80 Gagrili Editor Invited Editor

PFAPA sendromu
PFAPA syndrome

Ozgiir Kasapgopur, Nil Anisoy

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dall, [stanbul, Tiirkiye

Ozet

PFAPA sendromu ¢ocukluk ¢aginda yineleyen ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal adenitle ortaya ¢ikan bir otoenflamatuar hastaliktir.
Hastalik gogunlukla bes yasin altinda ortaya ¢ikar. Hastaliga ait ates ataklar diizensiz araliklarla yineler ve ortalama 3-4 surip, kendiliginden
dizelir. Ates cocuklarda genellikle 39 derecenin Gizerindedir ve tUm antibiyotik ve ates diislricl tedavilere yanitsizdir. Hastalardaki klinik bul-
gularin timu tek doz kortikosteroid uygulamasi ile hemen kaybolur. Kalici tedavi secenegi ise ¢ocuklarda uygulanacak olan tonsilloade-
noidektomidir. Bu derlemede ¢ocukluk gagindaki PFAPA hastaligin 6zellikleri dile getirilmistir. (Tiirk Ped Ars 2009; 44: 80-3)

Anahtar kelimeler: Aftdz stomatit, PFAPA sendromu, yineleyen ates

Summary

PFAPA syndrome is an autoinflammatory disease of the childhood period presenting with recurrent fever, aphthous stomatitis, pharyngitis
and cervical lymphadenitis. The disease is often seen in children under the age of five. Fever attacks recur with irregular time intervals and
are unresponsive to treatment with antibiotics and antipyretics. All of the clinical findings resolve immediately with a single dose of corti-
costeroid. The ultimate treatment method is tonsilloadenoidectomy. Main aspects of PFAPA syndrome are mentioned in this review. (Turk
Arch Ped 2009; 44: 80-3)
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Giris

PFAPA (periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenopati)
sendromu ¢ocukluk ¢caginda goriilen otoenflamatuar hastaliklar
icinde yer alan ve kalitimsal gecisi kanitlanamamis bir yineleyen
ates sendromudur. Yineleyen ates sendromlari icinde yer alan
ailesel Akdeniz atesi (AAA) ile birlikte Ulkemiz agisindan énemi
bulunan bir yineleyen ates tablosudur. Ozellikle bes yasin altin-
daki cocuklarda olugan yineleyen ates yakinmalarinin ayirici ta-
nisinda mutlaka animsanmasi gereken bir hastaliktir. PFAPA
sendromunun bilesenlerini cocuklarda ani olarak ortaya cikan
nedeni aciklanamayan yineleyen ates ataklar, aftéz stomatit,
farenijit ve servikal adenopati olusturmaktadir (1-9).

Hastalik tablosu ilk olarak 1987 yilinda Marshall tarafindan
FAPA adi ile tanimlanirken 1989 yilinda hastalik PFAPA adi ile
yeniden tanimlanmistir (6). Baslangigta hastalikla ilgili cok faz-
la galisma bulunmamasina karsin yakin gecmiste hastalikla il-
gili ve tedavi yaklagimi ile ilgili sayisiz ¢aligmalar yayinlanmig-
tir. Hastalikla ilgili birgok ¢alisma yayinlanmis olmasina karsin

hastaligin etiopatojenezi agik olarak belirtilememistir (1-15).
Hastalikla iligkili olabilecek herhangi bir mikroorganizma bi-
rincil etken ya da tetik ¢ekici mekanizma olarak gdsterileme-
mistir (1-6). Hastalikla ilgili olarak g&sterilebilmis tek veri bir
immun disregllasyon ve proenflamatuar sitokin diizeylerinde
olusan belirgin artistir (6).

Klinik bulgular

Hastalik bulgularn ¢ogunlukla bes yasin altinda goérulir. Bul-
gular dizensiz olarak ortalama bir aylik aralarla eger midaha-
le edilmez ise 3-5 gunlik slreler ile ortaya ¢ikar. Ataklar sira-
sinda bir prodromal dénem s6z konusu degildir. Ataklar ani-
den ortaya cikar. Ataklarin olusumu mevsimsel farklilik géster-
mez, bu da hastaligin Ust solunum yolu enfeksiyonlari ile ilintili
olmadigini gésteren énemli bir veri olarak kabul edilebilir (1-9).

Ates ataklarn aniden ortaya cikar. Ates cogunlukla hep
yiksek kalir, siklikla da ates dusirici ve antibiyotik tedavile-
rine yanitsizdir. Ates cogunlukla 39 derecenin Uzerindedir. Ki-

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Ozgiir Kasapgopur, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gocuk Saghgi ve
Hastaliklar Anabilim Dall, Istanbul, Turkiye Tel.: +90 212 414 30 00/21953 E-posta: ozgurkc@istanbul.edu.tr
Gelis Tarihi/Received: 01.07.2009 Kabul Tarihi/Accepted: 13.07.2009

Tiirk Pediatri Arsivi Dergisi, Galenos Yayincilik tarafindan basilmistir. Her hakki sakiidir. / Turkish Archives of Pediatrics, published by Galenos Publishing. Al rights reserved.



Tilrk Ped Arg 2009; 44: 80-3
Turk Arch Ped 2009; 44: 80-3

Kasapgopur ve ark.
PFAPA sendromu 8 1

sa sUreli dusUsler olsa da genellikle hep yiksek kalir. PFAPA
hastaligina ait en énemli bulgulardan birisi de atesin ylksek
olmasina karsin gocugun genel durumunun ¢cogunlukla bo-
zulmamasidir. Bu bulgu hastaligin enfeksiyonlarla ayirici tani-
sinin yapiimasinda oldukga yararlidir. Ates ortalama 3-5 giin-
IUk slireden sonra kendiliginden diser. Hastaligin tek gecici
tedavi yontemi olan kortikosteroidlerin uygulamasini izleyen
3-4 saat icinde ates hizla diiser ve kaybolur. Bir sonraki ata-
ga dek ates normal dlizeylerde kalir (1-9).

Ates sirasinda hastalarin agiz ici bulgularn oldukga ilging
ve tani koydurucudur. Hastalarin agiz icinde agrili olan aftlar
yaygin olarak gozlenir. Aftlara yasi kigik ¢cocuklarda kandi-
diyazis de eslik edebilir. Aftéz stomatit bulgulan atesin dus-
mesi ile birlikte hizli bir sekilde kaybolur. Aftéz stomatitin her-
petik gingivostomatitle ayirici tanisinin yapilmasi gerekir (6-8).

Hastalarin hemen hemen tiiminde tonsiller tzerinde yer
alan kriptler ile birlikte olusan tipik bir kriptik tonsillit tablosu
vardir. Tonsiller cogunlukla belirgin olarak hipertrofik sekilde
gorlllr. Farenks Uzerinde ise belirgin bir farenijit tablosu yer
alir. Hastalardan alinan bogaz kulttrt ve hizl streptokok test-
leri negatiftir. Hastalardaki tonsillit tablosu kullanilan antibiyo-
tik tedavilerine yanitsizdir, kullanilan kortikosteroid tedavisi-
nin ardindan kriptler hizla kaybolur (6-8).

Atak sirasinda hastalarin timiinde boynun her iki tarafin-
da zincir seklinde yer alan agril ve iri lenfadenopatiler goéri-
IUr. Lenfadenopatiler ¢enenin hemen altindan baslar ve 6n
servikal zincir boyunca yayilir. Viicudun bagka bélgelerinde
lenfadenopatiye cogunlukla rastlanmaz (6-8).

PFAPA’ll hastalarda herhangi bir cilt bulgusu gértlmez.
Karaciger ve dalak normal boyutlardadir. Hastalarin yaklasik
%?20’sinde kisa sureli akut karini distindirmeyen karin agri-
lari gérulebilir. Akut karinin bulgularinin eglik etmemesi
AAA’dan ayrici tanlyl yapmadaki en énemli veridir. PFAPA
ataklan sirasinda ¢gocuklarda bas agrisi gorulebilen dnemli bir
bulgudur (1-9).

PFAPA’lI cocuklarda artralji ya da miyalji benzeri kas-is-
kelet sistemine ait yakinmalar gérultrken artrit bulgusuna hi¢
rastlanmaz. Ayrica AAA’ll cocuklarda sik¢a gdrilen aksama
ya da topallama benzeri yakinmalar da PFAPA’ll cocuklarda
gorilmez (1-9).

PFAPA’ll cocuklarda blyime ve gelisme etkilenmez. Co-
cuklar oldukea iyi bliyiime ve gelisme hizlarina sahiptirler (1-9).

Laboratuvar bulgulari

Hastaligin 6zgtin bir laboratuvar verisi bulunmamaktadir.
Atak doneminde hastalarda 16kdsitoz, trombositoz ve belir-
gin olarak yukselmis akut faz yaniti gézlenir. Akut faz yaniti
atesin diismesiyle birlikte hizla normal dizeylere doéner. Has-
talarda biyokimyasal testler, otoimmunite gdstergeleri nor-
mal diizeylerde saptanir. PFAPA’ll cocuklarda alinan tim k-
turler steril kalir. Hastaliga yol agmasi olasi genin saptanma-
st amaci ile yapilagelen tim gen ¢alismalarn sonugsuz kalmis-
tir. Hastalarda otoenflamatuar hastaliklarin genlerinin arasti-
nidigr calismalar da sonugsuz kalmistir (1-9). Yalnizca isra-
i'de yapilan bir calismada PFAPA’lI hastalarda MEFV geninin
tasiyiciligi yiksek oranda bildirilmistir. Bu da toplumdaki yUk-
sek AAA gen taslyicilik oranindan kaynaklanmis olabilir (16).
Benzer veriyi biz Ulkemizdeki hastalarnmizda saptamadik.

Tani ve ayirici tani

Hastaligin tanisi klinik bulgulara dayanilarak konulmakta-
dir. Hastaligin tani élgutd olarak 2005 yilinda Padeh’in tanim-
lamis oldugu, Tablo 1’de dzetlenmis olan tani élgutleri kulla-
nilmaktadir (1). Ama tanidaki en 6nemli nokta kiiglk yastaki
cocuklarda bulunan, herhangi bir nedene bagl olmaksizin or-
taya c¢ikan yuksek ates ataklannin varligidir. Bu ylksek ates
ataklarinin kullanilan tim antibiyotik ve ates dusurtcu tedavi-
lerine ve benzatin penisilin korumalarina yanitsiz olmasina
karsin tek doz kortikosteroid uygulamasina etkin olumlu ya-
nitin gértlmesi en dnemli tani dlgtttdur. Bir diger dnemli ta-
nilandirici kalici veri ise uygulanan tonsilloadenoidektomi
sonrasi yakinmalarin bir daha yinelememesidir.

Hastaligin ayinci tanisinin diger yineleyen ates sendromla-
r ve kronik yineleyen tonsillit ile yapilmasi zorunludur. Diger
otoenflamatuar hastaliklar ile PFAPA’nin ayirici tani 6zellikleri
Tablo 2’de 6zetlenmistir (1-6). PFAPA’ll olgularda poliserdziti
dustndurecek bulgularin varhigr PFAPA tanisini diglamaktadir.
PFAPA’ll cocuklar ile ilgili bir diger dnemli veri de ailesel geci-
sin olmamasidir. Tip kaynakcasinda tek ttik kardes olgular bil-
dirilse de tam bir ailesel gegis gdsterilememistir (17). Ayrica
PFAPA’ll cocuklarin siklik nétropeni ve sistemik tip Jvenil id-
yopatik artrit ile ayirici tanisinin yapilmasi zorunludur (1-6).

Tedavi

PFAPA’ll cocuklarda olusan 3-4 gunlik atak déneminde
yuksek ates ve diger klinik bulgular kullanilan antibiyotik ve
ates dUsUrlcl tedavilere yanitsizdir. Hastalardaki ytksek
ates dlizeyi ates dusUricU (parasetamol, ibuprofen, asetil sa-
lisilik asit) tedavilerden etkilenmez. Hastaligin en énemli tani
olcUtlerinden birisi olan kortikosteroid tedavisine olumlu ya-
nitta oldugu gibi tek doz prednizolon uygulamasi ile klinik
bulgular hizla diizelir ve normale déner. PFAPA atagi olustu-
gu anda uygulanan 1-2 mg/kg/doz prednizolon tedavisinin
ardindan cok yiksek olan ates diizeyi normale déner. Pred-
nizolon tedavisi kas ici ya da agiz yolu ile hastanin klinik du-
rumuna gobre hekimin karar vereceg@i sekilde uygulanabilir.
Ara dénemlerde kortikosteroid kullanimina genellikle gereksi-
nim duyulmaz. Kortikosteroid kullanimi ile atak bulgularinin
kolaylikla kaybolmasina karsin atak sikligi etkilenmez. Hasta-
ik cogunlukla 3-4 haftalik aralar ile diizenli olarak yineler. Bu
durumda tani sonrasi tek doz oral prednizolon uygulamasi
klinik bulgularin kaybolmasi agisindan énemlidir (1-6).

Tablo 1. PFAPA’ll cocuklarda tani élcitleri

- Siklikla bes yasin altindaki ¢ocuklarda olusan, ayda bir
yineleyen ates ataklari

- Eksudatif, kriptik tonsillit (normal bogaz kultlrl sonucu ile)
- Servikal lenfadenit

- Aftdz stomatit

- Atak aralarinda tamami ile saglkl cocuklar

- Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit

- Normal buyime ve gelisme
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Hastaligin tek kalici tedavi yaklasimi ise cocuklara uygu-
lanacak olan tonsilloadenoidektomidir. Yapilan cesitli calis-
malar ile tonsilloadenoidektominin kalici tedavide oldukca et-
kin oldugu gésterilmistir. Grubumuzun izledigi cocuklarda da
tonsilloadenoidektomi sonrasi klinik bulgularda yineleme
g6zlenmemistir (4,10-14).

Ayrica hastaligin klinik bulgularinin kontrol edilmesinde si-
metidinin ya da kolsisinin etkili olabilecegini bildiren ¢alisma-
lar vardir. Ama klinik uygulamada olgular Uzerinde bu ilagla-
rin tam etkinligi gosterilememistir (1-6).

Seyir

Tonsiloadenoidektomi sonrasi PFAPA’lI cocuklarda has-
talik gidisi oldukca iyidir. Atesli ataklar tamamen kaybolur.
Operasyon yapllmayan ¢ocuklarda da siklikla 7-8 yasindan
sonra klinik bulgularin olusma sikliginda ve siddetinde belir-
gin azalma gozlenir. Bu da hastaligin kronik tonsillitle olan
iliskisinde bir veri olarak kabul edilebilir (4,10-14). Hastalik
bazen erigkin dénemine tasinabilir ve erigkinlerde de benzer
klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (18).

Tesekkiir

PFAPA’ll olgularimizin tanilandirimasinda, izlenmesinde
ve tedavi slrecinde bizlere katkilart olan kulak, burun, bogaz
hastaliklari uzmani hekim arkadaslanmiza tesekkdrlerimizi su-
narz.
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