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PAPA Sendromu

2016’un turevi

1. PAPA NEDIR

1.1 Nedir?

PAPA; Piyojenik Artrit, Piyoderma gangrenozum ve Akne kelimelerinin
bas harflerinden olusan bir kisaltmadir. Genetik gecisli bir hastaliktir.
Tekrarlayan artrit, piyoderma gangrenozum olarak bilinen bir tur cilt

ulseri ve kistik akne olarak bilinen bir tur sivilceyi iceren u¢ bulgu ile

karakterizedir.

1.2 Ne kadar yaygindir?

PAPA sendromu cok nadiren goruliur. Cok az sayida olgu tanimlanmistir.
Ancak hastaligin sikhgi tam olarak bilinmemektedir ve belki oldugundan
daha hafife alintyor olabilir. PAPA kadin ve erkekleri esit oranda etkiler.

Genellikle cocukluk doneminde ortaya cikar.

1.3 Hastaligin sebepleri nelerdir?

PAPA sendromu PSTPIP1 adli gende olusan mutasyonlar sonucu ortaya
cikan kalitsal bir hastaliktir. S6z konusu mutasyonlar, bu genin
kodladigi, enflamatuar cevapta duzenleyici rol oynayan proteinin
islevinde degisiklige neden olur.

1.4 Kahtsal midir?

PAPA sendromu otozomal dominant olarak kalitilan bir hastaliktir. Yani
cinsiyetten bagimsiz olarak kalitilir. Diger bir anlami; anne-babadan en
az birisinde hastalik belirtileri bulunur. Genellikle de bir ailede, her
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nesilde etkilenmis bireyler olacak sekilde birden fazla hasta mevcuttur.
PAPA hastasi bir birey cocuk sahibi olmayi planladiginda, cocukta PAPA
sendromunun gorulme olasiligi %50dir.

1.5 Cocugumda bu hastalik neden oldu? Onlenebilir mi?
Cocuk, hastaligi PSTP1P1 geninde mutasyon tasiyan ebeveynlerinden
birisinden almistir. Mutasyonu tasiyan ebeveyn hastaligin tim
belirtilerini gosterebilir veya semptomlarini gostermeyebilir. Hastalik
onlenemez ancak belirtileri tedavi edilebilir.

1.6 Bulasict midir?
PAPA sendromu bulasici degildir.

1.7 Baslica belirtileri nelerdir?

Hastaligin en sik gorulen bulgulan artrit, piyoderma gangrenozum ve
kistik aknedir. Nadiren bu bulgularin Gct birden ayni hastada ayni anda
gorulur. Artrit, genelde erken cocukluk doneminde, (ilk olay genelde
1-10 yas arasinda) gorulur ve tek seferde tek eklemi tutar. Tutulan
eklem sis, agrili ve kizariktir. Klinik gérintm olarak septik (eklemde
bakteri varligindan kaynaklanan) artrite benzer. PAPA’da gorulen artrit,
eklem kikirdagi ve eklem cevresi kemik dokuda hasara neden olabilir.
Piyoderma gangrenozum olarak bilinen genis cilt Ulserleri daha gec
ortaya cikar ve cogunlukla bacaklar tutar. Kistik akneler genellikle
ergenlik doneminde ortaya cikar ve yetiskinlik doneminde devam
ederek yuz ve govdeyi tutar. Belirtiler genelde deri veya eklemdeki
kUcuk bir yaralanma ile hiz kazanir.

1.8 Hastalik her cocukta ayni midir?

Hastalik her cocukta ayni degildir. Gende mutasyonu tasiyan bir kisi
hastaligin tUm belirtilerini géstermeyebilir veya hastalik yalnizca ¢ok
hafif semptomlarla seyredebilir (degisken penetrans). Ayrica, hastalik
semptomlari yas ilerledikce degisebilir ve genelde iyiye gider.

2. TESHIS VE TEDAVI
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2.1 Nasil teshis edilir?

Klinik olarak septik artrite benzeyen ve antibiyotik tedavisine cevap
vermeyen tekrarlayan agrili enflamatuar artrit ataklar olan bir cocukta
PAPA sendromunu dusunmek mumkundur. Artrit ve derideki
gorunumleri ayni anda ortaya ¢cikmayabilir ve tum hastalarda mevcut
olmayabilir. Hastalik otozomal dominant oldugundan ve diger aile
fertlerinin de hastaligin en azindan bazi belirtilerini géstermesinin
yuksek olasiligi sebebiyle, ayrintili bir aile 6ykusu alinmalidir. Tani ancak
PSTP1P1 geninde mutasyon varligini gésteren genetik inceleme ile
kesinlestirilebilir.

2.2 Testlerin onemi nedir?

Kan tetkikleri: eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, sedim), C-reaktif
protein (CRP) ve kan sayimi genellikle artrit donemlerinde anormaldir ve
bu testler enflamasyon varligini géstermek icin kullanilir. Sonuclardaki
bu anormallik PAPA sendromu tanisina mahsus degildir.

Eklem sivisi analizi: Artrit donemlerinde eklem sivisi (sinoviyal sivi
olarak bilinir) almak amaciyla eklemde delik acilmasi siklikla uygulanir.
PAPA sendromlu hastalardan alinan sinoviyal sivi purtulandir (sari ve
koyu kivamli) ve yuksek sayida bir beyaz kan hucresi tipi olan notrofil
icerir. Bu 0zellik septik artrite benzer ancak bakteri kulturu negatif cikar.
Genetik test: PAPA sendromu tanisini belirsizlik olmaksizin teyit eden
tek test, PSTPIP1 genindeki mutasyonun varhgini gésteren genetik bir
testtir. Bu test az miktarda kanla yapilir.

2.3 Tedavisi veya tam sifayla iyilesmesi mumkun mudur?
Genetik bir hastalik oldugundan, PAPA sendromu tamamen
iyilestirilemez. Ancak eklemlerdeki enflamasyonu kontrol altina alarak
eklem hasarini onleyen ilaclarla tedavi edilebilir. Ayni sey cilt lezyonlari
icin de gecerli olmakla beraber cilt lezyonlarinin tedaviye cevabi
yavastir.

2.4 Tedaviler nelerdir?
PAPA sendromunun tedavisi, baskin olan klinik gértinime gore degisiklik
goOsterir. Artrit ataklari genelde agizdan alinan veya eklem icine yapilan
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kortikosteroidlere hizli sayilacak bir yanit verir. Bazen bu ilaclarin
etkinligi tatmin edici olmayabilir ve artrit de sik tekrarlayabilir. Bu
durum, uzun sure kortikosteroid kullanmayi gerektirir ve bu da yan
etkilere yol acabilir. Piyoderma gangrenosum, oral steroidlere bir dlcude
yanit verir ve ayni zamanda siklikla lokal (krem) bagisiklik sistemini
baskilayici ve iltihap giderici ilaclarla tedavi edilir. Tedaviye yanit
yavastir ve lezyonlar agrili olabilir. Yakin zamanda, tekil vakalarda IL-1
veya TNF'yi inhibe eden yeni biyolojik ilaclarla yapilan tedavinin hem
piyodermada icin hem de artritin tedavisi ve tekrarlamasinin onlenmesi
icin etkin olduguna dair yayinlar mevcuttur. Hastalik nadiren
goruldigunden, kontrolli calismalar bulunmamaktadir.

2.5 llac tedavisinin yan etkileri nelerdir?

Kortiosteroid tedavisi; agirlik artisi, yuzde sislik ve ruhsal durumda
degisiklik gibi yan etkilerle iliskilendirilmistir. Bu ilaclarla uzun sureli
tedavi, bUyumeyi baskilanmasina ve osteoporoza neden olabilir.

2.6 Tedavi ne kadar surmelidir?
Tedavinin amaci artritin nuksunu veya ciltte ortaya cikan gorunumlerini
kontrol altina almaktir ve genelde surekli olarak uygulanmaz.

2.7 Standart olmayan veya tamamlayici tedaviler hakkinda ne
soylenebilir?

Etkin, tamamlayici tedavilerin varligina dair yayinlanmis bir bildiri
yoktur.

2.8 Hastalik ne kadar surer?
Genellikle etkilenmis olan bireylerin yaslari ilerledikce durumlarn duzelir
ve hastalik gorunumu kaybolabilir. Ne var ki her hastada bu olmayabilir.

2.9 Hastaligin uzun donemli prognozu (ongorulen sonucu ve
seyri) nasildir?

Belirtiler yas ilerledikce hafifler. PAPA sendromu cok nadir gorulen bir
hastalik oldugundan uzun donemli prognozu bilinmemektedir.
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3. GUNLUK HAYAT

3.1 Hastalik cocugun ve ailenin gunluk hayatini nasil etkiler?
Akut artrit ataklarn gunluk aktivitelere sinirlama getirebilir. Uygun
sekilde tedavi edilirse, yanit hizlidir. Piyoderma gangrenosum, agrili
olabilir ve tedaviye yavas yanit verir. Deri tutulumu vucudun gorunur
kisimlarini etkiliyorsa (6rnegin yuzu) hasta ve ebeveynler icin ¢ok sikinti
verici olabilir.

3.2 Okul hayati nasil etkilenir?

Kronik hastaliklari olan cocuklarda egitime devam etmek esastir. Okula
devamda sorunlara yol acabilecek birkac etmen vardir ve bu sebeple,
cocugun olasi ihtiyaclarini 6gretmenlere aciklamak dnemlidir. Cocugun
yalniz akademik basari elde etmesi icin degil ayni zamanda yasitlari ve
yetiskinler tarafindan kabul ve takdir géormesi amaciyla normal bir
sekilde okul faaliyetlerine katilmasi icin aileler ve 6gretmenler
ellerinden geleni yapmalidir. Gencg bir hastanin gelecekte mesleki
hayatina uyum saglamasi icin zorunludur ve kronik hastaligi olanlarda
genis capli tedavinin amaclarindan biri budur.

3.3 Spor yapmasini etkiler mi?

Tolere edildigi sekliyle aktiviteler yapilabilir. Bu nedenle, genel tavsiye,
bir eklemi acidigi zaman duracagindan emin olmak kaydiyla hastalarin
sporu faaliyetlerine katilmasina izin vermek, spor hocalarina da ozellikle
ergenlerde olmak kaydiyla spor yaralanmalarini onlemeleri tavsiyesinde
bulunmaktir. Her ne kadar spor yaralanmalari eklem veya derideki
enflamasyonu hizlandirabilecek olsa da, bunlar derhal tedavi edilebilir
ve bundan kaynaklanacak fiziksel hasar, arkadaslariyla oynamaktan
hastalik sebebiyle alikoyulmanin psikolojik hasarindan cok daha azdir.

3.4 Beslenme nasil olmahlidir?

Ozel bir beslenme tavsiyesi yoktur. Genel anlamda cocugun yasina
uygun, dengeli ve normal bir beslenme surdurmesi gerekir. Buyume
cagindaki bir cocuk icin yeterli protein, kalsiyum ve vitaminleri iceren
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saglikli ve dengeli bir beslenme tavsiye edilir. Kortikosteroidler istahi
actigi icin bu ilaclan kullanan hastalar asir yemekten kacinmalidir.

3.5 iklim hastaligin seyrini etkiler mi?
Hayir etkilemez.

3.6 Cocuk asilanabilir mi?

Evet cocuk asilanabilir ve de asilanmalidir. Ancak zayiflatilmis canli
aslilar verilmeden once olgu temelli uygun onerilerde bulunmasi icin
hekime bilgi verilmelidir.

3.7 Cinsel yasam, gebelik ve dogum kontrolu hakkinda neler
soylenebilir?

Bugune kadar literaturde hastalarda bu konuya yonelik herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Genel bir kural olarak; diger oto-enflamatuar
hastaliklarda oldugu gibi tedaviyi uyarlamak maksadiyla hamileligi
onceden planlamak daha iyidir cunk biyolojik ajanlarin fetlus Uzerinde
yan etki yapma olasiligi vardir.
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