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OZET

Periyodik ates, aftoz stomatit, farengit ve adenit (PFAPA) sendromiu olgularimizin Klinik ve laboratuvar ozellikleri

Amag: PFAPA sendromu tanisi alan olgularimizin klinik, laboratuvar bulgulari ve tedavi sonuclarini degerlendirmek

Gere¢ ve Yontem: PFAPA tanisi alan hastalarin atak sikligl, baslama yasi, ailede benzer olgularin varligl, atak sirasinda eslik eden fizik mu-
ayane bulgular ve laboratuvar parametreleri ve verilen tedaviye yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yaslari 24-60 ay arasinda olan 8'i erkek, 3'U kiz 11 hasta degerlendirildi. Yedi olguda ebeveynlerden en az birinde tekrarlayan
tonsillit ataklari vardi. Hastalarin yakinmalarinin baglama yasi 8-36 ay olup, 3-7 hafta ara ile 3-6 guin suren periyodik atesle birlikte en sik
gozlenen bulgular farenjit (%100), servikal lenfadenopati (%90), aftdz stomatit (%81.8) ve eksudatif tonsillit (%45.45) olarak saptandi. Labo-
ratuvar incelemelerinde beyaz kiire 13035+1459/mm?* (11000-15890/mm’), CRP pozitif, eritrosit sedimantasyon hizi 32+10mm/saat, (21-
62mm/saat), bogaz kiiltlirlerinde tireme olmadi. Iki olguda heterozigot Ailevi Akdeniz Atesi gen mutasyonu saptandi. Hastalarin hepsinde
1-2 mg/kg oral prednizolon ile 2-8 saat icerisinde ates terleyerek distd, sonraki ataga kadar tekrar ylkselmedi.

Sonug: Dizenli araliklarla tekrarlayan ates ve tonsillofarenjit yakinmasi olan hastalarda iyi bir 0ykd, dikkatli bir fizik muayene ve bilingli
izlem ile PFAPA tanisi kolaylikla konulabilir. Bu tip olgularin erken tani almasi gereksiz antibiyotik kullanimini da onler.

Anahtar kelimeler: Periyodik ates, farenjit, aftdz stomatit, servikal lenfadenit, PFAPA sendromu

ABSTRACT

The clinical and laboratory characteristics in patients with periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and adenitis
(PFAPA) syndrome

Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical and laboratory findings and results of the treatment in patients with PFAPA.
Materials and Methods: The frequency of the attacks, the age at the onset of the disease, the presence of similar symptoms in the family
members, the associated symptoms found during attacks, the laboratory parameters and the results of the treatment in the patients with
PFAPA were evaluated retrospectively.

Results: Eleven patients (8 boys, 3 girls), aged between 26-60 months were evaluated. Seven of them had at least one parent with
recurrent tonsillitis attacks. The complaints of the patients have begun at their ages between 8-36 months; periodic fever lasted in 3-6
days of every 3-7 weeks intervals. The pharyngitis (100%), cervical lymphadenopathy (90%), apthous stomatitis (81.8%) and exudative
tonsillitis (45.45%) were found as the common symptoms. In the laboratory studies, WBC's were 13035+1459/mm? (11000-15890/mm?), CRP
was positive, ESR's were 32+10 mm/h (21-62 mm/h). All throat cultures were found negative for bacteria. In two patients, FMF gene
mutations were found. The fever was decreased dramatically in 2-8 hours with the 1-2 mg/kg/dose oral prednisolon therapy, and it did
not rise again until the next attack.

Conclusion: PFAPA could easily be diagnosed on patients with complaints of recurrent fever and tonsilopharyngitis by taking a good history,
careful physical examination and conscious observation. By this way, early diagnosis would prevent the unnecessary usage of antibiotics.
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GIRIS

jit ve servikal adenopati ile karakterize bir Klinik tab-
lodur. Bu sendrom ilk olarak1987 yilinda Marshall ve ar-

PFAPA sendromu, periyodik ates, aftoz stomatit, faren-
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kadaslari tarafindan Marshall Sendromu olarak tanimlan-
mistir. Daha sonra 1989 yilinda ise PFAPA olarak adlandi-
rilmistir (1-5). PFAPA sendromu genellikle 6 ay ile 5 yas
arasindaki ¢ocuklarda gordldr. Klinik olarak 39°Cden da-
ha ylksek ates ve bogaz agrisi ile seyreder. Hastalarda
bu atesi aciklayacak bir Ust solunum yolu enfeksiyonu-
nun Klinik ve laboratuar bulgular gosterilemez. Bu yuk-
sek ates 3-8 hafta araliklarla tekrarlar, klasik antipiretik
ve antibiyotik sagaltimina yanit vermez ve 3-7 gun ara-
sinda kendiliginden gecer. Ataklar arasinda olgular tama-
men normaldir (2-4).
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Etyolojide viral ve otoimmun mekanizmalar ileri surul-
mekle birlikte nedeni kesin olarak bilinmemektedir (4).
PFAPA sendromu tekrarlayan ates sendromlarinin ayirici
tanisi icinde yer almaktadir (3,5-8). Sporadik olarak goru-
len bir hastaliktir ve herediter gegis bildirilmemistir (4-6).
Bu yazimizda Cocuk Solunum-Alerji ve Romatoloji polik-
linigine tekrarlayan ates ve bogaz enfeksiyonu yakinma-
siyla getirilen ve PFAPA sendromu tanisi alan olgularimiz
degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2005-Haziran 2007 tarihleri arasinda Solunum-
Alerji ve Romatoloji Poliklinigine tekrarlayan ates ve bo-
gaz enfeksiyonu nedeniyle getirilen ve PFAPA Sendromu
tanisi alan 11 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin ataklarinin baglama yasi, tani yasl, verilen te-
davi ve tedaviye yaniti, ailede tekrarlayan bogaz enfek-
siyonu ve adenotonsillektomi dykisu, atak sirasinda es-
lik eden diger bulgulann varligi ve laboratuvar bulgulari
irdelendi.

BULGULAR

Yas ortalamalari 39.45+11.99 ay olan 8'i erkek (%63.6)
11 hasta degerlendirildi. En kliclik hasta 8 aylik en buyuk
hasta ise 36 aylik, olup en sik gozlenen bulgular ates
(%100), farenjit (%100), servikal lenfadenopati (%90), aftoz
stomatit (%81.8) ve eksudatif tonsillit (%45.45) olarak bu-
lundu. Hastalarin yakinmalarinin  baslama yasl
20.72+11.63 ay olarak saptandi.

Olgularin yedisinde (%63.6) anne ya da babada ¢o-
cukluk doneminde tekrarlayan bogaz enfeksiyonu ve
Ucunde de adenotonsillektomi oykisu vardi. Hastalarin

Tablo 1: Hastalarin Genel Ozellikleri ve Klinik Bulgulari

hepsi tani alincaya kadar gecen surede bir cok kez genis
spektrumlu antibiyotik kullanmisti. Bir kismi da izleyen
hekim tarafindan Benzatil Penisillin proflaksisine alinmis-
tl. Olgularimizda ataklar 3-6 hafta araliklarla tekrarliyor
ve 3-5 gln suren ates ataklari oluyordu.

Hastalarimizin hepsinde dikkat c¢ekici bulgu olarak,
atak sirasinda kullanilan antipiretiklere ve antibiyotikle-
re direncli, 3-5 gun slren 39-41.5°Cye yukselen ates ya-
kinmasi, atak aralarinda hicbir yakinmanin olmamasi ile
blylme ve gelismelerinin normal olmasi idi.

Olgularin laboratuvar incelemelerinde; atak sirasinda
beyaz kire sayisi 13035+1459/mm?* (11000-15890/mm?)
CRP pozitif, eritrosit sedimantasyon hizi 32£10mm/h (21-
62mm/h) saptandi. Bogaz kdultirlerinde Ureme olmadi.
Akciger grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi.

Tanidan Once tim olgularda tekrarlayan ates nede-
niyle istenilen immunglobulin duzeyleri (Ig G,AM,),
kompleman dtizeyleri, mycoplasma ve chlamidya, EBV,
CMV serolojisi, Salmonella-Brucella grup aglitinasyon
testlerinde anormallik saptanmadi. IgD dizeyi ancak 6
hastada bakilabildi ve normal sinirlarda bulundu. Ayrica
6 hastada FMF mutasyon analizi yapilabildi ve iki olguda
heterozigot MEF-V geninde mutasyon saptandi.

Tani aninda hastalara 1mg/kg/doz prednizolon verildi
ve hepsinde atesin 2-8 saat icerisinde terleyerek dustu-
gu goruldi (gerekirse 12 saat sonra tekrarland). ilk ste-
roid tedavisinden sonra dikkati ceken diger bulgular; te-
davi verildikten 24 saat sonra eksudatif tonsillitin dizel-
mesi, atak aralarinin 2-4 hafta kadar uzamasl, sonraki
ataklarda aftoz stomatit ve eksudadif tonsillitin daha az
gorulmesi, fakat farenjit ve ates bulgularinda hi¢ degisik-
lik olmamastydi. Hastalarin genel dzellikleri ve klinik bul-
gulari Tablo 1’de verilmistir.

Hasta Cins  Tani yasi (ay) Ataklarin Aftoz Farenjit Servikal LAP Ekslidatif  Aile dykiisii
baslama yasi (ay) stomatit Tonsillit

1 E 56 10 Var Var Var Yok Var

2 E 41 36 Yok Var Var Yok Yok

3 E 36 24 Var Var Var Var Var

4 E 41 36 Var Var Var Yok Yok

5 K 48 24 Yok Var Var Yok Var

6 K 36 24 Var Var Var Yok Yok

7 E 60 36 Var Var Yok Var Var

8 E 36 10 Var Var Var Var Var

9 E 36 10 Var Var Var Var Var

10 K 24 10 Var Var Var var Yok

11 E 29 8 Yok Var Var Yok Var
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TARTISMA

PFAPA sendromu; bas, karin veya eklem agrilarinin da
eslik edebildigi rekirren febril ataklarla karakterize ¢o-
cukluk caginin periyodik hastali@idir. Bu hastaligin nede-
ni halen bilinmemektedir (1-5). Ayirici tanida diger peri-
yodik ates sendromlarindan, siklik notropeni, Ailesel Ak-
deniz Atesi (FMF), Ailesel Hibernian Ates (FHF), Hiperim-
munglobulin D Sendromu, Behc¢et hastaligl, Sistemik Ju-
venil idiopatik Artrit degerlendirilmelidir (5,8).

PFAPA sendromu Klinik olarak tanimlanir ve tani di-
ger hastaliklarin dislanmasi ile konur. 1989 yilinda tani
koymayi kolaylastirmak amaciyla tani Kriterleri belirlen-
mistir ve bu kriterler 10 yil sonra modifiye edilmistir (2,6).
PFAPA Tani Kriterleri
- 5 yasin altindaki ¢ocuklarda periyodik ates ataklariy-

la birlikte
« Aftoz stomatit,

- Farenjit
- Servikal adenit bulgularindan 1 veya daha fazlasinin

birlikteligi bize PFAPA dusundurudr (3,5-11).

Tek doz oral steroid uygulamasiyla febril atakta dra-
matik bir dizelme gorilmesi de tani kriterlerinden biri
olarak kullanilabilir (3).

Ayiricl tanida karisabilecegi siklik notropeni genellik-
le yasamin birinci yilinda baglar ve U¢ haftada bir notro-
fil sayisinda disme olmasi ile karakterizedir (7). PFAPA'da
ise ataklar sirasinda notropeni bildiriimemis, bizim olgu-
lanmizinda da ataklar sirasinda notropeni saptanmamis-
tr (1,3,5,11).

AAA'll olgularin %90'Inda MEFV geninde mutasyon
saptanir, otozomal resesif gecislidir. Klinik olarak da pe-
riyodik ates ile beraber artrit, peritonit, plevrit ve dokun-
tl gibi bulgularla karakterizedir. Bu Ozelliklerinden dola-
y1 kolaylikla PFAPA sendromundan ayirt edilebilir. Ayrica
AAA’'deki ataklar oral steroid tedavisine yanit vermezler
(10). Padeh ve arkadaslarinin yaptigl 50 olguluk bir ¢alis-
mada 6 hastada heterozigot MEFV gen mutasyonu sap-
tanmus, fakat bunun normal populasyondaki heterozigot
pozitifligini yansittigi disunilmustdr (3). Bizim hastalari-
mizin 6'sinda MEFV gen mutasyon analizi yapilmis olup 2
olguda heterozigot MEFV gen mutasyonu saptanmistir.

TRAPS (tUmor nekrozan faktor reseptor 1 A aracilikli
periyodik sendrom) olarak da isimlendirilen FHF, otozo-
mal dominant gegisli bir hastaliktir. Ayirici tanisi aile oy-
kusu olmamasi, dizenli araliklarla ortaya ¢ikmamasi ve
beraberinde artrit, kas agrilari ve dokuntu gordlmesiyle
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yapilabilir (12,13).

Hiperimmunglobulin D sendromunda ataklar genel-
likle ¢cocukluk doneminde baslar ve PFAPA’dan farkli ola-
rak kusma ve diyare ve poliartralji de vardir. Aftdz sto-
matit belirgin bir bulgu degildir. IgD dizeyleri yuksek
saptanir. Ayrica febril ataklar sirasinda idrarda mevalonik
asit duzeyinde artma vardir. Bu bulgu PFAPA sendro-
munda simdiye kadar bildirilmemistir (14). Olgularimizin
periyodik ates ataklari infant doneminde baslamakla bir-
likte abdominal bulgular ve poliartraljileri yoktu, Ig D ve
Ig A duzeyleri normaldi.

Juvenil idiyopatik artritte artrit, ates, hepatospleno-
megali ve sistemik adenopati bulgular saptanir. Ates bir-
kac¢ hafta veya aylar boyunca surebilir ve epizotlar ara-
sindaki stre ongorulemez (9). Olgulanimizin hi¢ birinde
bu taniyr diusundurecek kadar uzun siren ates ataklar
saptanmamistir.

Behcet hastaligl; oral kavitede degisik boyutlarda go-
rilebilen aftoz Ulserler, genital Ulserler, iridosiklit ve sino-
vit ile karakterizedir. Ates genellikle bir haftadan uzun
surer ve PFAPA’daki gibi periyodisite gostermez (9).

Thomas ve arkadaslan tarafindan degerlendirilen
PFAPA’ll hastalarin yas ortalamasi 2.8 yil olup erkeklerde
daha sik goruldugu, en sik servikal adenit (%80), farenjit
(%30), aftdz stomatit (%30) goruldugu bildirilmistir (2).

Bizim hastalarimizda da erkek hakimiyeti vardi, ya-
kinmalarinin baslama yas! ortalama 20.7 ay bulundu ve
klinik olarak farenjit (100%), servikal lenfadenopati (90%),
aftdz stomatit (81.8%) ve eksudadif tonsillit (45.4%) sap-
tand1.

Literatirde genetik yatkinlik ve ailesel olgular bildiril-
memis ise de bizim 7 hastamizda anne ya da babada
tekrarlayan tonsillit 0yklsu mevcuttu. Bu da PFAPA sen-
dromunda genetik bir yatkinlk olabilecegini disundur-
mektedir.

PFAPA sendromunun tedavisinde Kkortikosteroidler
semptomlarin kontroliinde olduk¢a etkilidir. Bazi hasta-
larda tonsillektomi uygulanmasinin ve simetidinin iyiles-
meye neden oldugu gosterilmistir (15-17). Bizim izledigi-
miz olgularin hepsi tek doz 1mg/kg steroide yanit verdi,
ilk atak tedavisinden sonra ataklar arasindaki surelerde
bir miktar uzamayla birlikte yakinmalari devam etti.
Hastalarimiza en az 3, en fazla 6 kir tedavi uyguladik.
Steroid sagaltimindan yanit alinamayan 3 olgudan birine
H2 reseptor blokeri verilerek sonuc alindi, diger iki olgu-
muza da adenotonsillektomi yapildi. Bu hastalarin ope-
rasyon sonrasi izleminde ataklari olmadi.
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Ulkemizden olgu sunumlari seklinde vakalar bildiril-
migtir (18-21). Bildigimiz kadarlyla ilk kez ¢ok sayida olgu
tarafimizdan bildirilmistir.

Sonug olarak 5 yas altinda, biyume ve gelisimi nor-
mal olup periyodik ates, tekrarlayan farenjit, tonsillit, af-
toz stomatit yakinmalariyla gelen hastalarda ayiric tani-
lar icerisinde PFAPA sendromu mutlaka distnulmelidir.
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