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PERIYODIK ATES, AFTOZ STOMATIT, FARENJIT, SERVIKAL LENFADENIT

(PFAPA) SENDROMU BES OLGUNUN DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF FIVE CASES WITH PERIODIC FEVER, APHTHOUS
STOMATITIS, PHARYNGITIS, SERVICAL LYMPHADENITIS ( PFAP4) SYNDROME
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Abit DEMIR, Fatih TEMIZ, Mehmet TURGUT
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OZET

Amac: Bu ¢aligmada tekrarlayan ates yakinmasi ile bagvuran ve PFAPA sendromu tanist koyulan olgularin
klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: PFAPA tanis1 koyulan olgularin demografik, klinik ve fizik muayene 6zellikleri, laboratu-
var sonuglar1 ve tedaviye yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarimiz 16-84 aylar arasindaydi. Calismamiz iki kiz, ii¢ erkek olgudan olugmakta idi. Olgula-
rin tamaminda periyodik ates vardi ve birlikte en sik gézlenen bulgu farenjit idi. Laboratuvar incelemelerinde
ortalama beyaz kiire sayis1 8940 + 2106/mm?® ve serum immunglobulin degerleri normal idi. C-reaktif protein
pozitifligi saptanmadi. Higbir olguda bogaz kiiltiiriinde patojen bakteri saptanmadi. Bir olguda demir eksikli-
&1 anemisi saptandi. Olgularin hepsine metilprednizolone tedavisi 2 mg/kg/giin tek doz intramiiskiiler uygu-
landi. Olgularin tedavi sonrast bir yillik izlemlerinde periyodik atesleri olmadi.

Sonugclar: Tekrarlayan ates ve tonsillofarenjit 6ykiisii olan hastalarda dikkatli bir anamnez, fizik muayene ve
izlem ile PFAPA tanisi koyulabilir. PFAPA sendromu tanist koyulan olgularda tedavide steroid kullanimi ilk
secenektir. Bu olgularin erken tani almasi gereksiz antibiyotik kullanimini 6nleyecektir. Bu ¢aligmada elde
edilen sonuglar bes olguyu igermektedir.
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ABSTRACT

PFAPA syndrome were evaluated retrospectively.

periodic follow up, cases had no fever.

GIRIiS

PFAPA sendromu ilk kez 1987 yilinda Marshall ve
ark. tarafindan periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve
servikal lenfadenit birlikteligi olarak tanimlanmistir (1).
Hastaligin karakteristik 6zelligi; 5 yasindan dnce basla-
yan (443 yas), ortalama 5 giin (3-6 giin) siiren ve 3-6 haf-
tada bir tekrarlayan yiiksek ates (38-41°C) ile birlikte af-
toz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati goriilmesi-
dir (2). Olgularda karakteristik bulgularinin yani sira bas
agrisi, viicutta dokiintii, kas ve kemik agrilar1 gozlenebil-
mektedir (3). PFAPA sendromunun etiyolojisi heniiz bi-
linmemekle birlikte sitokin regiilasyon bozuklugu oldu-
gu diigiiniilmiistiir. Bu sendromda serum TNF-alfa, IL-1
seviyesinin degismedigi fakat IL-6 seviyesinin arttigi
gosterilmistir (4). Periyodik atesle seyreden hastaliklar-
la klinik bulgular1 benzerdir fakat bu hastaliklarda mutas-
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Objective: In this study, it was aimed to evaluate the clinical features, laboratory findings and treatment re-
sults of cases diagnosed as PFAPA syndrome whom were applied for recurrent fever.

Materials And Methods: Clinical features, laboratory findings and treatment results of cases diagnosed as

Results: Our patients were between 16-84 months. Our study consisted of two female and three male cases.
Mean white blood cell count was 8940 + 2106/mm3 and serum immunoglobulin values were normal in labo-
ratory examinations. C-reactive protein positivity was not detected. Pathogen bacteria of throat culture was
not detected in any case. Iron deficiency anemia was detected in one case. Treatment of 2 mg/kg /day methyl
prednisolone intramuscularly single dose was admininestered to all cases. After the treatment of one year

Conclusion: PFAPA diagnosis was performed by careful history, phsycal examination and follow-up. Steroid
use is the first choice in cases diagnosed as PFAPA. Early diagnosis of these cases will prevent the unneces-
sary use of antibiotic. The results which was obtained in this study include five cases.

Key Words: Childhood, periodic fever, PFAPA syndrome

yon oldugu gosterilen genler (MEFV, MVK, TNFRSI1A4)
PFAPA sendromunda tespit edilememistir (5). Antibiyo-
tik tedavisine yanitsiz, Oykiisiinde periyodik ates tespit
edilen atesli olgularda steroid tedavisine dramatik olarak
cevap alindig1 gosterilmistir (1-6).

GEREC VE YONTEM

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Co-
cuk Poliklinigi ve Cocuk Servisinde 2009-2010 yillari
arasinda tekrarlayan ates nedeniyle takip edilen ve tani
kriterlerine gére PFAPA sendromu tanisi alan bes olgu-
nun dosyalara retrospektif incelendi (Tablo 1). Olgula-
rin yas, cinsiyet, PFAPA sendromu tani kriterlerini kar-
silayan klinik bulgulari ile birlikte ates derecesi, siiresi
ve periyodu, ek hastalik ve aile oykiisii, tam kan sayimu,
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CRP, immunglobulinler, bogaz kiiltiir sonuglart ve olgu-
larin tedavileri degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan bes olgunun yas ortalamasi 44.8 +
30.9 ay (16-84 ay), ¢l erkek (%60) ve ikisi kiz (%40)
idi. Olgularimizin klinik bulgular incelendiginde, tiim
olgularda ates vardi. Ortalama ates periyodu 25.2 + 3.8
giin (21-28 giin), ates siiresi 4.8 + 0.8 giin (4-6 giin) ve
viicut 1s1s1 39.5 + 0.5 °C (39-40°C) idi. PFAPA sendro-
mu tanis1 koyulan olgularin demografik, klinik ve labo-
ratuvar bulgulari tablo 2’de sunulmustur. Olgularin tama-

Tablo 1: PFAPA tani kriterleri (7).

1.Periyodik ates sikayetinin 5 yasindan 6nce baslamasi,
(ortalama 4+3 yas)

2.0lgunun ataklar arasinda normal olmasi

3.Siklik nétropeni ve enfeksiyon parametrelerinin
dislanmasi

4.Ust solunum yollar1 enfeksiyonu yoklugunda; aftéz
stomatit, servikal lenfadenit ya da farenjit varlig
5.Bilylime gelismenin normal olmasi

6.Kortikosteroidlere dramatik cevap

minda ates ve farenjit, liclinde aftdz stomatit, birinde len-
fadenopati tespit edildi. Olgularimizin beyaz kiire sayila-
r1, serum C-reaktif protein (CRP) ve immunglobulin di-
zeyleri normaldi. Bogaz kiiltiirlerinde normal flora disin-
da lireme olmadi. Olgularin oral steroid tedavisine tole-
rans (tad1 nedeni ile) gdsterememesi ve olgularin kusma-
larinin olmasi nedeni ile metilprednizolone 2 mg/kg int-
ramuskiiler tek doz uygulandi. Olgular ek hastalik agisin-
dan incelendiginde; Olgu 2’nin demir eksikligi anemisi
oldugu diger olgularin bilinen bir hastaliginin olmadigi
goriildi. Olgularin tamami 15 giin sonra kontrole ¢ag-
rild1 daha sonra aylik takiplere alindi. Olgu 1’in dort ay
sonra ates sikayeti oldu. Muayenede tonsilliti oldugu go-
riildii ve antibiyotik tedavisi baslandi. ikinci giinde atesi
diistli ve periyodik atesi olmadi. Bir yillik izlemde olgu-
larin periyodik ateslerinin olmadigi goriildii.

TARTISMA

PFAPA sendromu; periyodik atesle seyreden hasta-
liklardan biridir. Genellikle bes yasindan kiigiik olgular-
da tespit edilmektedir. Spesifik bir etnik grupta daha faz-
la goriildiigii belirlenememistir (7,8). Literatiir incelen-
diginde ates bulgusunun 4-6 haftada bir 3-6 giin siirdii-

Tablo 2: PFAPA Sendromu tanisi ile izledigimiz olgularin demografik, klinik ve laboratuvar bulgular:

. Ates | Ates |Vileut) ) N .| WBC |CRP, |, | Bogaz| Ek | Aile
Cinsiyet| Yas |periyodu|siiresi| 1sis1 . |Farenjit| Lenfadenit 3 Immunglobulinler| ~ =" .
5 . o |Stomatit (/mm?)|(0-0,8) kiiltiirii hastalik|oykiisii
(giin) | (giin) | (°C)
OLIGU E YZIS 28 5 39 Var Var Yok 7000 | 0.4 N NBF Yok Yok
Demir
OLZGU E §8 28 4 40 Yok Var Var 12000 | 0.6 N NBF |eksikligi| Yok
Y anemisi
OL3GU K z; 28 6 40 Var Var Yok 10000 | 0.5 N NBF Yok Yok
OL4GU K ;5 21 4 39 Var Var Yok 7100 | 0.7 N NBF Yok Yok
OLSG v E yis 21 5 1395 | Yok Var Yok 8600 | 0.2 N NBF Yok Yok

CRP: C reaktif protein, E: Erkek, K: Kiz, N: Normal, NBF: Normal bogaz florasi, WBC: Beyaz kiire sayis1
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gii ve 40.5 °C’ye kadar ¢iktig1 belirlenmistir (3,8). Mil-
ler ve ark. 29 olguyu inceledigi ¢aligmalarinda ortalama
ates periyodu 21.6/giin, ates siiresi ortalama 4,6/giin ola-
rak bildirilmistir (9). Bu ¢alismada olgularin ates periyo-
du 25.2 + 3.8 giin (21-28 giin), ates siiresi 4.8 = 0.8 giin
(4-6 giin) ve ortalama viicut 1s1s1 39.5 £ 0.5 °C (39-40°C)
olarak saptandi. Bu caligmada yas grubu ve ates siiresi
ve periyodu agisindan bulgular literatiir bilgisi ile uyum-
lu idi.

Thomas ve ark’nin olgu serisi ile Padeh ve ark’nin
olgu serisi klinik bulgulari, sirasi ile incelendiginde; ates
(%100, %100), aftdz stomatit (%70, %68), farenjit (%72,
%100) ve servikal lenfadenopati (%88, %100) olarak bil-
dirilmistir (10-11). Bu ¢alismada olgularin tamaminda
ates ve farenjit, %60°1inda aftoz stomatit, %20’sinde len-
fadenopati tespit edildi.

Hastaligin seyri sirasinda orta seviyede akut faz re-
aktanlarinda artis beklendigi bildirilmistir fakat bu du-
rum tani kriterleri arasinda sart olarak sunulmamaktadir
(3,8). Stojanov S ve ark’nin PFAPA sendromu tanist ile
takip ettigi alt1 olguyu inceledikleri ¢alismada; semptom-
suz donem ile atak sirasinda 6-12. saatler ve 18-24. saat-
lerde alinan 6rneklerde akut faz yanitin giderek arttigini
gostermislerdir (12). Brown KL ve ark’nin PFAPA send-
romlu olgularin kan hiicre ve inflamatuar mediator profi-
lini inceledikleri ¢aligmada; atak sirasinda serum CRP ve
serum amiloid A seviyesinin semptomsuz donemle karsi-
lastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundugunu bildir-
miglerdir (13). Fakat bu ¢aligmada; ¢alismaya alinan ol-
gularin kan CRP diizeyleri incelendiginde 10 olgudan iki
olguya ait verilerin bulunmadig1 ve bir olgunun ise CRP
diizeyinin normal oldugu goriilmektedir. Yine ayn1 calis-
mada PFAPA sendromlu olgularda serum beyaz kiire sa-
yilarmin arttig1 bildirilmekle birlikte ¢alismaya alian 10
olgudan ikisinin serum beyaz kiire sayisinin normal ol-
dugu belirtilmistir (13). Bizim ¢alismamizda ise olgula-
rin beyaz kiire sayilar1 ve serum CRP diizeyleri beklene-
nin aksine normal bulundu. Stojanov S ve ark ile Brown
KL ve ark’nin ¢alismalarinda olgu sayilarinin sirasi ile 6
ve 10 oldugu goriilmektedir (12,13). Bizim ¢alismamiz-
da da olgu sayimiz bes idi. Bu durumda “PFAPA sendro-
mu tanist koyulan olgularda akut faz reaktanlarinda ar-
tis beklenir ya da beklenmez” genellemesinin yapilabil-
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mesi i¢in olgu sayilarmin arttirilmasinin gerektigini dii-
stinmekteyiz. PFAPA sendromu ayirici tanisinda; atesli
donemde alinan 6rneklerde prokalsitonin seviyesinde ar-
tis bakteriyel enfeksiyon lehine 6nemli bir gdsterge ola-
rak kullanilmaktadir (13,14). Bizim ¢alismamizda serum
prokalsitonin seviyesine bakilamadi.

PFAPA sendromunun ayirici tanisinda periyodik ates-
le seyreden diger hastaliklar, ailevi Akdeniz atesi (AAA),
hiperimmunglobulin D sendromu (HIDS), siklik n&tro-
peni, ailesel soguk iirtikeri (familial cold autoinflamatory
syndrome, FCAS) ve Muckle—Wells sendromu diisiiniil-
melidir (2,3,8). Olgularimizin immunglobulin seviyeleri-
nin ve atak aninda bakilan nétrofil sayilarinin normal ol-
mast nedeni ile HIDS ve siklik nétropeni olmadig: diisii-
niildii. Tekrarlayan ates, karin agrisi, ser6z membranla-
rin tutulumu ile artrit, artralji, gégiis agrisi gibi bulgula-
ra neden olan AAA, olgularimizin klinik ve laboratuvar
bulgulari uymamasi nedeni ile diisliniilmedi (8,15). Aile-
sel soguk {irtikeri tanisi koyulan olgularin soguga maruz
kaldiklarinda periyodik olarak iirtikeryal dokiintii, artral-
ji, ates ve konjunktivit ataklar1 goriildiigii, otozomal do-
minant kalitim gosterdigi bildirilmistir (2,7). Bizim ol-
gularimizin hi¢birinde sogukla iliskili iirtikeryal dokiinti
sikayeti, artralji ve konjuktivit bulgusu yoktu. Muckle-
Wells sendromu triad1 irtiker, ilerleyici igitme kaybi ve
amiloidoz olarak bildirilmektedir (3,7). Olgularimizda
iirtiker ve isitme kaybi yoktu.

Tedavisiz olgularda ates sikayeti; ates diistiriiciilere
yanitsizdir ve genellikle kendiliginden sonlanmaktadir
(6). PFAPA sendromu olgularinda tedavide prednisolone
1-2 m/kg/giin tek doz oral, IV veya intramuskuler oneril-
mektedir (6-8). Steroid tedavisine yanit genellikle ilk 24
saat i¢inde olmaktadir (8). Caligmamizda steroid tedavi-
sine olgularin tamaminda yanit alinmasi olgu sayimmizin
diger ¢alismalara gore daha az olmasina baglandi. Me-
dikal tedavide T-hiicre kemotaksisini engelleyerek etki
eden simetidin (H, reseptor antagonisti, uygulama dozu
20-40 mg/kg/giin) kullanilabilmektedir. Simetidin kulla-
nimi ile olumlu sonuglar alindig: literatiirde bildirilmis-
tir (6,7,10). Literatiirde medikal tedaviye yanitsiz olgu-
larda tonsillektomi ve/veya adenoidektomi onerilmekte-
dir (3,7,8,11,16). Olgularin medikal tedaviden yarar gor-
meleri nedeniyle alternatif tedavilere ihtiya¢ duyulmadi.
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SONUC

Bu ¢aligmada PFAPA sendromu tanisi koyulan bes
olgu ile ilgili veriler paylasilmistir. Tekrarlayan ates ya-
kinmasi ile bagvuran olgularda iyi bir anemnez ve fizik
muayene ile PFAPA sendromu tanisi koyulabilir. Calis-
mamizda tiim olgularda steroid tedavisine yanit alinmasi
bu tedavi ile gereksiz antibiyotik kullaniminin dniine ge-
cilebilecegini gdstermektedir.
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