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Abstract: To compare the short-term prophylactic efficacy of colchicine and Streptococcus salivarius
K12 in children with Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and Cervical Adenitis (PFAPA)
syndrome. This single-center retrospective study included 64 children diagnosed with PFAPA according
to the Eurofever/PRINTO classification criteria who had approximately 3 months of follow-up after
initiation of prophylactic therapy. Thirty-three patients received colchicine and 31 received Streptococcus
salivarius K12. Demographic characteristics and changes in peak body temperature during attacks, attack
duration, and attack frequency over the preceding three months were evaluated before and after treatment.
Baseline demographic and clinical characteristics were comparable between the treatment groups. In the
colchicine group, both peak body temperature during attacks and attack duration decreased significantly
after treatment (both p<0.003), whereas attack frequency did not change significantly (p=0.071).
Similarly, patients receiving Streptococcus salivarius K12 showed significant reductions in peak body
temperature and attack duration (both p<0.003), without a significant reduction in attack frequency
(p=0.143). Colchicine and Streptococcus salivarius K12 demonstrated comparable short-term clinical
efficacy in children with PFAPA. Both treatments significantly improved attack severity, reflected by
reduced fever and shorter attack duration, but neither significantly decreased attack frequency. These
findings suggest that Streptococcus salivarius K12 may represent a promising prophylactic alternative for
selected patients. Larger prospective, multicenter, randomized controlled studies with longer follow-up
are needed.

Keywords: PFAPA, Probiotics

Ozet: Bu calismada, PFAPA sendromlu cocuklarda profilaktik tedavide kullamilan kolsisin ile
Streptococcus salivarius K12'nin kisa donem klinik etkinliginin karsilastirilmas: amaglandi. Sincan
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Romatolojisi Klinigi'nde yiiriitiilen bu tek merkezli retrospektif
calismaya, Eurofever/PRINTO kriterlerine gore PFAPA tanisi alan ve profilaktik tedavi sonrasi yaklasik
3 aylik takip verileri bulunan 64 ¢ocuk dahil edildi. Hastalarin 33" kolsisin, 31'i Streptococcus salivarius
K12 tedavisi aldi. Demografik ozellikler ile tedavi dncesi ve sonrasi atak sirasinda dlgiilen en yiiksek
viicut sicakligi, atak siiresi ve son ii¢ aydaki atak sikligi degerlendirildi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagilimi, hastalik baslangi¢ yasi, tedavi baslangic yas1 ve tedavi oncesi klinik 6zellikler agisindan anlaml
fark saptanmadi. Kolsisin grubunda tedavi sonrasi en yiiksek ates ve atak siiresi anlamli olarak azalirken
(her ikisi i¢in p<0,003), atak sikliginda sinirda anlamh degisiklik gozlendi (p=0,035). Benzer sekilde
Streptococcus salivarius K12 grubunda da en yiiksek ates ve atak siiresi anlaml diizeyde azalirken (her
ikisi i¢in p<0,003), atak sikliginda anlaml iyilesme izlenmedi (p=0,121). Kolsisin ve Streptococcus
salivarius K12, PFAPA'da kisa donemde benzer klinik etkinlik gostermistir. Her iki tedavi de ozellikle
atak siddetini yansitan ates yiliksekligi ve atak siiresini azaltirken, atak sikligi {izerinde anlamli etki
gostermemistir. Bulgular, Streptococcus salivarius K12'nin secilmis hastalarda alternatif bir profilaktik
secenek olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha biiyiik 6rneklemli, ¢ok merkezli ve randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir
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PFAPA'da Kolsisin ve S. salivarius K12

1. Giris

Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal
adenit (PFAPA) sendromu, ¢ocukluk ¢aginin en sik
goriilen non-monogenik otoinflamatuvar
hastaliklarindan ~ biridir  (1). Hastalik, belirli
araliklarla tekrarlayan, genellikle 3—7 giin siiren ates
ataklar1 ile karakterizedir ve bu ataklara siklikla
farenjit, servikal lenfadenit ve/veya oral aft eslik
eder (2). Ataklar arasinda g¢ocuklar tamamen
asemptomatik olup normal biiylime ve gelismelerini
sirdiiriirler.  PFAPA c¢ogu olguda yillar icinde
kendiliginden diizelme egiliminde olsa da,
tekrarlayan ates ataklar1 ¢cocuklarin giinliik yagsamini,
okul devamini ve ailelerin yasam kalitesini 6nemli
6lciide olumsuz etkileyebilmektedir.

PFAPA'nin etiyopatogenezi heniiz tam olarak
aydmnlatilamamistir. Dogustan bagisiklik sisteminin
diizensiz aktivasyonu temel mekanizma olarak kabul
edilmekle birlikte, inflamasyonun biyiik O6l¢tide
orofaringeal bolgede sinirli kalmasi tonsiller ve {ist
solunum  yolu  mikrobiyotasinin  hastali§in
gelisimindeki olasi roliine yonelik ilgiyi artirmustir.
Giiniimiize kadar PFAPA ataklarindan sorumlu tek
bir enfeksiyon etkeni gosterilememis olsa da, iist
solunum yolu mikrobiyotasindaki degisikliklerin
hastalik  aktivitesine katkida  bulunabilecegini
diislindiiren ¢alismalar bulunmaktadir (3).

PFAPA tedavisinde temel amag¢ akut ataklarin
kontrol altina alinmasi ve yeni ataklarin 6nlenmesi
veya sikliginin azaltilmasidir (4). Atak baglangicinda
uygulanan tek doz kortikosteroidler ¢ogu hastada
hizli klinik diizelme saglamakla birlikte, uzun
dénemde ataklar1 Onleyici etkileri bulunmamaktadir
ve bazi olgularda atak araliklarini kisaltabilmektedir

(5). Profilaktik tedavi segenekleri arasinda
tonsillektomi, kolsisin ve son yillarda probiyotikler
yer almaktadir. Ozellikle kolsisin, etkinligini

destekleyen ¢aligsmalar nedeniyle klinik uygulamada
en sik tercih edilen medikal profilaktik tedavilerden

biridir (6).

Ust solunum yolu mikrobiyotasmin hastaliktaki olast
roliine iliskin bulgular, probiyotik tedavilere olan
ilgiyi artirmigtir. Bu amagla en fazla arastirilan sus
Streptococcus salivarius K12 olmakla birlikte,
Lactobacillus plantarum HEAL9 ve Lactobacillus
paracasei 8700:2 gibi farkli probiyotik suslarinin da
PFAPA'da kullanilabilecegini gosteren smirli sayida
calisma bulunmaktadir (7). Ancak bu caligmalarin
cogu kiicilk Orneklemli olup, probiyotiklerin
etkinligini standart profilaktik tedavilerle dogrudan
karsilagtiran veriler oldukea kisitlidir.

Bu c¢alismada, PFAPA tanili g¢ocuklarda en sik
kullanilan profilaktik tedavi segeneklerinden biri
olan kolsisin ile giderek daha fazla ilgi goren
Streptococcus salivarius K12'min klinik etkinligini
kargilagtirmay1 amagladik. Bu kapsamda her iki
tedavinin atak sikligi, atak siiresi ve atak sirasinda
Olciilen en yiiksek viicut sicaklig tizerindeki etkileri
degerlendirildi.

2. Gere¢ ve Yontem
2.1 Calisma Tasarim

Bu calisma, Sincan Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde Cocuk Romatolojisi  Klinigi'ne
PFAPA tanisiyla bagvuran hastalarin elektronik tibbi
kayitlar1 ve poliklinik takip dosyalarinin geriye
doniik olarak incelendigi tek merkezli retrospektif
bir c¢alismadir. Calismaya Eurofever/PRINTO
siniflama kriterlerine gére PFAPA tanis1 alan ve
profilaktik tedavi baslandiktan sonra yaklasik 3 aylik
rutin poliklinik izlemi bulunan hastalar dahil edildi.
Tanis1 kesin olmayan, tekrarlayan ates ataklarini
aciklayabilecek alternatif bir tanis1 bulunan, tedavi
oncesi veya 3. ay kontroliine ait Klinik verileri eksik
olan ya da takip siiresince atak tedavisinde sistemik
kortikosteroid kullanan hastalar ¢alisma  dis1
birakildi.

Klinigimizde profilaktik tedavi karari rutin klinik
uygulama dogrultusunda aile ile birlikte verildi.
Tedavi secenekleri olarak kolsisin ve Streptococcus
salivarius K12 ailelere ayrintili olarak anlatildi.
Aileler, kolsisinin ila¢ tedavisi oldugu ve diizenli
laboratuvar izlemi gerektirdigi, Streptococcus
salivarius K12'nin ise probiyotik bir preparat oldugu
ve ilicretli olarak temin edilebildigi konusunda
bilgilendirildi. Ayrica her iki tedavinin kullanim
sekli, olas1 maliyet farkliliklart ve mevcut bilimsel
kanitlar ~ dogrultusunda ~ PFAPA  ataklariin
kontroliinde etkili olabilecek profilaktik tedavi
secenekleri oldugu agiklandi. Tedavi se¢imi hastalik
siddetine gore yonlendirilmedi; her iki segenek tiim
uygun hastalara standart olarak sunuldu ve nihai
karar aile tarafindan verildi.

Kolsisin tedavisi, yas ve viicut agirhigma uygun,
klinik uygulama kilavuzlarinda onerilen etkin doz
araliginda baslandi. Profilaktik tedavi baglandiktan
sonra ataklarda sistemik kortikosteroid
kullanilmamas1 o6nerildi. Takip siiresince sistemik
kortikosteroid ~ kullanan  hastalar,  profilaktik
tedavinin etkinligini etkileyebilecegi diisiiniilerek
calisma dis1 birakildi.
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Demografik ve klinik veriler elektronik hasta kayit
sistemi ve poliklinik takip dosyalarindan elde edildi.
Kaydedilen degiskenler arasinda cinsiyet, hastalik
baslangi¢ yasi, tedavi baslangic yasi, ates, oral aft ve
kriptik tonsillit varlig: ile atakta oOlciilen en yiiksek
viicut sicakligi, atak siiresi ve atak sikligi yer aldi.
Atakta 0l¢iilen en yiiksek viicut sicakligi, atak siiresi
ve atak siklig1 tedavi dncesinde ve profilaktik tedavi
baslangicindan yaklasik 3 ay sonra gerceklestirilen
rutin poliklinik kontroliinde yeniden degerlendirildi.
Ug aylik degerlendirme, klinigimizde profilaktik
tedavi baslanan hastalar i¢in standart ilk takip
zamani oldugundan caligma sonlanim
degerlendirmesi bu ziyaret esas alinarak yapildi.
Birincil sonlanim Olgiitleri, tedavi Oncesi ve 3. ay
degerlendirmeleri arasinda atakta dlciilen en yiiksek
viicut sicakligi, atak siiresi ve atak sikliginda
meydana gelen degisimlerdi.

2.2 istatiksel Analiz
Istatistiksel analizler Jamovi (The Jamovi Project,

Sydney, Australia) kullanilarak gergeklestirildi.

2.4. Sekil ve Tablolar

Stirekli degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen siirekli
degiskenler medyan (geyrekler arasi aralik [IQR]),
kategorik degiskenler ise sayr ve yilizde olarak
sunuldu. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Mann—
Whitney U testi, grup ici tedavi oncesi ve sonrast
karsilagtirmalarda Wilcoxon isaretli siralar testi
kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson ki-kare
testi veya beklenen hiicre frekansinin uygun
olmadigr durumlarda Fisher's exact testi ile
karsilastirildi. iki yonlii p<0,05 degeri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

2.3 Etik Kurul

Calisma Sincan Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (SEAH-BAEH-2026-
274). Aragtirma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak yiriitiildii. Retrospektif c¢alisma tasarimi
nedeniyle bilgilendirilmis goniilli olur sartt etik
kurul tarafindan kaldirildi.

Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik parametrelerdeki degisimler

Tablol.Calisma gruplarinin demografik ve tedavi 6ncesi klinik 6zellikleri

Degisken

Kolsisin (n=33) Streptococcus salivarius K12 (n=31) p

Kiz cinsiyet, n (%)

Hastalik baslangig yasi, y1l
Tedavi baslangi¢ yasi, yil
Atak sirasinda ates, n (%)
Periyodik atak dykiisii, n (%)
Kriptik tonsillit, n (%)

Oral aft, n (%)

Tedavi oncesi atak sirasindaki en yiiksek viicut sicakligi (°C) 40 (39-41)

Tedavi dncesi atak siiresi (giin)
Tedavi 6ncesi son 3 aydaki atak sikhigi

20 (%60,6) 18 (%58,1) 0,836
3(2-3) 3(2-3) 0,744
4 (3-4) 3(3-4) 0,417
33 (%100) 31 (%100) -
31(%93,9) 30 (%96,3) 1,000*
33 (%100) 31 (%100) -
11(%33,3) 9 (%29,0) 0,791%
40 (40-40) 0,576
7(6-7) 7(6-7) 0,878
4 (4-5) 4 (3-4,5) 0,419

Veriler medyan (¢ceyrekler arasi aralik) veya n (%) olarak sunulmustur. * Fisher kesin testi. 1 Ki-kare testi.

Tablo2.Kolsisin ve Streptococcus salivarius K12 gruplarinda tedavi dncesi ve sonrasi klinik bulgularin kargilagtiriimasi

<. Kolsisin  (n=33) Kolsisin " Streptococcus  salivarius K12 K12 -
Degisken Once Sonra (n=31) Once Sonra
Atakta Olgiilen en yiiksek wviicut 38 (38
sicakligi (°C) 40 (39-41) 38 (38-39) <0,001 40 (40-40) 10) 0,002
Atak siiresi (giin) 7 (6-7) 6 (4-7) 0,003 7(6-7) 7(4-7) 0,003
Son 3 aydaki atak siklig1 4 (4-5) 4 (3-4) 0,035 4 (3-4,5) 4(3-4) 0121
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3. Bulgular

Caligmaya toplam 64 hasta dahil edildi. Bunlarin
33’1 kolsisin grubunda, 31’1 ise Streptococcus
salivarius K12 grubunda yer aldi. Hastalarin 26’s1
(%40,6) erkek, 38’1 (%59.,4) kizdi. Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi acgisindan anlamh fark saptanmadi
(erkek/kiz: 13/20 ve 13/18; p=.0.836). Gruplar
arasinda hastalik baslangic yasi [3 (2-3) yil ve 3 (2—
3) yil; p=0,744] ve tedavi baslangic yasi [4 (3—4) y1l
ve 3 (3-4) yil; p=0,417] agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Atak sirasinda tiim
hastalarda ates mevcuttu. Periyodik atak oykiisii
kolsisin grubunda 31 (%93,9), Streptococcus
salivarius K12 grubunda ise 30 (%96,8) hastada
bulunmaktaydi ve gruplar arasinda anlamli fark
yoktu (p=1,000). Kriptik tonsillit her iki gruptaki
tiim hastalarda mevcuttu. Oral aft kolsisin grubunda
11 (%33,3), Streptococcus salivarius K12 grubunda
ise 9 (%29,0) hastada izlendi ve gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,791) (Tablo 1).

Tedavi Oncesinde gruplar arasinda atak sirasinda
Olciilen en yiiksek viicut sicakligi, atak siiresi ve son
iic aydaki atak siklig1 acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,576, p=0,878
ve p=0,419). Kolsisin grubunda tedavi Oncesi ve
sonrast degerler karsilastirildiginda atak sirasinda
Olciilen en yliksek viicut sicakligi [40 (39-41) °C ve
38 (38-39) °C; p<0,001], atak stiresi [7 (6—7) giin ve
6 (4-7) giin; p=0,003] ve son ii¢ aydaki atak siklig
[4 (4-5) ve 4 (3-4); p=0,035] ag¢isindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.  Streptococcus
salivarius K12 grubunda da tedavi 6ncesi ve sonrasi
degerler arasinda atak sirasinda Olgiilen en yiiksek
viicut sicakligr [40 (40-40) °C ve 38 (38-40) °C;
p=0,002] ile atak siiresi [7 (6—7) giin ve 7 (4—7) giin;
p=0,003] agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu. Buna karsin son {i¢ aydaki atak sikligi
agisindan anlamli fark saptanmadi [4 (3—4,5) ve 4
(3-4); p=0,121] (Sekil 1, Tablo 2).

4. Tartisma ve Sonug

Bu calismada, PFAPA tanili ¢ocuklarda kolsisin ve
Streptococcus  salivarius Kl12'min kisa donem
profilaktik etkinligi karsilastirildi. Her iki tedavi de
atak siiresi ve atak sirasinda 6lgiilen en yiiksek viicut
sicakliginda anlamli iyilesme saglarken, kolsisin
atak sikliginda da sinirda anlamli degisiklige neden
oldu. Bu bulgular, Streptococcus salivarius K12'nin
secilmis hastalarda Kkolsisine alternatif olabilecek
kisa donem bir profilaktik secenek olabilecegini
distindiirmektedir.

Kortikosteroidler, PFAPA ataklarinin ~ akut
tedavisinde en etkili yaklasim olmaya devam
etmektedir (8, 9). Bununla birlikte, yakin zamanda
yayimlanan uluslararast JIR-CIiPS anketi ve
sistematik derleme, tek doz kortikosteroid tedavisine
yanit oranlarinin yaklasik %95 olmasmna ragmen,
tekrarlayan kullanimin hastalarin  yaklasik {igte
birinde atak sikliginda artigla iligkili olabilecegini
gostermistir (10). Ayni ¢calismada, yasam kalitesinin
bozulmasi veya atak sikliginin artmasit durumunda
hekimlerin 6nemli bir kisminin profilaktik tedavilere
yoneldigi bildirilmigtir. Bu nedenle gilintimiizde
PFAPA yonetiminde yalnizca akut ataklarin
kontrolii degil, giivenli ve etkili profilaktik tedavi
segeneklerinin belirlenmesi de giderek daha fazla
onem kazanmaktadir.

Klinigimizde profilaktik tedavi se¢imi ortak karar
verme yaklasimiyla gergeklestirilmektedir. Ailelere
kolsisinin etkinligi, uzun siireli ila¢ kullanimi ve
diizenli laboratuvar izlemi gerektirmesi;
Streptococcus salivarius K12'nin ise probiyotik bir
iirlin olmasi, rutin laboratuvar izlemi gerektirmemesi
ve mevcut bilimsel kanitlar ayrintili olarak
aciklanmakta, tedavi se¢imi herhangi bir segenek
lehine yonlendirme yapilmaksizin ailelerin tercihi
dogrultusunda yapilmaktadir. Her ne kadar bu
yaklasim randomize bir ¢alisma tasariminin yerini
tutmasa da ger¢ek yasam pratigini yansitmaktadir.
Ayrica iki grubun baslangic demografik ve klinik
Ozelliklerinin benzer olmasi, belirgin bir baslangic
farkliligi bulunmadigimi diisiindiirmektedir.

Kolsisin, PFAPA'da en sik kullanilan profilaktik
tedavilerden biridir ve etkinligi ¢ok sayida ¢caligmada
gosterilmistir (11, 12). Yakin zamanda AIDAI
kullanilarak yapilan tekrarli 6l¢iimlii bir ¢calismada
hastalarin yaklasik %58'inde tam, %Z20'sinde ise
kismi yanit elde edilmis ve klinik diizelmenin biiyiik
Olciide tedavinin ilk ayinda ortaya c¢iktigi
bildirilmistir (11). Ancak bu calismada yalnizca
kolgisin  degerlendirilmis, alternatif profilaktik
tedavilerle karsilagtirma  yapilmamistir.  Bizim
calismamizda da kolgisin grubunda anlamli klinik
iyilesme gozlenmis olmakla birlikte en belirgin
diizelme atak siiresi ve ates yiiksekliginde ortaya
cikmis, atak sikliginda ise sinirda anlamli degisiklik
saptanmustir. Bu bulgu, PFAPA'da tedavi basarisinin
yalnizca atak sikligi lizerinden degerlendirilmemesi
gerektigini, atak siddeti ve hastalik yiikiinii yansitan
diger klinik sonlanimlarin da dikkate alinmasinin
daha uygun olacagini diisiindiirmektedir.
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PFAPA'da probiyotik profilaksisine iliskin kanitlar
son yillarda giderek artmaktadir. ik calismalar
Streptococcus salivarius K12'nin atak sikligi ve
klinik semptomlar {izerinde olumlu etkileri
olabilecegini gostermistir (13). Bunu takiben
Lactobacillus plantarum HEAL9 ve Lactobacillus
paracasei 8700:2 kombinasyonunun
degerlendirildigi calismalarda da hastalik
aktivitesinde anlaml1 azalma bildirilmistir. (7) Yakin
zamanda yayimlanan karsilagtirmali bir ¢aligmada
ise bu probiyotik kombinasyonu kolsisin ile
karsilastirilmig; her iki tedavi grubunda da hastalik
aktivitesinde  benzer kisa dbénem iyilesme
gosterilirken, ilk ataga kadar gegen siirenin kolsisin
grubunda daha uzun oldugu saptanmistir (14).
Bununla birlikte, kullanilan probiyotik suslarinin,
caligma tasarimlarinin ve etkinlik degerlendirme
yontemlerinin farkli olmasi nedeniyle calismalar
arasinda dogrudan karsilastirma yapmak giictiir.
Mevcut  veriler  birlikte  degerlendirildiginde,
probiyotikler PFAPA'da umut vadeden profilaktik
secenekler olarak goriinmektedir. Ancak hangi
probiyotik susunun daha etkili oldugu, tedavinin
optimal siiresi ve hangi hasta grubunun en fazla
fayda gorecegi halen net degildir.

Calismamizin bazi sinirhiliklart bulunmaktadir. Ilk
olarak, retrospektif ve tek merkezli tasarimi ile
gorece kiigiikk Orneklem biyiikligii bulgularin
genellenebilirligini  simirlandirmaktadir.  Ikinci
olarak, tedavi se¢iminin randomizasyon yerine aile
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