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Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit
(PFAPA) sendromlu bir olgu

Ergin Cift¢ci, Halil Ozdemir, Sonay Incesoy, Erdal Ince, Ulker Dogru

Ozet

Bu olgu sunumunda yineleyen ates, boyunda sislik, bogaz agris1 ve agizda yaralar ¢ikmas: yakinmalariyla bagvuran iki buguk yasinda erkek
hasta sunulmaktadir. Hastanin oykustinden ataklarinin 28 gunde bir yineledigi ve 5-6 gunde kendiliginden duizeldigi ogrenildi. Atak sirasinda
akut faz reaktanlarinin yukseldigi ve ataklar arasinda tamamen normale dondugu saptandi. Bu bulgularla hastada periyodik ates, aftoz stomatit,
farenjit ve servikal adenit (PFAPA) sendromu dustnuldii. Hastanin ataklar: tek doz prednizon ile dramatik bicimde diizeldi. Izlemde hastanin
ataklar1 kayboldu.

Anahtar kelimeler: aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit, periyodik ates, PFAPA sendromu

Summary

A patient with periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA)
syndrome

In this case report, a 2.5-year-old boy with complaintsed of recurrent attacks of fever, sore throat, oral ulcers and swelling on the neck is
presented. His history revealed that the attacks had recurred every 28 days and resolved within 5 to 6 days. His acute phase reactants were
elevated during the attacks, and returned to normal at intervals. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis (PFAPA)
syndrome was suggested. The attacks of the patient dramatically resolved after a single dose of prednisone and completely disappeared during
the follow-up.
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Giris ozgl bazi ipuclarindan yararlanarak tani koymalar:

mumkundir. Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve

Ates, ¢ocuklarda sik goriilen ve dncelikle enfeksiyonu akla servikal adenit (PFAPA) sendromu bu ender hastaliklardan
getiren semptomlardan biridir. Ozellikle enfeksiyon biridir (4). Bu sendromun klinik tablosu oldukga iyi
hastaliklarina yatkin olan kugiik ¢ocuklarda yineleyen ates tanimlanmasina karsin hastaliga 6zgi1 laboratuvar bulgusunun
ataklar1 gorilebilir. Buna karsin enfeksiyon disi nedenlerle olmayig1 hastaligin tanisini giglestirmektedir. PFAPA
olusan ve yineleyen ates ataklari ile seyreden bazi ender sendromu ender goriilse de, sendromu olusturan ates, aftoz
hastaliklar tanimlanmustir (Tablo I) (1-3). Yineleyen ates stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit gibi bulgularin
ataklari olan bir cocukla karsilasan hekimlerin bu hastaliklara cocuklarda sik rastlanan muayene bulgulari olmasi nedeniyle
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Tablo I: Yineleyen ates sendromlari!)
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PFAPA Ailevi Akdeniz ~ Ailevi irlanda Hiper IgD Siklik notropeni  Juvenil romatoid
atesi atesi sendromu Genelikle<1 artrit

Baslangic yas1 (yi) ~ Genellikle <5 Genellikle>5 Genellikle>5 Genelikle<1 Nadiren Genelikle>5
Prednizona yanit Dramatik (tek doz) Yok Dramatik (tek doz) Yok Mukozit Var (>tek doz)
Aftoz stomatit Genellikle Yok Yok Yok Var Yok
Farenjit Genellikle Yok Yok Yok Servikal Yok
Adenit Servikal Yok Yok Jeneralize 3 giin Jeneralize
Ates suresi 5 gun 2 gin 2 gin 5 gun 21 gun >7 gun
Ates ataklari 21-42 gin Haftalar-aylar Haftalar-aylar Haftalar-aylar Var Degisken
arasindaki stire
Periyodik ates Var Yok Yok Yok Otozomal resesif Yok
Ailesel olus Yok Otozomal resesif Otozomal resesif ~ Otozomal resesif (%30 olguda) Nadiren
Laboratuvar tanisi Yok Gen analizi Gen analizi IgD (>100U/mL) Notropeni Yok

PFAPA sendromunun ¢ocuk hekimleri tarafindan iyi
bilinmesi gerekmektedir. Bu nedenle klinigimizde PFAPA

sendromu tanisi alan bir hasta sunulmustur.

Olgu Sunumu

Iki buguk yasinda erkek hasta, klinigimize ates ve boyunda
sislik yakinmalarryla getirildi. U¢ gin dnce bu yakinmalarla
bagvurdugu doktor tarafindan kriptik tonsillit ve lenfadenit
tanistyla amoksisilin-klavulonat tedavisi baglanmis ancak
bu tedaviye karsin yakinmalarinda diizelme olmamisti.
Hastanin muayenesinde fizik, motor ve mental gelisimi
yasina gore normaldi. Vicut sicakligi 39.4°C olculdi.
Bilateral ¢cene agisinda 3x2 cm agrili, mobil lenfadenopati
ve tonsillerde gri-beyaz membranlar saptandi. Hastanin
laboratuvar bulgularinda Hb: 12.1 g/dL, BK: 17 400/mm3
(%76 segment, %18 lenfosit, %6 stab), trombosit: 345
000/mm3, ESR: 80 mm/saat ve CRP: 19.5 mg/dL olarak
saptandi. Lenfadenit ve tonsillit tanisi ile hastaya seftriakson
75 mg/kg/gun tedavisi baglandi. Bir giin sonra hastanin
bogaz kulturinde normal bogaz florasinin hakim oldugu
saptand1. Enfeksiy6z mononiikleoz agisindan bakilan Epstein-
Barr virus ve sitomegalovirus serolojisinde akut enfeksiyonu
gosteren pozitiflik saptanmadi. Hastanin atesi tedavinin
dorduncu guntinde normale dondu. Lenf bezleri kuculdi,
aftoz lezyonlar ve tonsillerindeki kriptleri kayboldu. Hastanin

anamnezinden son bir yil iginde buna benzer yaklasik on

37

atak gecirdigi, bu ataklar sirasinda bogaz kulturtiniin normal
¢iktig1, akut faz reaktanlarinin yukseldigi, antibiyotik ve
ates dustiricti kullanilmasina kargin atesin 5-6 gun siirdiikten
sonra normale donduigu 6grenildi.

Yineleyen ates nedeniyle ayrmntili bicimde incelenen hastada
ailevi Akdeniz atesi (FMF) agisindan DNA analizinde
mutasyon saptanmadi. Kollajen-vaskiiler hastaliklar agisindan
bakilan ANA, anti-ds DNA, anti-notrofil sitoplazmik antijen
(ANCA) ve romatoid faktor normal sinirlarda bulundu.
Immiin yetmezlik agisindan bakilan serum IgA: 117 mg/dL,
IgM: 84.4 mg/dL, IgG: 1030 mg/dL, IgD: 5 mg/dL, C3:
183 mg/dL ve C4: 32.6 mg/dL ile yasina gore normal sinirlar
icindeydi. Lenfoblastik transformasyon ve periferik lenfosit
alt gruplar1 normal sinirlarda bulundu. Bir adet BCG skar1
olan hastanmn PPD testi 8§ mm ¢l¢uildi. Bu bulgularla hastanin
ataklarinin PFAPA sendromu agisindan izlenmesi plandi.
Izlem sirasinda hastanin yaklagik 4 haftada bir 5-6 giin siiren
ates, ag1z mukozasinda aftlar, membranoz tonsillit ve servikal
lenfadenopati ile seyreden ataklar1 gozlendi. Bu bulgularla
PFAPA sendromu dusiiniilen hastaya atak baglangicinda 1
mg/kg tek doz prednizon tedavisi verildi. Bu tedaviyle
hastanin klinik bulgular1 bir gin icinde hizla duzeldi.
Tedaviye alman dramatik yanit da goz ontine alinarak hastaya
PFAPA sendromu tanist konuldu. Hastanin bundan sonraki
izleminde hastaligin ataklarinda 1 mg/kg tek doz prednizon
tedavisine devam edildi. Bu tedaviyle 6 ay izlenen hastanin
izleminde atak aralar1 giderek acilarak ataklar kayboldu.

Hastanin son bir y1llik izleminde atak goriilmedi. Bu donemde
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yeniden degerlendirilen hastanin fizik, motor ve mental

gelisimi normal sinirlarda bulundu.

Tartisma

Nedeni belli olmayan ve yineleyen ates ataklartyla bagvuran
cocuklarda etnik koken, aile hikayesi, eslik eden semptomlar
ve basit laboratuvar testlerinden elde edilen verilerle tan:
konabilir (2, 3). Atesi aciklayacak bir hastaligin saptanama-
masi1 kaydiyla, alt1 ay icinde atak aralarinin en az 7 giin
oldugu 3 veya daha fazla kez 38.4°C’den yuksek ates
ataklarinin olmast, yineleyen ates olarak tanimlanmaktadir
(3). Yineleyen atesi olan hastalarda dncelikle ates ataklarimn
duzenli veya diizensiz aralikli olup olmadiginin belirlenmesi
tamda kolaylik saglayabilir. Ulkemizde yineleyen atese yol
acan en onemli hastalik olan ailevi Akdeniz atesi (FMF)
duzensiz aralikli yineleyen atese neden olursa da, nadiren
duzenli araliklarla yineleyen atese de neden olabilir. Agiz
mukozasinda aftlar, genital bolgede ulserler, iridosiklit ve
sinovit ile seyreden Behget hastaliginda goriilen ates PEAPA
sendromunda gorilenin tersine duizensiz aralikli olup
genellikle bir haftadan daha uzun sirer. Siklik notropeni,
duzenli aralikl yineleyen ates ile seyreden ve klinik bulgulari
PFAPA sendromuna buyiik 6l¢ide benzerlik gosteren bir
hastaliktir. Siklik notropenide ortalama 21 guinde bir
tekrarlayan ve spontan olarak diizelen notropeni soz
konusudur (2,3).

Bizim hastamizin oykuisinde diizenli araliklarla yineleyen
ates ataklar1 vardi. Atese eslik eden farenjit ve servikal
lenfadenit nedeniyle, bagvurdugu hekimler tarafindan hastada
suirekli enfeksiyon dusunulerek antibiyotik tedavisi
baglanmigti. Hastanin ataklar1 verilen antibiyotik tedavisinden
bagimsiz olarak kendiliginden iyilesmisti. Hastanin
klinigimize ilk bagvurusunda yuksek atesi ve akut faz
reaktanlarinin yuksekligi de goz ontine alinarak seftriakson
tedavi baglanmisti. Ancak basvuru sirasinda hastanin oykusu
daha iyi alinsaydi, antibiyotik tedavisinden fayda
gormeyecegi anlagilabilirdi. Tan1 konulduktan sonra gozlenen
diger ataklarin hicbirinde antibiyotik tedavisi verilmedi.
Ataklar sirasinda lokositoz ve sola kayma saptanan hastada
siklik notropeni tanisindan uzaklagildi. Yapilan incelemelerle
hastada FMF, kronik enfeksiyonlar ve immiin yetmezlik
olmadig1 gosterildi. Hastanin ataklarinin kendiliginden

duzeldigi gozlendikten sonra tedavi olarak prednizolon
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verildi. Hastanin prednizolon aldiktan sonra saatler iginde
semptomlarinda iyilesme oldugu gozlendi. Izlendigi donem
icinde hastanin bilytime ve gelismesi normal seyreti. Buitiin
bu bulgularla hastaya PFAPA sendromu tanist konuldu
(Tablo II).

Tablo I1: PFAPA sendromu tamst icin kullanilan kriterler™®

I Erken yasta (<5 yas) baslayan, diizenli araliklarla yineleyen
ates ataklari
II  Ust solunum yolu enfeksiyonu olmadan asagidaki klinik
bulgulardan en az birinin olmast
a) Aftoz stomatit
b) Servikal lenfadenit
c) Farenjit
II Siklik notropeni tanisinin elenmesi
IV Ataklar arasinda tamamen asemptomatik bir aralik bulunmasi

V  Buyume ve gelismenin normal olmast

PFAPA sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve
arkadaslar1 tarafindan 12 ¢ocuk hastada tanimlanmigtir (4).
Hastalik ¢ogunlukla 5 yasindan kuguk ¢ocuklarda
goriilmektedir. Bu giine dek bildirilen en buyuk serideki
hastalarm yag ortalamasi 2.8 y1l olarak bulunmustur. Sendrom
erkeklerde genellikle kizlardan daha sik gorulmektedir.
PFAPA sendromunun en onemli bulgusu 21-28 giin arasi
olmak uizere duzenli araliklarla tekrarlayan ve genellikle
40.0-40.6°C’ye ytikselen atestir. Ates ortalama 4 giin stirmekte
ve spontan olarak gerilemektedir. Hastalarin atesinin
antibiyotik ve non-steroid antiinflamatuvar ilaglara yanit
vermemesi dikkat ¢ekicidir. Atesle beraber aftoz stomatit
%70, farenjit %72 ve servikal adenit %88 oraninda eslik
etmektedir (5). Aftoz stomatit genellikle grup yapmayan 5
mm’den kiiguk, yuzeyel ulserler seklindedir. Bunlar skar
birakmadan 5-10 giin iginde iyilesirler. Tonsillerde genellikle
non-eksudatif eritem goriilebildigi gibi kript ve membranlar
da gortlebilir. Hastalarin ataklari sirasinda alinan bogaz
kulturit normal bogaz floras: olarak saptanir. Servikal
lenfadenit genellikle bilateral, caplari 5 cm’yi ge¢gmeyen,
agrisiz, hareketli lenfadenopatilerdir. Servikal bolge digindaki
lenf bezlerinde buytime gortilmez. PFAPA sendromuna 6zgu
bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Ataklar sirasinda
Iokositoz ve eritrosit sedimantasyon hizinda artig

gorilmektedir. Atak aralarinda ise klinik ve laboratuvar



bulgular1 tamamen normale donmektedir. Ginimiuize dek
ayrintili aragtirmalar yapilmasina karsin hicbir
hastada immimnolojik bozukluk saptanmamustir.
Hastalarda ataklar kendiliginden sona ermekte ve uzun
donemde herhangi bir sekel gelismemektedir (6-9).
PFAPA sendromunun nedeni bilinmemekle birlikte viral ve
otoimmiin mekanizmalar tizerinde durulmaktadir. Hastalik
kismen siklik notropenili hastalarin klinik bulgulari ile
benzerlik gostermektedir. Siklik notropeninin hematopoetik
prekiursor hiicrelerde bilinmeyen bir defektten veya sitokin
regiilasyonundaki bir bozukluktan kaynaklandig: ileri
surilmektedir. Bu nedenle PFAPA sendromunun da
immiunolojik disregilasyondan kaynaklandig: ileri
suralmustur. Tek bir doz steroid ile PFAPA ataginin
yatistirilabilmesi hastaligin enfeksiyondan ¢ok inflamatuvar
sitokinlerden kaynaklandigini diisindiirmektedir (6-9).
PFAPA sendromlu ¢ocuklarin tedavisinde antibiyotikler,
asetaminofen ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
etkisizdir. Buna karsin kortikosteroidler hastalarin hemen
hepsinde semptomlar: belirgin bi¢imde ortadan
kaldirmaktadir. Onerilen steroid dozu genellikle oral yoldan
tek bir kez 1-2 mg/kg prednizon veya esdegeri seklindedir
(1, 2, 6). Thomas ve ark. atagin ilk iki guinunde 1 mg/kg
prednizon verilmesinin, atagin ti¢ ve dordiincti giniinde bu
dozun yarisinin verilmesini 6nermislerse de bu son iki dozun
hastanin yanitina gore verilmeyebilecegini de belirtmiglerdir
(5). Bizim hastamizin ataklar: tek doz 1 mg/kg prednizon
ile tamamen yatigmistir.

Simetidin, supressor T hiicreleri tizerindeki histamin H2
reseptorlerini bloke ederek ve bu etkisinin yaninda interferon
uretimini, notrofil kemotaksisini, bazofillerden mediyator
salinimini, notrofillerden lizozomal enzim salinimini,
eozinofil kemotaksisini ve migratuvar inhibitor faktor
tretimini arttirarak immunmodulatuar etkiler gosteren bir
ilactir (10).

Simetidin, PFAPA sendromlu bazi hastalarda denenmis ve
olumlu sonuglar alinmistir (11). Buna karsin daha buyuk
bir arastirma grubunda simetidinin etkinligi yalnizca %29
olarak bulunurken ataklari diizelen hastalarda da ilacin
kesilmesiyle ataklarin yineledigi bildirilmisgtir (5).
Hastaligin tonsillektomiye iyi yanit verdigini gosteren
bildiriler bulunmasina karsin tonsillektomiden sonra PFAPA
sendromu tanist alan ve tonsillektomi

ataklari stiren hastalar da bildirilmistir (12-14).

sonrasi

Gunumiuzde yaygin kabul goren yaklasim PFAPA
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sendromunun bir tonsillektomi endikasyonu olmadigidir.
PFAPA sendromunda ataklar yillar boyu stirebilmektedir.
Ailelere ¢ocukta sekel kalmayacagi, gelisiminin
etkilenmeyecegi ve hastaligin kendiliginden iyilesecegi
anlatilmalidir. PFAPA sendromu ender goriilmesine karsin,
benzer klinik bulgular: olan hastalarda goz ontinde

bulundurulmalidir.
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