Cocuk Dergisi 17(3):131-135, 2017
doi:10.5222/j.child.2017.131

Vaka Sunumu

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit
(PFAPA) Sendromu: Dort Vakanin Sunumu

Emine YURDAKUL ERTURK*, Abdullah DAGLI**, Abdullah ERDIL*

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit
(PFAPA) Sendromu: Dort Vakanin Sunumu

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, adenit (PFAPA)
sendromu, periyodik yiiksek ates donemleri, aftoz stomatit,
farenjit, ve servikal adenit ile karakterize, etiyolojisi bilin-
meyen bir hastaliktir. Ender olarak goriilmekle birlikte,
sikligmn bildirilenden fazla oldugu diigiiniilmektedir. Bu
makalede alt ay-bir yildir iist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlarimin eslik ettigi yineleyen ates ataklart nedeni
ile defalarca antibiyotik tedavisi alan ancak yalnizca oral
kortikosteroid tedavisine dramatik yanit veren PFAPA
sendromlu dort cocuk hasta sunuldu. Yineleyen ateg, anti-
biyotik ve antipiretiklere direngli tonsillit ile basvuran
cocuklarda PFAPA sendromu diisiiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Cocukluk, periyodik ates, PFAPA send-
romu
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Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis and
Cervical Adenitis Syndrome: Report of Four Cases

PFAPA is a syndrome with unknown etiology which is cha-
racterized by periodic fever episodes, aphthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis. Although it is rare, its
incidence is thought to be higher than it is reported. In this
paper four children with PFAPA syndrome who have recei-
ved antibiotherapies many times but responded only oral
corticosteroid therapies dramatically were presented beca-
use of recurring fever attacks accompanied by upper respi-
ratory tract infection for six months-one year. PFAPA
syndrome should be considered in children who presented
with recurrent fever in addition to antibiotic and antipyre-
tic- resistant tonsillitis.
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GIRIS

Ates, cocukluk caginda sik goriilen bir semptom olup,
oncelikle enfeksiyon hastaliklarini akla getirir. Bunun
yaninda, periyodik ates sendromlart ad1 altinda, enfek-
siyon dis1 nedenlerle olusan, yineleyen ates ataklar ile
seyreden ve ataklar arasindaki donemlerin sagliklt
oldugu bazi hastaliklar da tanimlanmstir. Bu hastalik-
lar1 baz1 klinik ve laboratuvar 6zelliklerinden yararla-
narak birbirinden ayirmak olasidir (Tablo 1) 2.

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenit ile
karakterize PFAPA sendromu gercek insidansi bilin-
meyen, ¢cocukluk ¢aginin ender olmayan bir periyo-
dik ates tablosudur @. Ilk kez 1987 yilinda Marshall
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ve ark. @ tarafindan tanimlanmigtir. Daha sonra 1989

99 <

yilinda Ingilizce “periodic fever”, “aphthous stomati-
tis”, “pharyngitis”, “adenitis” sdzciiklerinin bag harf-
lerinden tiiretilen PFAPA ismi ile anilmaya baglan-

mustir @,

Hastaligin etiyolojisine iligkin simdiye kadar enfeksi-
yoz ajanlar, immunolojik mekanizmalar ve genetik
yatkinlik dahil, pek cok olast neden arastirilmistir.
Ancak hastaligin etiyolojisi hala bilinmemektedir.
Sitokin iretiminin diizenlenmesindeki bozulmanin,
PFAPA’nin patogenezi ile iligki olabilecegi belirtil-
mektedir ©¢7.

Sendromun karakteristik 6zelligi, hastalarin hepsinde
goriilen ve 3-6 haftada bir diizenli olarak yineleyen,
3-6 giin siiren, ani baglayan ve 41°C’ye kadar ulasa-
bilen yiiksek atestir. Ataklar arasinda hastalar tama-
men sagliklidir. Hastaligin baglangic yast bes yasin-
dan oncedir ve erkeklerde daha sik goriilmektedir
689 Sendromun klinik tablosu iyi tanimlanmig olma-
sina ragmen, hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu-
nun olmayisi tan1 koymayi zorlagtirir. Uzun donemde
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Tablo 1. Yineleyen ates nedenleri.
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PFAPA Ailevi Akdeniz TRAPS Hiper IgD Siklik Juvenil idiopatik

atesi sendromu nétropeni artrit
Baglangic yasi Okul 6ncesi Cocukluk ¢agi Degisken Bebeklik Bebeklik Okul ¢ag
Prednizona yanit ~ Dramatik (tek doz) Yok Var (>tek doz) Yok Ender olarak  Var (>tek doz)
Aftdz stomatit Genellikle Yok Yok Mukozit Yok
Farenjit Genellikle Yok Yok Var Yok
Adenit Servikal Yok Servikal Servikal Jeneralize
Ates siiresi 3-6 giin 1-3 giin 1-3 hafta 4-6 giin 3-6 giin >7 giin
Ates ataklar1 21-42 giin Haftalar-aylar Haftalar-aylar Haftalar-aylar 21 giin Degisken
arasindaki siire
Periyodik ates Var Yok Yok Var Yok
Ailesel olug Yok Otozomal resesif Otozomal dominant Otozomal resesif ~ Otozomal Ender olarak

dominant Yok

Laboratuvar tanist Yok

Gen analizi  TNF reseptor serum diizeyi IgD (>100 U/mL) Notropeni
Gen analizi

Idrarda MVK artg1
Gen analizi

TRAPS: Tiimor nekrozis faktor ile iliskili periyodik sendrom, TNF : Tiimor nekrozis faktor, MVK : Mevalonat kinaz

Tablo 2. PFAPA sendromunda tani kriterleri.

1. Genellikle 5 yagindan dnce baglayan, diizenli yineleyen ates ataklarinin olmasi
2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin sunlardan en az birinin olmasidir: Aftdz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit

3. Siklik nétropeninin ekarte edilmis olmast
4. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz olmasi
5. Biiyiime ve gelismenin normal olmasi

sekel birakmayan PFAPA sendromunun tanisi diger
periyodik ates nedenleri ekarte edildikten sonra kli-
nik olarak konmaktadir. Tani kriterleri Thomas ve
ark. @ tarafindan tanimlanmigtir (Tablo 2).

Bu makalemizde yeterince taninmadigi icin gozden
kactigini ve gereksiz antibiyotik kullanimina yol agtig1-
n1 diistindiigiimiiz PFAPA sendromunu, dort vaka sunu-
mu ile bir kez daha giindeme getirmeyi amagcladik.

VAKA SUNUMLARI
VAKA 1

Uc buguk yasinda erkek cocugu 2 giindiir devam
eden yiiksek ates, bogaz agrisi ve boyunda sislik
yakinmalartyla klinigimize getirildi. Fizik muayene-
sinde genel durumu iyi, viicut sicakligi 39.8°C, nabiz
140/dk., kan basinct 90/55 mmHg, viicut agirlig1 12,5
kg (%3p) ve boyu 97 cm (%10p) olarak saptandi,
motor ve mental gelisimi yasma gore normaldi.
Tonsiller bilateral hiperemik ve hipertrofik olup,
tizeri yaygin eksiidatif membran ile kapliydi. Boyunda
on servikal bolgede bilateral 2x1 cm boyutunda agri-
11, mobil lenfadenopati (LAP) saptandi. Diger bolge-
lerde LAP, ag1z icinde aftéz stomatit yoktu. Hastanin
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oykiisiinden ayni klinik tablonun son bir yildir ayda
bir yineledigi ve her defasinda yiiksek ateg yakinma-
sinin yaklasik bir hafta kadar devam ettigi, ates diisii-
riicti ve ¢esitli antibiyotiklere ragmen, diismedigi ve
ataklar arasinda hi¢bir yakinmasinin olmadig1 6gre-
nildi. Laboratuvar incelemesinde, beyaz kiire 23600/
mm?® (%80 notrofil), C-reaktif protein (CRP): 17
mg/L (N: 0-0,5 mg/L), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH): 28 mm/saat (N: 0-15 mm/saat) idi. Bogaz
kiiltiirtinde iireme olmadi. Viral panel negatif geldi.
Kollagen vaskiiler hastaliklar agisindan bakilan ANA,
anti-ds DNA, antinétrofilik sitoplazmik antijen
(ANCA) ve romatoid faktor (RF) normal degerler-
deydi. Serum IgA: 221 mg/dL, IgG: 1131 mg/dL,
IgM: 88 mg/dL olup, yasina gore normal sinirlarda
belirlendi. Hastaya PFAPA sendromu 6n tanisi ile 1
mg/kg metil prednisolon oral yolla verildi. Hastanin
atesi yedi saat i¢inde kontrol altina alindi1 ve 48 saat
sonraki kontroliinde bulgularin geriledigi goriildii.
Yedi aydir takip edilen hasta iki kez atak gecirdi.

VAKA 2

Alt1 yaginda erkek cocugu 4 giindiir devam eden yiik-
sek ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik yakinmala-
riyla getirildi. Fizik muayenesinde genel durumu
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orta, viicut sicaklig1 39°C, nabiz 138/dk., kan basinci
100/60 mmHg, viicut agirligr 20 kg (%25-50p) ve
boyu 120 cm (%50-75p) olarak saptandi. Tonsiller
bilateral hiperemik ve hipertrofik olup, lizeri gri
beyaz membranlar ile kapliydi. Agiz icinde 1 adet
0.2x0.2 mm capinda iilsere lezyonu vardi. On ve arka
servikal zincirde bilateral, mobil, en biiytigii 2x1,5
cm olan ¢ok sayida LAP mevcuttu. Oykii derinlesti-
rilince ayni klinik tablonun son 6 ay icinde 4 kez
yineledigi ve her defasinda yiiksek ates yakinmasinin
yaklasik bir hafta kadar devam ettigi, ates diisiiriicii
ve cesitli antibiyotiklere ragmen, ategin diigmedigi ve
ataklar arasinda hastanin higbir yakinmasimin olma-
dig1 6grenildi. Beyaz kiire 14000/mm? (%76 nétro-
fil), CRP: 10 mg/L, ESH: 48 mm/saat idi. Boyun
ultrasonografisinde solda en biiyiigii iist servikal zin-
cirde 3x0.7 cm boyutlarinda, sagda en biiyligi iist
servikal zincirde 2,5x1 cm boyutunda cok sayida
LAP oldugu, LAP’larin komgu dokulara fikse olma-
dig1 ve kalsifikasyon igermedigi saptandi. Son dort
giindiir antibiyotik tedavisi almasina ragmen, yiiksek
atesi diismeyen ve genel durumu diizelmeyen hastada
PFAPA sendromu diisiiniildii, antibiyotik tedavisi
kesilerek, hastaya 1 mg/kg metil prednisolon oral
yolla uygulandi. Sekiz saat i¢inde hastanin atesi dra-
matik bir sekilde diistii. Bogaz kiiltiiriinde tireme
saptanmayan hastanin bir giin sonraki muayenesinde
LAP’larinda gerileme belirlendi. Atak sonras1 CRP: 5
mg/dl olarak 6l¢iildii. Atak sirasinda uygulanan EBV,
HSV,CMV ve Toxoplazma testleri negatifti. Hastanin
serum IgA: 224 mg/dL, IgG: 894 mg/dL, IgM: 130 mg/
dL ile yasina gore normaldi. Kollagen doku belirleyi-
cileri normal sinirlarda bulundu. Yedi aydir takip
edilen hasta iki kez benzer sekilde atak gecirdi.

VAKA 3

Iki yas bes aylik erkek cocugu, ila¢c kullanmasina
ragmen 6 gilindiir devam eden yiiksek ates, bogaz
agrist, halsizlik ve boyunda hafif sislik yakinmalary-
la acil poliklinigimize getirildi. Fizik muayenesinde
bilinci agik, genel durumu orta, halsiz goriiniimde,
ates 39.1°C, nabiz 136/dk., kan basinci 88/51 mmHg,
viicut agirhigt 11 kg (%3-10p) ve boyu 85 cm
(%10-25p) olarak saptandi. Muayenesinde tonsiller
bilateral hiperemik, hipertrofik ve kriptik idi.
Submandibiiler ve bilateral biiyiikliikleri 0,5-1 cm
olan birkag adet LAP saptandi1. Ozgecmisinde, benzer
yakinmalar1 nedeni ile son 5-6 aylik donemde ii¢ defa

hastaneye yatirildig1 ve en az 5-6 kez antibiyotik
kullandig1, gecirdigi her atagin ila¢ kullanmasina
ragmen, bir hafta-on giin kadar siirdiigii ve ataklar
arasinda hastanin hi¢bir yakinmasinin olmadigi 6gre-
nildi. Hastanin son yatis1 sirasindaki laboratuvar
incelemesinde, beyaz kiire 23100/mm?® (%64 nétro-
fil), CRP: 10 mg/L, ESH: 23 mm/saat, tam idrar
tahlili normal olarak bulundu. Boyun ultrasonografi-
sinde, bilateral servikal zincirde, en biiyiigi 0.6x1.2
cm boyutlarinda, ¢cok sayida LAP oldugu ve komsu
dokulara fikse olmadig1, kalsifikasyon icermedigi sap-
tandi. Ozgecmisi bilinen ve alti giindiir antibiyotik
tedavisi almasina ragmen, yiiksek atesi devam eden
hastaya, PFAPA sendromu diisiiniilerek, 1 mg/kg metil
prednisolon IV yolla uygulandi. On iki saat sonra has-
tanin atesi diistii ve sonrasinda yinelemedi. idrar ve
bogaz kiiltiiriinde iireme saptanmadi. EBV ve CMV
testleri negatifti. Hastanin serum immunoglobulin
diizeyleri yasina gore normaldi. Yaklagik sekiz aydir
takip edilen hasta iki kez atak gecirdi.

VAKA 4

Uc yasinda erkek cocugu ii¢ giindiir devam eden
yiiksek ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik yakinma-
lartyla klinigimize getirildi. Fizik muayenesinde
genel durumu orta, viicut sicakligi 39°C, nabiz 138/
dk., kan basmci 85/55 mmHg, viicut agirhigr 14 kg
(%50p) ve boyu 95 cm (%25-50p) olarak saptandi.
Tonsiller bilateral hiperemik ve hipertrofik olup,
tizeri gri beyaz membranlar ile kapliydi. Agiz icinde
1 adet 0.2x0.1 mm capinda iilsere lezyonu vardi. On
ve arka servikal zincirde bilateral, mobil, en biiyiigi
2x1 cm olan birka¢ adet LAP mevcuttu. Hastanin
oykiisiinden, ayn1 klinik tablonun son 6 ay i¢inde 4
kez yineledigi ve her defasinda yiiksek ates yakinma-
sinin yaklasik bir hafta kadar devam ettigi, ates diisii-
riicii ve ¢esitli antibiyotiklere ragmen, atesin diisme-
digi ve ataklar arasinda hastanin hi¢cbir yakinmanin
olmadig1 o©grenildi. Laboratuvar incelemesinde,
beyaz kiire 15600/mm*® (%70 nétrofil), CRP: 11
mg/L, ESH: 24 mm/saat olarak bulundu. Boyun ult-
rasonografisinde sol submandibiiler alanda en biiyii-
§ii 2.2x1.2 cm, sagda ise 1.6x0.9 cm boyutlarinda
cok sayida reaktif goriintimlii LAP oldugu saptandi.
Son 3 giindiir antibiyotik tedavisine ragmen, yiiksek
atesi diismeyen, genel durumu diizelmeyen hastada,
PFAPA sendromu 6n tanisi ile antibiyotik tedavisi
kesildi ve hastaya 1 mg/kg metil prednisolon oral
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yolla uygulandi. Sekiz saat ig¢inde hastanin atesi
diizeldi. Bogaz kiiltiiriinde tireme saptanmayan hasta-
nin bir giin sonraki muayenesinde LAP’larinda geri-
leme oldugu goriildii. Atak sonrast CRP: 2 mg/dL
olarak ol¢iildii. Atak sirasinda alinan viral panel
negatifti. Hastanin serum IgA, IgG, IgM normal
sinirlardaydi. Yaklagik alt1 aydir takip edilen hasta iki
kez atak gecirdi.

TARTISMA

Periyodik ateg, aftoz stomatit, farenjit ve adenit bir-
likteliginden olusan PFAPA sendromu, ilk olarak
Marshall ve ark. @ tarafindan 1987 yilinda, 12 ¢ocuk
hastada tanimlanmistir. Hastaligin tanisi diger peri-
yodik ates nedenleri diglandiktan sonra klinik olarak
konur. Bes yasin altinda baglayan ve diizenli aralik-
larla yineleyen yiiksek ates ataklarina, farenjit-
eksiidatif tonsillit, aftoz stomatit ve servikal lenfade-
nopati eslik edebilir. Titreme, bulanti, bag, kas ve
karin agris1 olabilir. Ataklar arasinda hastalar tama-
men sagliklidir ¢,

Cocukluk doneminde en sik goriilen periyodik ateg
sendromlari, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), PFAPA ve
siklik noétropenidir. Ulkemizde yineleyen atese yol
acan en onemli hastalik olan FMF, siklikla diizensiz
aralikli yineleyen atese ve poliserozit (artrit, perito-
nit, plevrit) ataklarina neden olur ve steroid tedavisi-
ne yanit vermez ‘%, Vakalarimizda klinik bu yonde
olmadig1 i¢in FMF diistiniilmedi. Siklik notropeni
genelde 21 giinde bir, 3-6 giin siiren notropeni atak-
lart ile karakterizedir V. Hastalarimizin atak sirasin-
da ve daha 6nceki tam kan sayimi tetkiklerinde not-
ropeniye rastlanmadi. Ayrica hastalarimizda siklik
notropenide yaygin olarak goriilen jinjivit, periodon-
tal ve enfeksiyoz hastalifa ait herhangi bir bulgu
yoktu. Yapilan laboratuvar incelemelerinde enfeksi-
yon, immiin yetmezlik ve kollajen vaskiiler hastalik
acisindan da patolojik bulguya rastlanmadi.

PFAPA sendromunda, iist solunum yolu bulgularin-
dan ozellikle eksiidatif membranli tonsillit, tipiktir.
Hemen hemen her atakta vardir. Lenfadenopati servi-
kal yerlesimli, genellikle bilateral, hareketli ve agrili-
dir. Aftoz stomatit ise genellikle grup yapmayan 5
mm’den kiiciik, yiizeyel iilserler seklindedir ve skar
birakmadan iyilesir '». Bu sendrom ile ilgili ulagila-
bilen genis seri iki caligma incelendiginde, tiim has-
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talarda goriilen atese ek olarak sirasiyla, tonsillitin
%65 ve %100, aftoz stomatitin, %67 ve %68, servi-
kal LAP’ 1 ise %77 ve %100 oraninda tespit edildigi
goriilmektedir @', Ulkemizden Hizarcioglu ve ark. 4
PFAPA sendromlu 12 hastay1 degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda, vakalarin hepsinde farenjit, %91 inde
LAP, %66’sinda aftoz stomatit, %58’inde eksiidatif
tonsillit tespit etmiglerdir. Hastalarimizin da hepsin-
de, 4-6 hafta ara ile diizenli araliklarla yineleyen
yiiksek (39°C ve iistii) ve direncli atese ek olarak,
eksiidatif tonsillit mevcuttu. Yine vakalarimizin hep-
sinde servikal bolgede hareketli, en biiyiigli 3 cm
capinda LAP’lar saptanirken, iki vakada ayrica agiz
icinde yiizeyel iilser belirlendi.

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Atak
sirasinda 16kosit sayisi, ESH ve CRP diizeyi hafif
artar, bogaz kiiltiirii normal bogaz florasi olarak sap-
tanir, radyolojik bulgular normaldir ©¢7. Atak arala-
rinda ise klinik ve laboratuvar bulgulari tamamen
normale donmektedir. Dort vakamizin da atak sira-
sindaki akut faz reaktan diizeyleri yiiksekti, bogaz
kiiltiirlerinde iireme olmadi.

Hastalik erkeklerde kizlara oranla daha sik goriiliir ve
genellikle bes yasindan 6nce baglar > Bizim has-
talarimizin da hepsi erkekti. Ugii 5 yagin altidayken,
biri tan1 konuldugunda alt1 yagindaydi.

Genellikle 4-8 yil icinde kendiliginden iyilesen
PFAPA sendromu oldukga iyi prognozlu olup, hasta-
lar normal biiyiime ve gelisme gosterirler ve uzun
donemde sekel bildirilmemigtir ¢,

Hastaligin tedavi secenekleri arasinda steroidler,
simetidin ve tonsillektomi sayilabilir. Antibiyotikler,
asetaminofen ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar
ise tedavide etkisizdir. Giiniimiizde yaygin olarak
kullanilan tedavi yaklagimi, bir veya iki doz predni-
zolon (1-2 mg/kg) tedavisinin oral yolla verilmesi
seklindedir. Hastalarin steroide yaniti tan1 kriteri ola-
rak da kullanilir 419, Hastalarimizin da hepsinde
ataklarin 1 mg/kg tek doz, oral veya IV metil predni-
solon ile dramatik sekilde diizeldigi ve izlemde atak
sayilarinin azaldig1 goriildii.

Simetidin tedavisinin ataklar1 immiinomodiilator 6zel-
ligi ile supresor T hiicrelerini baskilamak, nétrofil ve
eozinofillerin kemotaksisini engellemek suretiyle
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onledigi diistiniilmektedir. Simetidin, PFAPA send-
romlu bazi hastalarda denenmis ve orta derecede
olumlu sonuglar alinmigtir . Daha biiyiik bir aragtir-
ma grubunda ise, simetidinin etkinligi yalmizca %29
olarak bulunurken, ataklar1 diizelen hastalarda ilacin
kesilmesiyle ataklarin yineledigi bildirilmigtir ®.

Hastaligin tonsillektomiye iyi yanit verdigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir “¢'”. Cochrane derleme-
sinin 2014 yilindaki son giincellemesinde tonsillekto-
minin yararlhi bir tedavi secenegi olarak goriindiigii
belirtilmektedir. Bunun yaninda, ebeveynlerin cerrahi-
nin riskleri ve sonuclar1 (hastanede kalma, ameliyat
komplikasyonlari, cerrahi sonrast okuldan uzak kalma)
ile zamanla sona erecek ataklarin getirdiklerini (diizen-
li ila¢ kullanma, okuldan uzak kalma) mukayese etme-
leri gerektigi de vurgulanmaktadir 1%,

Sonug olarak, antibiyotik ve antipiretik tedavi ile
klinigi diizelmeyen, sik ateglenme yakinmasi ile bas-
vuran ¢ocuk hastalarda, atesin diizenli araliklarla
yineleme 6zelligi de mevcut ise PFAPA sendromun-
dan siiphe edilmelidir. Tan1 kriterlerini karsilayan
hastalara, diger periyodik ates nedenleri diglandiktan
ve tek doz steroid tedavisine yanit alindig: goriildiik-
ten sonra PFAPA sedromu konulabilir.
Boylelikle gereksiz antibiyotik, antipiretik ilac¢ kulla-
niminin 6niine gecilece8i gibi, hastalar bu ilaglarin
olas1 yan etkilerinden de korunmusg olacaktir.

tanisi
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