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PFAPA Sendromlu Hastalarda
Adenotonsillektominin Etkinligi

The Efficacy of Adenotonsillectomy
in Patients with PFAPA Syndrome

OZET Amag: Adenotonsillektominin, PFAPA (periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenit) te-
davisindeki etkinliini degerlendirmektir. Gereg ve Yontemler: Kasim 2013-Aralik 2017 tarihleri
arasinda PFAPA tanisi almis ve adenotonsillektomi uygulanan 11 ¢ocuk hastanin en az bir yillik
takip sonrasindaki ategli periyotlar: retrospektif olarak degerlendirildi. Bulgular: Ameliyat edilen
hastalarin ortalama yas1 46,36+3,75 ay idi. On bir hastanin dokuzunda bir yillik izlem sonunda atesli
periyotlar tamamen sona erdi. Iki hastada atesli periyotlar {i¢-alt1 haftalik araliktan dért aya kadar
uzad1. Her iki hastada da FMF (ailesel Akdeniz atesi) mutasyon geni pozitif saptandi. Sonug: Hasta
sayisi az olmasina karsin, bu ¢alismadaki PFAPA tanisi almig tiim ¢ocuklarda dramatik iyilesme
sagladigindan, adenotonsillektomi tedavide etkin bir ¢oziim olarak ailelere sunulabilmektedir.
PFAPA ile FMF birlikteligi olan ¢ocuklarda ise adenotonsillektomi, atesli donemleri bitirmese de
donemler arasindaki siireyi uzattigindan ailelere 6nerilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tonsillektomi; adenoidektomi; ates; farenjit; lenfadenit

ABSTRACT Objective: To evaluate the efficacy of adenotonsillectomy in the treatment of PFAPA
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis). Material and Methods: Eleven chil-
dren with PFAPA diagnosed between November 2013-December 2017 were evaluated retrospec-
tively after at least one year follow-up. Results: The mean age of the operated patients was
46.36+3.75 months. At the end of one-year follow-up, in 9 of 11 patients, the febrile periods ended
completely. Time between fever periods in two patients, increased from 3-6 weeks to 4 months.
FMF (familial Mediterranean fever) mutation gene was positive in both of these patients. Conclu-
sion: Although the number of patients is small in this study, adenotonsillectomy can be offered to
families as an effective solution for treatment, because surgery dramatically ended febrile periods
in all children with PFAPA. In children having PFAPA together with FMF, adenotonsillectomy
may be offered to families, as it extends the time between the periods, although it does not finish
the attacks.

Keywords: Tonsillectomy; adenoidectomy; fever; pharyngitis; lymphadenitis

eriyodik ates, aft6z stomatit, farenjit ve servikal adenit [periodic fever,

apthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA)], cocukluk ¢a-

ginin en sik goriilen periyodik ates sendromudur.' Norve¢’te yapilan
bir ¢aligmada, her yil her 10.000 ¢ocugun 2,3’inde gorildigi saptanmagtir.”
Gintumizde otoinflamatuar bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.! Eti-
yolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, interlokin (IL)-1 yanitindaki re-
giilasyon bozuklugunun neden oldugu diisiiniilmektedir.’

Ik kez 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan tanimlanmistir.> 1999
yilinda Thomas ve ark., teghis kriterlerinde modifikasyon yapmiglardir.*
Uluslararas: literatiirde, genellikle Thomas tarafindan yapilan klasifikasyon
kullanilmaktadir (Tablo 1).
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TABLO 1: Periyodik ates, aftdz, stomatit, farenjit ve adenit igin teshis kriterleri.

a) Aftdz stomatit, b) Servikal lenfadenit, c) Tonsillofarenjit

III. Atesli dénemler arasinda tam iyilesme hali

IV. Normal bilylime ve gelismenin olmasi

. Dlizenli olarak tekrarlayan ve bes yasin altinda ortaya ¢ikan 3-5 glin siiren atesli periyotlar

II. Ust solunum yolu enfeksiyonu belirtileri olmadan, asagidaki klinik bulgulardan herhangi birinin bulunmasi

PFAPA, neredeyse her ay (ii¢-alt1 haftalik pe-
riyotlar) ortaya ¢ikan ve bu nedenle periyodik ola-
rak nitelendirilen yiiksek ates (<39-40°C), bogaz
agrisi, tonsillerin hipertrofisi ve ekstidatif gorii-
niimi, agizda aftlar ve boyunda lenfadenopati ile
karakterize bir hastaliktir. Siklikla ve yanlighkla
antibiyotik verilerek tedavi edilmeye ¢alisilmakta-
dir. Bakteriyel bir etken olmadigindan, antibiyotik
tedavisine ragmen, yiiksek ates {i¢c-bes giin kadar
devam etmektedir. Bogaz kiiltiiriinde {ireme olma-
maktadir. Bu hasta grubu tipik olarak kortizona ¢ok
hizli yanit vermektedir.’ Tek doz olarak uygulanan
kortizon tedavisi, atesin hizla diismesini saglayip
semptomlar1 geriletse de, hastaligin frekansinda
azalma, yani kalic1 tedavi saglamamaktadir. Teshis,
gliniimiizde halen daha klinik bulgulara gore ko-
nulmaktadir (Tablo 1). PFAPA icin heniiz belirli
bir tedavi protokolii veya ilag bulunmamaktadir.
Kulak burun bogaz hekimleri tarafindan tam ola-
rak bilinmemektedir. Bu hastalara siklikla polikli-
nikte tam teshis yapilamadan, rekiirrens akut
tonsillit gibi genel bir tan1 konularak tonsillektomi
yapilmaktadir.

PFAPA tedavisinde tonsillektominin yarari
bir¢ok caligmada belirtilmesine kargin, hilen daha
tartigmali bir konudur.

Bu ¢aligmada, PFAPA sendromu tanis1 almig
11 hastanin, tonsillektomi sonras: atak sayilarinin
ve boylelikle tonsillektominin faydali olup olmadi-
ginin retrospektif olarak degerlendirilmesi amag-
lanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Kasim 2013-Ekim 2017 tarihleri arasinda ayni cer-
rah tarafindan PFAPA teshisi konularak ameliyat1
yapilan 11 ¢ocugun, postoperatif donemdeki atesli
periyotlar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir.
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Calisma Helsinki Deklarasyonu 2008 Prensiplerine
uygun olarak yiritilmistir. Tim hastalarda tes-
his Thomas ve ark.nin belirledigi kriterlere gore
konulmustur (Tablo 1).* Oykiisi PFAPA ile
uyumlu olanlar operasyon 6ncesinde en az ¢ atak
olarak izlenmistir. Periyodik atesten siiphelenilen
hastalarda, ataklarin izlemi sirasinda siklik nétro-
peni ekartasyonu ve ates etiyolojisi i¢in, tam kan
sayimi ve C-reaktif protein (CRP) de rutin olarak
bakilmigtir. Hastalarin tiimi pediatri klinigince de
degerlendirilerek tanida kesinlesme saglanmistur.
Poliklinige bogaz agris1 sikdyeti ile bagvuran tiim
cocuklara bogaz kiiltiirii rutin olarak yapildigindan,
bu hasta grubuna da bogaz kiltiirii rutin olarak ya-
pilmistir. Izlemde PFAPA ile uyumlu atesli peri-
olup
adenotonsillektomi 6nerilmis ve tiimiine adeno-

yotlar1 tonsillit  atagi  gecirenlere
tonsillektomi uygulanmistir. Tiim ¢ocuklarin ebe-
veynlerinden ameliyat 6ncesinde “bilgilendirilmig
olur” alinmugtir. Tki ¢ocukta (58 ve 68 aylik) ade-
noid hipertrofisi solunum sikintis: yaratacak kadar
biiyiikk olmamasina karsin, ataklar sirasinda ade-
noidit tablosu da olmasi nedeni ile alinmigtir. Atesli
donemlerde tiim ¢ocuklarda tek doz kortizon ile sa-
atler igerisinde dramatik iyilesme saglanmaktadir.
Kortizon olarak, metilprednizolon ampul, 1 mg/kg
olacak sekilde oral yoldan ibuprofen veya parase-
tamol siispansiyona karistirilarak verilmistir. Ategli
periyotlar sirasinda karin agrisi olan dért ¢ocugun
ikisinde ayni zamanda ailesel akdeniz atesi [familial
Mediterranean fever (FMF)] geni pozitifliginin de
bulundugu saptanmigtir. Steroide dramatik yanit
vermelerinden dolayr FMF ve PFAPA birlikteligi
diistiniilerek, pediatri kliniginin de onay1 ve iste-
giyle bu iki hastada da ameliyat karar1 alinmigtir.
Hasta aileleri ile operasyon oncesi ve sonrasinda
bire bir yakin iliski igerisinde olundugundan, ope-
rasyon sonrasinda yakin ve yeterli takip edilebil-
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mislerdir. Hastalarin tamami kontrollerine diizenli
olarak gelmistir. Ates oldugu zaman mutlaka ara-
malar1 sdylenmistir. Hastalar ameliyat sonrasinda
en az bir yil siire ile izlenmislerdir. Sehir diginda
olanlarla da telefon ile iletisim saglanarak operas-
yon sonrasinda atak olup olmadig1 sorgulanmistir.

I BULGULAR

Ameliyat edilen 11 hastanin besi erkek idi. Hasta-
ligin baslangicinin 17-40 ay arasinda (26,6+2,46)
degistigi saptandi. Ameliyat edildiklerinde ¢ocuk-
larin en kiiiigii 32, en buyigi 68 (46,36+3,75)
aylik idi. Tonsillofarenjit, istisnasiz hastalarin tii-
miinde mevcuttu. Tonsillofarenjite ek olarak servi-
kal adenit hastalarin %72 (8/11)’sinde, aftoz
stomatit ise %36 (4/11)’sinda bulunmakta idi. Bogaz
kilttirt sonuglar: normal saptandi. Kan tetkikle-
rinde 16kosit normal sinirlarda veya yiiksek bu-
Ancak,
tamaminda monositin de yiikselmis oldugu go-

lundu. l6kositozu olan hastalarin
rilldii. CRP’nin, ataklar sirasinda tiim ¢ocuklarda
¢ok artt1g1 ve 40-203 mg/L arasinda oldugu belir-
lendi (iist sinir 5 mg/L). Dort hastada degisik sevi-
yelerde karin agrisi da bulgulara eslik etmekte idi.
Pediatri kliniginde arastirilan hastalarin ikisinde
FMF i¢in MEFV geninde mutasyon saptandi. FMF
mutasyonu olan iki ¢ocuk digindaki tiim ¢ocuk-
larda, en fazla dort atak sonrasinda ategli donemle-
rin tamamen ortadan kalktig1 saptandi. Ug cocukta
atesli periyot erken postoperatif doneme rastladi.

Bir ¢ocukta postoperatif ikinci, bir ¢ocukta ti¢lincii

ve diger cocukta da besinci glin yiiksek ates ortaya
cikt1 ve kortizon verildigi zaman diistii. Tki cocukta
yiiksek atesli (>38,5°C) ii¢ atak (bu ¢ocuklardan
ikisi de postoperatif ii¢lincii ve besinci giinlerde
ateslenenlerdi) ve ardindan disiik ategli (<38,5°C)
bir atak, iki ¢ocukta yiiksek atesli iki (biri postope-
ratif ikinci glinde) ve disiik atesli bir atak, iki ¢o-
cukta yiiksek atesli bir ve sonrasinda diisiik atesli
iki atak, ti¢ cocukta ise yiiksek ve diisiik atesli birer
atak oldu. FMF mutasyonu olan ¢ocuklarda ise
atesli periyotlarin arasi acilmakla birlikte ataklarin
devam ettigi gézlendi. Bu ¢ocuklardan biri ¢aligma
yazildig: sirada 13 ay takip (ii¢ atak), digeri 19 ay
takip (dort atak) stiresi ge¢irmisti. Hastalarin ame-
liyat edildikleri ay, takip siireleri ve gegirdikleri
atesli ataklar Tablo 2’de goriilmektedir.

I TARTISMA

PFAPA, ilk kez Marshall tarafindan tanimlanmig-
tir.? Periyodik ates yapan ¢ocukluk ¢ag: hastaliklar:
arasinda en sik goriilenidir. Siklikla iki-dort yas ci-
varinda baglamakta ve puberte ile birlikte ategli do-
nemler sona ermektedir. Ancak, erigkin hastalarda
da nadir de olsa goriilebilmektedir.® Nedeni tam
olarak anlagilamamis otoinflamatuar bir hastalik
olan PFAPA'nin en 6nemli 6zelligi, neredeyse
dakik bir sekilde ortaya ¢ikan ve ii¢-bes giin devam
eden ve iig-alt1 haftalik dongiilerle tekrar eden
yiiksek atesli periyotlardir. Hastalik sirasinda or-
taya ¢ikan yiiksek ates tipik bir sekilde bir kez agiz-
dan icirilen kortizon ile diizelmektedir. Kortizon,

TABLO 2: Hastalarin ameliyat edildikleri ay, takip siiresi ve gegirdikleri atesli ataklar.

Hasta Hastalik baslangici (ay) Ameliyat edildigi (ay)
1 17 32
2 20 32
3 36 50
4 24 49
5 24 41
6 34 68
7 36 58
8 40 63
9 21 39
10 19 34
11 22 44

Takip siiresi (ay) Ameliyat sonrasi gegirilen atak sayisi
16 Yiiksek atesli (3), diisiik atesli (1)
21 Yiksek atesli (2), diistk atesli (1)

42 Yiiksek atesli (1), diisik atesli (2)
14 Yiiksek atesli (2), dustik atesli (1)
19 FMF mutasyon + 4 atesli atak devam ediyor
27 Yiiksek atesli (1), dustik atesli (1)
12 Yiksek atesli (1), dUsiik atesli (2)
18 Yiksek atesli (1), diistk atesli (1)
17 Yiiksek atesli (3), diisik atesli (1)
13 FMF mutasyon +, 3 atesli atak devam ediyor
27 Yuksek atesli (1), dUsik atesli (1)

FMF: Ailesel Akdeniz atesi.

11
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bu hastalikta hem teghisin hem de tedavinin en
onemli parcasidir. Antibiyotikler ¢ogunlukla ge-
reksiz yere kullanilmaktadir. Birlikte karin agrisi-
nin olmasi, diger bir periyodik ates olan FMF
hastaligimi akla getirmelidir. FMF olan hastalarin
PFAPA’dan farkl olarak kortizona dramatik yanit
vermedigini belirten yazilar mevcuttur."® Ancak,
bu ¢aligmanin yazari, periyodik tonsillofarenjit ne-
deni ile takip ettigi ve FMF mutasyonu olan iki has-
tasinda da kortizona dramatik yanit almistir. Bu
nedenle periyodik atesli hasta grubunda FMF ya-
ninda PFAPA birlikteligi de olabilecegi mutlaka
akilda bulundurulmalidir. Nitekim, her iki hasta-
nin da operasyon sonrasinda periyodik ategleri
devam etmekle birlikte; yilda ti¢ gibi olduk¢a diisiik
bir frekansa gerilemis, atesli donemler ise 39-40°C
gibi yiiksek degil, 38,5°C civarinda daha diisiik sey-
retmistir.

Periyodik ates yapabilen, ancak ¢ok daha nadir
goriilen mevalonat kinaz eksikligindeki hiperim-
miinglobulin D sendromu olarak bilinmektedir,
ategli donemlerde artmis mevalonat asit mevcuttur.
Periyodik ates yapan bir diger hastalik olan siklik
noétropeni ise 21 giinlitk periyotlarda kandaki not-
rofil sayisinin diigmesi ile karakterizedir.” Bu ne-
denle, periyodik yiiksek atesi ve bakteriyel
olmayan tonsillit ataklar1 olan ¢ocuklarin, diger pe-
riyodik ates yapabilecek nedenler i¢in pediatri kli-
niklerince de degerlendirilmesi dogru olacaktir.
Burada {iizerinde durulmasi gereken 6nemli bir
yanlis da siklikla yapildig: gibi, akut tonsillit gegi-
ren ve tonsillerde eksiidas: olan hastalara, strepto-
kok i¢in hizh antijen testi veya bogaz kultiirii
yapilmadan hemen antibiyotik baglanmasidir. Bu
uygulama, hem taninin gecikmesine ve gereksiz
antibiyotik kullanimina hem de yiiksek atesin giin-
lerce devam etmesine neden olmaktadir. Nitekim
PFAPA’L1 cocuklarin aileleri neredeyse her ay or-
taya ¢ikan ve giinlerce devam eden yiiksek atesli
donemlerden dolay1 tedirgin ve endiselidirler. An-
tibiyotigin atesi diigiirecegine, hem dogru tani ko-
yamamig hekim hem de aile inandigindan
antibiyotigi faydali olmasa da kullanmaya devam
etmektedirler. Ancak, ilaca ragmen giinlerce atesin
devam etmesi ve bunun bir sonraki ay tekrar ola-
caginin bilinmesi, anne ve babay1 dogal olarak kor-
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kutmakta, diger taraftan da her ay ebeveyn i¢in ig
kaybina neden olmaktadur.

PFAPA’nin tedavisi gliniimiizde hélen daha tar-
tigmalidir. Tim tedaviler i¢cinde en fazla 6ne ¢ikan
ve faydali olan tonsillektomidir.®®? Caligmalar ge-
nellikle, bu ¢aligmada da oldugu gibi kiiciik hasta
gruplarinda yapilan arastirmalardir. Literatiirde,
PFAPA igin tonsillektominin etkinligi ilk olarak Ab-
ramson ve ark. tarafindan gosterilmistir.? Tonsillek-
tomi yapilan dort ¢ocukta atesli periyotlarin sona
erdigi belirtilmigtir. Tonsillektominin hangi nedenle
faydali oldugu ise halen daha tam anlagilamamugtir.
Literatiirde, tonsillektominin faydasi %66-97 ara-
sinda ¢ok farkli oranlarda belirtilmigtir.”!" Tonsil-
lektomi yaninda adenoidektominin de yapilmasinin
ek bir katkisinin olup olmadig: ise bilinmemektedir.
Genellikle kiigiik yaslarda operasyon gerekliligi or-
taya ¢iktigindan, tonsillektomiye ¢cogunlukla ade-
noidektominin de eklendigi goriilmektedir. Bu
calismada da tiim ¢ocuklarda tonsillektomi ile bir-
likte adenoidektomi de yapilmustir. Ataklar sirasinda
tim cocuklarda solunum zorlagmakta ve tonsillite
adenoidit de eslik etmektedir. Bu nedenle Waldayer
halkasindaki alinabilecek bu iki yapinin eksize edil-
mesinin hastaligin iyilesmesine katki saglayacag: dii-
stiniilmektedir.

PFAPA’nin tedavisinde bugiine kadar cesitli
medikal tedaviler de denenmistir. Bir histamin Tip
2 reseptOr antagonisti olan simetidininin remisyon
sagladig1 belirtilmig olmasina karsin, yakin za-
manda yapilan bir ¢caligmada etkinliginin olmadig:
gosterilmigtir.*¢ Kolsisin, FMF’de basari ile kulla-
nilan bir molekiil olmasina karsin; PFAPA’] has-
talarda periyotlar arasinin agilmasimi sagladigs,
ancak rezoliisyon saglamadig gosterilmigtir.'? Aviel
ve ark.nin ¢aligmasinda, sadece kortizon ile takip
edilen 10 hastaya gore, kolsisin verilen sekiz ¢ocu-
gun atesli periyot araliklarinin uzadig1 saptanmis-
tir.'* Ancak, bu sekiz ¢ocugun altisinin heterozigot
MEFV gen mutasyonu (FMF’de goriilen bir mutas-
yon) oldugu belirtilmistir. Bu ¢calismada da iki has-
tada bu mutasyon mevcuttu. Bagka bir caligmada
ise Padeh ve ark., altisinin heterozigot MEFV gen
mutasyonu oldugu 10 hastada kolsisin yanitinin ye-
tersiz oldugunu ve bu nedenle tedavilerinin devam
ettirilmedigini belirtmislerdir.'*
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Kolsisin, gastrointestinal yan etkileri olan bir
ilagtir. Laktoz intoleransini artirdig da belirtilmek-
tedir."”” Genellikle, kortizonun periyotlar arasi siireyi
cok kisaltt1ig1 hastalarda, ikinci se¢enek medikal te-
davi olarak diistiniilebilecegi belirtilmektedir.

PFAPA’L ¢ocuklarda vitamin D seviyesinin
diisiik oldugunu ve bunun diizeltilmesi ile atesli pe-
riyotlarin azaldiginmi gosteren ¢alismalar olmakla
birlikte, bu bilgi literatiirde heniiz tam acikliga ka-
vusmamustir.”'> Bu ¢aligmada ameliyat edilen has-
talarin sonuglarina bakildiginda, D vitaminine 11
¢ocugun besinde bakilmig oldugu ve normal sinir-
larda oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde, anakinra
gibi IL-1 blokerlerinin de faydali oldugu belirtil-
misse de bu konudaki ¢alisma sayis1 az ve ¢ok
kiiciik gruplarda yapilmigtar.”

PFAPA, bir¢ok kulak burun bogaz hekimi ta-
rafindan hélen daha tam olarak bilinmemektedir.
Bu grup hastalara genellikle antibiyotik verilerek
tedavi edilmeye calisilmakta ve klinikte cogunlukla
rekiirrens akut tonsillit tanist konularak tonsillek-
tomi yapilmaktadir. Her ne kadar tedavide uygula-
nan tonsillektomi veya adenotonsillektomi,
makalenin yazar: tarafindan da isabetli bir karar
olarak kabul edilse de teshisin 6nceden dogru ko-
nulmasi, ameliyat endikasyonunun da dogrulugunu

artiracak, operasyon oncesinde aileye hastaligin

seyri hakkinda daha net bilgiler verilmesini sagla-
yacaktir. Neredeyse her ay tekrarlayan atesli do-
nemlerden bikmais olsalar ve hizli, kalici, ¢6ziim
isteseler de ergenlik déneminde bu ataklarin biiyiik
oranda gececeginin bilgisi aileye verilmelidir.
Dogru tan1 konulmasinin bir diger faydas: da bu ¢a-
lismada oldugu gibi, atesli periyot postoperatif
erken doneme rastladiginda, ameliyati yapan
hekim endiselenmeden, atesin nedeninin biiyiik
olasilikla atak donemi oldugunu bildiginden, ge-
reksiz antibiyotik degisimi veya baslamas1 yapma-
yacak, verecegi tek doz kortizon ile hem hastay:
hem de aileyi rahatlatacaktir.

[l SONUC

PFAPA tedavisinde tonsillektomi veya adenoton-
silletomi dramatik iyilesme saglayan bir tedavi
yoéntemidir. Oncelikle bu grup hastalara rekiirrens
akut tonsillit gibi genel tanilar konulmadan dikkatli
degerlendirme yapilmali ve dogru teshis konulma-
lidir. Karin agrisi olan ¢ocuklar 6ncelikli olmak
iizere, her cocuk pediatri kliniklerince de periyodik
ates yapabilecek nedenler bakimindan degerlendi-
rilmeli, bu konuda klinikler yakin iletisimde olma-
lidir. Tani konulduktan sonra ailelere hastalik
hakkinda bilgilendirme yapilarak, tonsillektomi
veya adenotonsillektomi dnerilebilmektedir.
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