R saptanmistir (136). Kilic ve ark. ¢calismasinda
149 PFAPA tanili hastanin %17’sinde heterozigot MEFV mutasyonu olmak tizere 10
hastada M694V, 2 hastada V726A, 1 hastada E148Q, 5 hastada M680I, 1 hastada K695R
mutasyonu saptamiglardir (137). Japonya’da Taniuchi ve ark. ¢alismasinda 20 PFAPA tanili
cocuktan 13'iinde MEFV geninin heterozigot varyantlari tespit edilmistir (5 hasta:
E148Q/L110P, 2 hasta: E148Q, 1 hasta: EI148Q/L110P/E148Q, 1 hasta:
E148Q/P369S/R408Q/E84K, 1 hasta: E148Q/L110P/P369S/A408G, 1 hasta: R202Q, 1
hasta: P115R) (138). Y1ildiz ve ark. PFAPA sendromlu hastalarin %40, 1'inde genetik varyant
tespit edilmistir. M694V %29,3, E148Q %38,3, V726A %7,1, M680I %6,5 , P369S/R408Q
%1,7 ve M694V/E148Q 9%]1,7 en sik saptanan heterozigot mutasyon olarak belirtilmistir
(139). MEFV mutasyonu disinda daha nadir olarak CARD15/NOD2, TNFrlA, NLRP3,
SPAG-7, PIK3AP1, SPON2 genlerinde mutasyon saptanan c¢alismalar da mevcuttur (34—
38). Calismamizda da en sik saptanan genetik mutasyon MEFV geninde idi ve hastalarin
yarisinda bu gende mutasyon mevcuttu. MEFV mutasyonu haricinde daha nadir IL-6

heterozigot mutasyonu ve PCL2 geni G474L varyant heterozigot mutasyonu tespit edildi.
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Welzel ve ark. kolsisin etkisi ve gilivenligini arastirmaya yonelik olarak yapmis
olduklar1 ¢aligmasinda kolsisin yan etkisi olarak karin agrisi, diyare, karaciger enzim artisi
ve lokopeni bildirmislerdir (140). Ortega ve ark.’nin ¢aligmasinda kolsisin tedavisi alan
PFAPA tanili hastalarin %23’linde yan etki (karin agrisi, ishal ve kusma) bildirilmistir.
Ancak yan etkisi nedeniyle kolsisin tedavisi kesilen hasta bildirilmemistir (90). Tasher ve
ark. yaptig1 caligmada kolsisin kullanan 9 PFAPA hastasindan sadece birinde karin agrisi
yan etkisi oldugunu ancak ila¢ doz azaltimi ile kontrol altina alindigini bildirmistir (89).
PFAPA tanili hastalarda probiyotik profilaksisi kullanimu ile ilgili glinlimiize kadar sadece
dort ¢alisma mevcut olup bu ¢alismalarda probiyotik kullanimina dair herhangi bir yan etki
bildirilmemistir (12—15). Calismamizda ise literatiir ile benzer sekilde probiyotik kullanan
hasta grubunda yan etki gozlenmezken kolsisin kullanan hastalarda diyare, karin agrisi
istahsizlik ve bulanti-kusma gibi yan etkiler tespit edildi. Bir hastada siddetli ve tekrarlayan
kanli diyare bildirilmesi nedeni ile kolsisin tedavinin ilk 1 ay1 i¢inde kesildigi tespit edildi.
Baglanan profilaktik tedavinin yan etki profilinin bilinmesi, hasta ve yakinlarina ayrintil
olarak anlatilmasi ilaca uyum ve dolayisiyla da ataklari kontrol altina alabilmek adina

oldukca dnemlidir.

Welzel ve ark. calismasinda PFAPA tanili hastalarda atak siiresini 4 grup olarak
kategorize etmisler, O:atak yok, 1:1-2 giin 2:3-4 giin 3:>5 giin. Kolsisin tedavisi baslamadan
onceki atak siiresi kategorisi medyan (min-max) 3 (1-3), 3 aylik tedavinin sonunda medyan
(min-max) 2 (0-3), 6 aylik tedavinin sonunda medyan (min-max) 0 (0-3) olarak tedavi ile
atak siiresinin kademeli olarak diistligiinii saptamiglardir (141). Ortega ve ark. ¢aligmasinda
12 ay kolsisin tedavisinin ardindan atak siiresinde istatistiksel agidan anlamli bir diisiis
oldugunu saptamistir (p=0.003) (90). Probiyotik c¢alismalarinda ise; Spagnolo ve ark
probiyotik (SSK12) ile yaptig1 ¢alismada tedaviden dnceki atak siiresinin 4.1 + 1.4 giinden
6 aylik tedavi sonunda 3.3 + 1.6 giine diistiigiinii ve anlamli bir fark oldugunu saptamislar
(p= 8.97!2)(15). Torre ve ark. ise cok merkezli probiyotik (SSK 12) ¢alismasinda tedaviden
onceki atak siiresinin (medyan (IQR) 4 (2) giin), 12 aylik tedaviden sonra (medyan (IQR) 2
(2) giin) istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigini saptamistir (p<0.001) (13).
Calismamizda literatiire benzer sekilde 3 aylik tedavi sonrasi hem kolsisin hem probiyotik
grubunda tedaviden sonra Oncesine gore atak siliresinde istatistiksel agidan anlamli bir

azalma tespit edildi.
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Probiyotik c¢aligmalarindan Spagnolo ve ark. yaptifi probiyotik (SSK12)
tedavisinden 6 ay sonra ve benzer sekilde Torre ve ark. ise ¢ok merkezli probiyotik (SSK12)
12 ay tedavi sonrasinda Oncesine gore, farenjit/tonsillit, oral aft, ve lenfadenit
semptomlarinda istatistiksel anlamlilik dercesinde azalma saptanmislardir (13,15).
Calismamizda kolsisin grubunda tedavi sonrasi dncesine gére PFAPA atak semptomlarindan
lenfadenit, karin agris1 ve oral aft; probiyotik grubunda ise lenfadenit istatististiksel olarak
anlamli derecede azalmisti. Ozellikle probiyotik sonrasi solunum yolu bulgularindan
lenfadenitin belirgin azalmis olmasi immunmodiilator etki araciligi ile olabilecegini

diisiindiirdii.

PFAPA’da kolsisin tedavisinin yan etki olarak diyare yaptigini bildiren yayinlarin
disinda gaita sayist ile ilgili direkt bir calisma literatiirde bulunmamaktadir. PFAPA
profilaksisinde probiyotik kullanimu ile ilgili ¢aligmalarda da gaita sayisi Ozelinde bir
degerlendirme yapilmamistir. Ancak genel olarak kolsisin tedavisinin digkilama sikligin
artirdig1 ve bu sebeple kabizlik tedavisinde kullanildigina dair yayinlar mevcuttur (142,143).
Bazi calismalar Lactobacillus ve Bifidobacterium tiirlerini iceren probiyotiklerin gaita
sikligini artirdigini gostermistir(144,145). Enteral beslenen kritik yogun bakim hastalari ile
yapilan bir ¢aligmada ise probiyotiklerin siv1 gaita sikligin1 azalttig1 tespit edilmistir (146).
Rehberde ise probiyotiklerin barsak florasi iizerinde diizenleyici etkisi ile hem kabizlik hem
de diyare de kullanilabildigi bilgisi yer almaktadir (123). Caligmamizda ise profilaksi tipine
gore tedavi Oncesi ve sonrasi atak anindaki giinliik gaita sayis1 degerlendirildiginde her iki

grupta da gaita sayis1 degisimi acisindan istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Welzel ve ark. yaptig1 ¢aligmada ataktan bagimsiz olarak kolsisin tedavisinden once
ve sonra Olgiilen CRP ve SAA diizeyleri tedaviden sonra dnceye gore belirgin azalmigtir
(141). Welzel ve arkadaslarinin 6zelllikle kolsisin etkinlik ve giivenligini aragtiran bagka bir
cok merkezli ¢alismasinda ise, kolsisin tedavinden sonra AST, ALT de hafif yiikseklik ve
hafif [6kopeni saptanmistir (140). PEAPA tanili hastalarda kolsisin tedavisi ncesi ve sonrasi
atakta laboratuvar diizeylerinin karsilastirildigi ¢ok az sayida ¢aligma varken probiyotik
tedavi Oncesi ve sonrasi laboratuvar deger karsilagtirilmasina ait ¢alisma yapilmamistir.
Calismamizda ise probiyotik grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda parametrelerde
istatistiksel anlaml1 bir degisiklik saptanmazken, kolsisin grubunda ise 16kosit, lenfosit ve

monosit degerleri T.S.S.A’ta T.O.S.A’a gore ve Idkosit, ndtrofil, lenfosit ve monosit
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degerleri ise T.S.S.A’ta T.S.1.A’a gore istatistiksel anlamli derecede diisiik saptandi. Bu
sonuglar  farkliligin  kolsisinin  antienflamatuar  etkinliginden  kaynaklandigini

diistindiirmektedir.

PFAPA semptomlarmin USYE semptomlarina benzerligi nedeni ile tedavide
antibiyotikler taniya kadar ¢ok sik kullanilmaktadir. Ancak PFAPA’da antibiyotik
kullaniminin tedavide etkisinin olmadigin1 gosteren ¢aligmalar mevcuttur (22,63).
Rydenman ve ark. kohort calismasinda PFAPA tanili hastalara genel popiilasyona gore cogu
yas grubunda ve zaman diliminde daha ¢ok antibiyotik recete edildigini, en anlamli farkin
0-4 yas grubunda oldugu ve 1000 kisi basina yillik antibiyotik regete sayisinin PFAPA tanili
hastada 1218, genel popiilasyonda ise 345 (IRR 3.5; 95% CI 2.8—4.4) olarak bildirmistir.
PFAPA tanili hastalarda yillik antibiyotik recete sayisinin tanidan 6nce 2.1 iken tedaviden
sonra 0.8 olarak %62 oraninda azaldig: bildirilmistir (82). Calismamizda USYE tanis ile
antibiyotik kullanilan giin say1s1 her iki profilaksi grubunda da tedaviden sonraki ilk 3 ayda
tedaviden dnceki son 3 aya gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha az idi. Bu sonuglar
klinik semptom benzerligi nedeni ile PFAPA tanis1 6ncesindeki USYE tamlarinm bir
kisminin PFAPA atag olabilecegini diigiindtirmiistiir. PFAPA sendromunda erken ve dogru
tan1 koymak gereksiz ve maliyetli laboratuvar test kullanimini, gereksiz kullanilan
antibiyotik miktarin1 ve buna bagl olarak artan antibiyotik direncini azaltacak ve hasta ve

ebeveynin anksiyetesini azaltarak hayat kalitesini artiracaktir.

Welzel ve ark. caligmasinda kolsisin tedavisinden Once ataklarinda KS uygulanan
hastalarda KS uygulanmayanlara gore atak sikliginin artt1g1 ve atak aralarindaki semptomsuz
araliklarin kisaldigin1 saptamislardir. Kolsisine yanit aliman hastalarda tedavi sonrasi
Oncesine gore steroid uygulama sayisinda belirgin azalma tespit etmislerdir (140). Cok
merkezli PFAPA’da probiyotik (SSK12) kullanimi ile ilgili bir ¢alismada probiyotik
tedavisinden once kullanilan steroid dozu medyan (IQR) 5 (8) mg/yil iken tedaviden 12 ay
sonra medyan (IQR) 2 (4) mg/y1l olarak saptanmis ve istatistiksel anlamli derecede azaldig:
gosterilmistir (p<0.001) (13). Calismamizda ise her iki profilaktik tedavi grubunda da
tedaviden sonraki ilk 3 ayda tedaviden dnceki son 3 aya gore steroid uygulama sayisinda
anlamli derecede azalma saptanmistir. Kortikosteroidler ataklarda uygulanan ve iyi yanit
alinan ancak sik uygulandiginda da ataklar arasindaki semptomsuz aralik siiresini kisaltmasi
dolayzs1 ile ancak dogru endikasyonlarda tercih edilmeli. Profilaktik tedavilerin uygulanmasi

ve yanit alinmasi ise steroid tedavisine olan ihtiyaci azaltmaktadir.
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Butbul ve ark. profilaktik tedavinin atak sayisi iizerine etkisi ile ilgili yaptigi
caligmada kolsisin tedavisinden sonraki ilk 3 aydaki atak sayisini (1.6+1.2) tedaviden 6nceki
son 3 aydaki atak sayisina (4.9+2.3) gore anlamli olarak azalmis saptamislardir (88). Welzel
ve ark. ¢ok merkezli calismasinda tedaviden Once atak sayisi medyan (min-max) 3 (2-
4)/hafta iken kolsisin tedavisinden sonra 0 (0-4) olarak azaldigini bildirmislerdir (140).
Ispanya’da Ortega ve ark. yaptig1 calismada ise 12 ay kolsisin tedavisinden sonra (medyan
3 (IQR=2-4)) tedavi dncesine gore (medyan 8 (IQR=7-14)) atak sayisinda istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma saptamiglardir (p=0.005) (90). Batu ve ark.‘nin probiyotik
(Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei) ile yaptig1 ¢caligmada 3 ay i¢indeki
atak sayisiin tedaviden 6nce medyan (min-max) 3 (2-12)olan atak sayisinin tedaviden
sonra 1 (0-6)’a geriledigi ve istatistiksel anlamli oldugu bildirilmistir (p<0.001). PFAPA’da
probiyotik (SSK12) kullanimu ile ilgili ¢ok merkezli bagka bir ¢aligmada tedaviden 6nceki
atak sayist medyan (IQR) 13 (6)’dan tedavi baslangicindan 12 ay sonra medyan (IQR) 5.5
(8)’ e geriledigi ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (13).
Calismamizda da her iki profilaksi grubunda da atak sayisi tedaviden sonraki 3 ayda ve
tedaviden Onceki 3 aya gore, ayrica aylarin birbiri ile karsilastirmalarinda da tedaviden

sonraki aylarda dncekilere gore anlamli derecede diisiik olarak saptandi.

Calismamizda profilaktik tedavinin hastalik siddetine etkisi tedaviden dnceki 3 ay ve
sonraki 3 ay olmak tizere aylara gore AIDAI skoru karsilastirilarak yapilmistir. AIDAI skoru
diger otoinflamatuar hastaliklarda hastalik aktivitesini 6lgmek i¢in ¢ok sik kullanildigi ve
yaymnlarda yer aldigi halde PFAPA’da AIDAI skoru ile hastalik siddetini ve kolsisin
tedavisine yanit1 degerlendiren tek yayin vardir. Bu ¢alismada 2017-2022 yillar1 arasinda 58
PFAPA tanili hastanin tamaminda kolsisin tedavisi sonrasinda AIDAI skorunun azaldigi ve
kolsisin tedavisinin etkili oldugu bulunmustur (147). Literatiirde probiyotik profilaksi
yanitin1 AIDAI skoru ile degerlendiren bir ¢aligma heniiz bulanmamaktadir. Caligmamizda
ise her iki tedavi grubunda da tedaviden 6nceki 3 ay ile tedaviden sonraki 3 ay stiresince her
aya ait AIDAI puanlar aylar arasinda karsilastirildi ve tedaviden sonraki AIDAI skorlar
tedaviden Onceye gore istatistiksel anlamli derecede az bulundu. En 6nemli farkin ise
tedaviden onceki 1. ay AIDAI skoru ve tedaviden sonraki 1.ay AIDAI skoru arasindaki
azalmadan oldugu tespit edildi. Tedaviden sonraki 1. aydan itibaren ise aylar arasinda
AIDALI agisindan fark olmadigi saptandi. Bu neticede profilaktik tedavinin etkinliginin ilk 1

ay sonunda ortaya ¢iktig1 ve sonrasinda bir degisimin olmadigi sonucuna varildi.

Tedavi yanitina etki eden faktorler ile ilgili olarak Ozaslan ve ark. 2024 yilinda

kolsisin tedavisine yanith ve yanitsiz hastalar1 karsilagtirmis, farenjit ve artralji varlig
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kolsisin tedavisine yanitsizlik ile M694V varlig1 ise kolsisin tedavisine yanit ile
iliskilendirmislerdir (148). Dusser ve ark. yaptigi ¢alismada kolsisine yanitsiz olan
hastalarda daha fazla yorgunluk ve oral aft tespit etmislerdir (92). Gunes ve ark. PFAPA
tanil1 400 hasta ile yaptig1 ¢aligmada ise kolsisin profilaksisinin atak sayisini azaltmada
MEFV mutasyonu tagiyan hastalarda (n=54, 96%) MEFV mutasyonu tagimayanlara (n=122,
80%) gore daha etkili oldugunu saptamiglardir (p=0.003) (94). Yener ve ark.’nin
caligmasinda ise, kolsisin tedavisinden sonra MEFV mutasyonu pozitif olanlarda da MEFV
mutasyonu tagimayanlarda da atak sayisi tedavi dncesine gore belirgin azalmis ancak tedavi
sonrasinda  MEFV mutasyonu pozitif olanlarda olmayanlara gore ataklar arasindaki siire
istatistiksel olarak anlamli derecede uzun (p=0.02) iken atak siiresi (giin) ve kolsisine tam
yanit her iki grupta benzer saptanmistir (136). Bagrul ve ark. calismasinda MEFV
heterozigot mutasyon varligi ile kolsisin yanit1 arasinda herhangi bir iliski saptamamigtir
(147). Caligmamizda tiim aylar arasindaki AIDAI skor azalmasina ayrica en anlamli
azalmanin oldugu tedaviden onceki l.ay ile tedaviden sonraki l.ay arasindaki AIDAI
skoruna etki eden faktorler incelenerek tedavi yanitina etkileri degerlendirilmistir. Kolsisin
grubunda, tedavi Oncesi atakta GIS semptomu, konstitiisyonel semptomu olanlarda ve tani
anindaki CRP degeri daha yiiksek olanlarda tedavi sonrasinda AIDAI skorunda azalma daha
fazla ve tedavi yanit1 daha iyi olmak iizere istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cinsiyet,
basvuru yas1 (ay), tam gecikmesi (ay), T.O. atak siiresi, ataktaki en yiiksek ates, T.O. atakta
gaita sayisi, tan1 an1 ataksiz ddsnem ESR, T.0.S.A CRP, T.O.S.A ESR, dogum &zellikleri
(gestasyon haftas1, dogum sekli, dogum agirligi, YDYBU yatist), anne siitii alma siiresi (ay),
ast durumu, aile oykiisii (periyodik ates, tonsillektomi), akraba evliligi, MEFV mutasyonu,
ekzon 2 mutasyonu, ekzon 10 mutasyonu, M694V mutasyonu ile AIDAI skor azalmasi
arasinda iligski saptanmadi. Kolsisin grubunda tedavi oncesi 1.ay ile tedavi sonrasi l.ay
arasindaki AIDAI skor diismesine etki eden faktorlerden Ekzon 10 mutasyonu varliginda
tedavi yanitinin daha az oldugu saptandi. Probiyotik grubunda ise tedavi yanitina etki
edebilecek faktorler incelendi istatistiksel anlamlilik saptanmadi. PFAPA kolsisin tedavi
yanitint degerlendiren literatiir ile ¢galismamiz birlikte degerlendirildiginde tedavi yanitina
etki eden atak semptomlarinin birbirinden ¢ok farkli oldugu ayrica bazi yayinlarda MEFV
mutasyonunun varliginda tedavi yanitinin daha iyi oldugu, bazi yayinlarda mutasyon olan
ve olmayan gruplarda tedavi yanit1 arasinda fark olmadig: saptanirken; ¢alismamizda ise
Ekzon 10 mutasyonu varliginda tedavi yanitinin daha az oldugu saptanmistir. Bu
farkliliklarin ¢aligmalardaki hasta sayisinin azligi, ¢calismalarin ¢ogunlugunun retrospektif
olusu ayrica PFAPA tan1 ve tedavisinde ayni algoritmalarin kullanilmamasindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir. PFAPA sendromu konusunda daha net sonuglar elde
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edebilmek i¢in daha fazla sayida hasta ile, ¢ok merkezli, kontrol grubu iceren, prospektif
caligmalar yapilmasina ve bu ¢alismalarda PFAPA tani ve tedavisinde giincel konsensus

planlarinin uygulanmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

Caligmamiz PFAPA tanisi ile takip edilen ve «kolsisiny veya «probiyotik»
(Lactobacillus Plantarum ve Lactobacillus Paracasei) baslanan ve bu tedavileri
en az 3 ay kullanan hastalar ile olusturulan retrospektif, gézlemsel, kesitsel bir

caligmadir.

Calismamizda kolsisin tedavi grubunda 97 ve probiyotik tedavi grubunda 33

hasta olmak iizere toplam 130 hasta yer ald1.

Calismamizdaki PFAPA sendromu tanili 130 hastanin %68.5°1 erkek, %31.5°1
kizdi. Literatiir ile birlikte degerlendirildiginde PFAPA sendromu erkeklerde
kizlardan daha ¢ok goriilmektedir.

Hastalarin bagvuru anindaki yasi ortalama 55.5 + 23.6 ay idi. Hastalarn ilk atak
zamani medyan (min-max) 30 (2-90) ay, tam zamani 53.8 + 23.3 ay idi. ilk
ataktan taniya kadar gecen siire medyan (min-max) 18 (2-98) aydir. Toplam

hastalik siiresi ise medyan (min-max) 40 (6-124) aydir.

Atak stiresi medyan (min-max) 4 (1-10) giin ve ataklar arasindaki stire 20 (7-90)

glindiir.

En sik atak tetikleyiciler enfeksiyon, stres ve besin (siit, paketli gida, kakao,
yogurt) olarak belirlenmistir. Literatiirde bu konuda ¢ok az ¢alisma olup PFAPA
atak tetikleyicilerinin belirlenebilmesi i¢in ¢ok sayida, daha fazla hasta sayis1 ve

kontrol grubunu da igeren ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda tedavi Oncesi tiim hastalarda ates disinda en sik goriilen 3
semptom bogaz agrisi, lenfadenit ve karin agrisi idi. Daha az siklikla halsizlik,
oral aft, miyalji, artralji, bulanti-kusma, bas agrisi, diyare, kabizlik, dokiintii,
gogiis agrisi, konjonktivit, 0ksiiriik, rinore, gaitada kan, artrit ve perorbital 6dem
goriildii.

PFAPA sendromunun kesin bir genetik tan1 testi olmamakla birlikte en sik tespit

edilen genetik mutasyonlar MEFV genine aittir.
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PFAPA hastalarinda as1 yanitlarinin normal oldugu ancak tam agilama oraninin

yetersiz oldugu gorildii.

Caligmamizda probiyotik profilaksisi alanlarda yan etki goriilmedi. Kolsisin
kullananlarda en sik tespit edilen yan etki diyare iken diger yan etkiler sirasiyla

karin agrisi, istahsizlik ve bulanti-kusma idi.

Caligmamizda kolsisin ve probiyotik profilaktik tedavilerinin her ikisinin de

PFAPA atak siiresini kisalttig1 gosterildi.

Calismamizda kolsisin grubunda PFAPA atak semptomlarindan lenfadenit, karin
agrist ve oral aft; probiyotik grubunda ise lenfadenit tedavi sonrasinda tedavi

Oncesine gore istatististiksel olarak anlamli derecede azalmisti.

Her iki tedavi grubunda da tedavi Oncesi ve sonrasi atakta gaita sayisi iizerine

anlaml bir etkisi bulunmadi.

Kolsisin grubunda 16kosit, lenfosit ve monosit degerleri T.S.S.A’ta T.0.S.A’a
gore ve 16kosit, notrofil, lenfosit ve monosit degerleri ise T.S.S.A’ta T.S.1.A’a
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi. Bu sonuglarin

kolsisinin antienflamatuar etkinligini gostermektedir.

Probiyotik grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrasi atak esnasinda laboratuvar
parametreleri agisindan fark saptanmadi.

PFAPA tanili hastalarda tani1 ve/veya tedaviden sonra kullanilan antibiyotik
giin/regete sayist tedaviden/tanidan sonra azalmis olarak saptandi. PFAPA
tanisinin erken ve dogru konulmasi gereksiz antibiyotik kullanimini1 ve bunun
sonucunda ortaya ¢ikacak olan antibiyotik direncini azaltacaktir.

.Calismamizda her iki profilaksi grubunda da tedaviden sonraki ilk 3 aydaki
steroid tedavisi alan hasta sayis1 dnceki son 3 aya gore anlamli derecede azalmig
olarak saptandi.

Caligmamizda her iki profilaksi grubunda da tedaviden sonraki ilk 3 aydaki atak
say1s1 tedaviden Onceki son 3 aya gore anlamli derecede azalmis olarak saptandi.
Bu sonug¢ her iki tedavinin de PFAPA ataklarim1 6nlemede etkili oldugunu
gostermektedir.

Calismamizda her iki tedavi grubunda da tedaviden Onceki 3 ay ile tedaviden
sonraki 3 ay boyunca her aya ait AIDAI puanlar1 arasindaki fark anlamli bulundu.
AIDALI puanlar arasindaki en 6nemli farkin tedaviden dnceki 1. ay ile tedaviden

sonraki 1.ay arasindaki farktan kaynaklandigi tespit edildi.
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Tedaviden sonraki 1. aydan itibaren aylar arasinda ise AIDAI agisindan fark
olmadig1 saptandi. Bu sonug¢ profilaktik olarak baglanan tedavinin ilk 1 ay
sonunda etki ettigi ve etkinliginin 1. aydan sonra degismedigi sonucuna varildi.
Kolsisin grubunda, tedavi oncesi atakta GIS semptomu, konstitlisyonel
semptomu olanlarda ve tan1 an1 ataksiz donem CRP degeri daha yiiksek olanlarda
AIDALI skor azalmas1 daha ¢ok ve tedavi yanit1 daha iyi olmak tizere istatistiksel
olarak anlamli idi.

Kolsisin grubunda ekzon 10 mutasyonu varliginda tedavi yanitinin daha az
oldugu saptandi.

Probiyotik grubunda ise tedavi yanitina etki eden risk faktorii saptanmadi.
PFAPA sendromunda probiyotik profilaksisi kolsisin kadar AIDAI skorunu
azaltarak tedavi edici 6zelliktedir. Tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in ilk 1 ay
yeterlidir.

Maliyet acisindan kolsisin probiyotikten daha az maliyetli olmasina ragmen
probiyotikte yan etki bildirilmezken kolsisin tedavisinde yan etkiler bildirilmistir.
Bu agidan PFAPA sendromunda profilaksi baslama karar1 ve tipi tedaviye yanit,
tedavi uyumu, yan etki, maliyet gibi 6zellikler degerlendirilerek hasta 6zelinde
hekim ve ebeveyn tarafindan birlikte verilmelidir.

PFAPA sendromu konusunda daha net sonuglar elde edebilmek adina ¢ok daha
fazla sayida hasta ile, ¢ok merkezli, kontrol grubu iceren prospektif ¢alismalar
yapilmasina ve bu calismalarda PFAPA tani1 ve tedavisindeki ortak giincel

konsensus planlarinin uygulanmasina ihtiyag¢ vardir.
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EKLER

EK 1. OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR AKTIVITE OLCUTU
(AIDAI)
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0 puan: yok, 1 puan:var olarak puaniandindir = Her bir satir aymn gOnlerini temsd eder - GOnlOk, tOm ataklar
doldurulmahidir =« Her bir ay icin farkh giniik kullaniimalider - Sadece kendi otoinflamatuvar hastahginiz
#e iigili bulgutan not ediniz.

FMF, HIDS, TRAPS ve CAPS hastaliklanm degerliendirmek amaciyla kullanilan Sigektir.

Toplam 13 maddeden olugmakitadir.

Hasta ya da ebeveyni son 1 ay iginde her gin sorgulanan hastanin durumuna gdre Sigek parametrelerini
cevaplamas: gerekmektedir.

O=yok, 1=var olarak kabul edilir.

Skor hesaplanirken bir ayhk periyodda tOm puanlar toplanarak gin sayrsina bSiGnGr.

9 ve 0stl skor degeri aktif hastah yansistmaktader. 4‘
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EK.2. ETiK KURUL ONAY BELGESI

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIE KURULU EARAR FORMU
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