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ki Vaka Nedeniyle PFAPA Sendromu
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Iki Vaka Nedeniyle PFAPA Sendromu

Yineleyen veya periyodik ates yakinmasina ¢ocuk hekimli-
ginde nispeten stk rastlanmaktadir. PFAPA sendromu, yiik-
sek ateg, servikal lenfadenopati, aftoz stomatit ve farenjit
ile karakterizedir. Sekiz yasinda kiz hasta olan ilk vakanin
3-4 haftada bir yineleyen ates, farenjit ve aftoz stomatit
ataklart vardi. Atesli donem 5-6 giin siirmekte antibiyotik
tedavisine yanmit alinamamaktaydi. Atak sirasinda akut faz
reaktanlarimin yiikseldigi ve ataklar arasinda tamamen
normale dondiigii saptandi. Bu bulgularla hastada PFAPA
sendromu diistiniildii. Hastamin yakinmalar tek doz predni-
zon ile dramatik bir sekilde diizeldi. U¢ bucuk yasinda
erkek hasta olan ikinci vakanin ayda bir membranoz tonsil-
lit, yiiksek ates yakinmalari vardi. Ataklarim bazilarinda
servikal lenfadenopati gozlenirken, aftoz stomatit hi¢ olmu-
yordu. Ataklar sirasinda antibiyotik kullanimina ragmen,
ates 5-6 giin siiriiyor ve akut faz reaktanlart yiiksek olarak
bulunuyordu. Atak sirasinda tek doz prednizon tedavisine
yanit veren hastaya PFAPA tanisi kondu. PFAPA sendromu-
nun 5 yas iizeri de goriilebilecegini, aftoz stomatit olmadan
da tam koyulabilecegini vurgulamak ve iki atipik vaka
nedeniyle PFAPA sendromunu vurgulamak ve literatiirii
derlemek istedik.
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Two Cases with PFAPA Syndrome

Recurrent or periodic fever is seen frequently in pediatric
medicine. Diagnostic criteria of PFAPA syndrome is cha-
racterized by fever, cervical lymphadenopathy, aphthous
stomatitis and pharyngitis. First case was a 8 year-old girl
and she had recurrent attacks of fever, pharyngitis and
aphthous stomatitis in every 3-4 weeks. Fever lasted 5-6
days and no response to antibiotics was received. Acute
phase reactants elevated during the attacks and returned to
normal between attacks. Symptoms of the patient dramati-
cally returned to normal after single dose of prednisone.
Second case was 3.5 year-old boy and he had recurrent
attacks of membranous tonsillitis and high fever once a
month. Cervical lymphadenopathy was observed in some of
the attacks but without any aphthous stomatitis. Fever las-
ted 5-6 days despite antibiotic use and acute phase reac-
tants elevated. Symptoms of the patient returned to normal
after a single dose of prednisone. We want both to empha-
size PFAPA syndrome with two atypic patients and also
review the literature.
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GIRIS

Ates, ¢ocuklarda sik goriilen ve oncelikle infeksiyo-
nu akla getiren semptomlardan biridir. Yineleyen ateg
ataklari, infeksiyon hastaliklar1 haricinde, bazi ender
goriilen hastaliklarin baglica bulgusudur . Periyo-
dik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit ile
karakterize bir sendrom olan PFAPA bu ender hasta-
liklardan biridir ®. Kortikosteroidler, semptomlarin
kontrol altina alinmasinda oldukga etkilidir, ancak
yineleyen ataklari onlemede bagarili degildir. Ates
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ataklar1 genellikle 3-6 hafta arayla ortaya cikar,
bununla beraber hastalarin bir kisminda ataklar daha
kisa aralarla olusabilir ©©. PFAPA sendromuna spesi-
fik bir laboratuvar bulgusu olmadigi i¢in tani genel-
likle diger nedenlerin ekarte edilmesi ve tedaviye
yanit alinmasi ile konmaktadir. Vakalarm cogu bes
yasin altinda ve erkektir. Prognozu selim seyirli olup,
uzun donem sekel literatiirde yer almamaktadir ?.

Bu yazimizda tami kriterlerini tam kargsilamayan
ancak, PFAPA sendromu tanis1 konan iki vakay1 sun-
mak ve literatiirii gozden gecirmek istedik.

VAKA SUNUMLARI
Vaka 1: Sekiz yasinda kiz hasta, klinigimize ates,
bogaz agrisi, agizda yaralar yakinmasi ile getirildi.

Dort giin 6nce bu yakinmalariyla aile hekimine bas-
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Tablo 1. PFAPA sendromu tamisi i¢in kullanilan kriterler.

1. Erken yasta (<5 yas) baglayan, diizenli araliklarla yineleyen
ates ataklari

1. Ust solunum yolu infeksiyonu olmadan asagidaki klinik bul-
gulardan en az birinin olmast
a) Aftoz stomatit
b) Servikal lenfadenit
c) Farenjit
d) Aftoz stomatit
e) Servikal lenfadenit
f) Farenjit

III. Siklik notropeni tanisinin elenmesi
IV. Ataklar arasinda tamamen asemptomatik bir aralik bulunmasi

V. Biiyiime ve gelismenin normal olmasi

vuran hastaya amoksisilin-klavulonat tedavisi bas-
lanmig, ancak bu tedaviye karsin yakinmalarinda
diizelme olmamusti. Hastanin muayenesinde fizik,
motor ve mental gelisimi yasima gore normaldi.
Viicut sicakligr 39,7°C olciildii. Tonsiller hiperemik
ve hipertrofik, farinks hiperemik ve agizda aftoz sto-
matit bulgular1 gozlendi. Lenfadenopatisi olmayan
hastanin diger sistem bulgulari dogaldi. Hastanin
laboratuvar bulgularinda Hb: 12.8 g/dL, BK: 18 300/
mm? (% 81 segment, % 14 lenfosit, % 5 stab), trom-
bosit: 246.000/mm?, Eritrosit ¢cokme hizi: 86 mm/saat
ve CRP: 16 mg/dL olarak saptandi. Serum biyokim-
yasal degerleri normal olarak degerlendirildi. Tam
idrar, PA akciger ve siniis grafileri normal sinirlarda
idi. Idrar, kan ve bogaz kiiltiirlerinde tireme olmadi.
Hastanin atak esnasinda alinan serolojik incelemesin-
de EBV ve CMV serolojisinde akut infeksiyonu
gosteren bulgu saptanmadi. Hastanin atesi iki giin
sonra kendiliginden diistii. Farinks muayenesi nor-
male dondii ve agi1z yaralar1 2-3 giin icinde diizeldi.

Hastanin oykiisii derinlestirildiginde son 1 yil icinde
8 kez aym sekilde klinik tablonun yineledigi ve her
seferinde yiiksek ates yakinmasinin yaklagik 5-6 giin
kadar siirdiigii, ates diisiiriicii ve cesitli antibiyotikle-
re ragmen diigmedigi ve hastanin ataklar arasinda
tamamen saglikli oldugu 6grenildi. Her ataginda has-
tanin bogaz infeksiyonu gegirdigi doktorlar tarafin-
dan aileye soylenmisti.

Hasta dort hafta sonra tamamen ayni klinik tablo ile
yine bagvurdu. Yineleyen ates, farenjit, aftdz stomatit
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ile bagvuran hastada PFAPA sendromu olabilecegi
diisiintildii. Hastadan bogaz kiiltiirii alinip kontrole
cagrildi. Ategli 2. giinlinde bogaz kiiltiirtinde tireme
olmayan hastaya tek doz oral prednizon (I mg/kg)
verildi. Tedaviyi takip eden 8 saat i¢inde atesi diisen
ve tekrar yiikselmeyen hasta takibe alindi.

Vaka 2: Ug bucuk yasinda erkek hasta klinigimize
ates, bogaz agrist ve boyunda sislik yakinmasi ile
bagvurdu. Iki giin 6nce bu yakinmalarla dis merkezde
bir cocuk doktoruna bagvuran hastaya oral sulbaktam-
ampisilin tedavisi verilmisti. Hastanin muayenesinde
fizik, motor ve mental gelisimi yasina gore normaldi.
Viicut sicakligr 39,2°C olciildii. Tonsiller hiperemik
ve hipertrofik, farinks hiperemik ve submandibiiler
bolgede, on ve arka servikal zincirde bilateral, mobil,
en biiyiigii 1x1 cm cok sayida lenf bezi mevcuttu.
Ancak en biiyiigii 1x1 cm oldugu icin lenfadenopati
lehine degerlendirilmedi. Hastanin oral muayenesin-
de aftoz lezyonlar gozlenmedi. Hastanin diger sistem
bulgulart dogaldi. Hastanin laboratuvar bulgularinda
Hb: 11.9 g/dL, BK: 19.700/mm?* (% 79 segment, % 11
lenfosit, % 8 stab), trombosit: 357.000/mm?, Eritrosit
¢okme hizi: 80 mm/saat ve CRP: 17.4 mg/dL olarak
saptandi. Serum biyokimyasal degerleri normal ola-
rak degerlendirildi. Tam idrar, PA akciger ve siniis
grafileri normal sinirlarda idi. Idrar, kan ve bogaz
kiiltiirlerinde iireme olmadi. Hastanin atak esnasinda
alinan serolojik incelemesinde EBV ve CMV serolo-
jisinde akut infeksiyonu gosteren bulgu saptanmadi.

Hastanin oykiisii derinlestirildiginde son 10 ay icinde
7 kez benzer yakinmalarinin oldugu ve her seferinde
yiiksek ates yakinmasmin yaklasik 5-6 giin kadar
siirdiigii, ateg diigliriicli ve ¢esitli antibiyotiklere rag-
men diismedigi ve hastanin ataklar arasinda tamamen
saglikli oldugu ogrenildi. Her ataginda hastanin
bogaz infeksiyonu gecirdigi doktorlar tarafindan aile-
ye sdylenmisti.

Hasta dort hafta sonra tamamen ayni klinik tablo ile
tekrar bagvurdu. Yineleyen ates ve farenjit ile bagvu-
ran hastada PFAPA sendromu olabilecegi diisiiniildii.
Hastadan bogaz kiiltiirii alinip kontrole cagrildi.
Atesli 2. giiniinde bogaz kiiltiiriinde iireme olmayan
hastaya tek doz oral prednizon (1 mg/kg) verildi.
Tedaviyi takip eden 8 saat i¢inde atesi diisen ve yine
yiikselmeyen hasta takibe alindi.



B. Nalbantoglu ve ark., Iki Vaka Nedeniyle PFAPA Sendromu

TARTISMA

Marshal ve ark. @ 1987 yilinda ¢ocukluk doneminde
periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve servikal
lenfadenopati ile seyreden bir hastalik tablosu tanim-
ladi. Daha sonra bu tablo PFAPA sendromu olarak
adlandirildt ®. PFAPA sendromunun etiyoloji ve
patogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir ve bu
sendromla iligkili gen spesifik mutasyonlar gosterile-
memigtir. Kortikosteroidlere dramatik yanit, sitokin-
lerin diizensiz liretiminin ates ataklarma neden olabi-
lecegini diisiindlirmektedir. Ates ataklar1 sirasinda,
ozellikle gamma-interferon, tiimor nekroz faktor-
alfa, interlokin (IL)-6 ve IL-1-beta gibi inflamatuvar
sitokinlerin yiikseldigi bazi ¢alismalarda rapor edil-
migtir 9.

Yineleyen ates sendromlarinin ayirici tanisinda FMF,
Hiper-IgD sendromu, siklik notropeni, juvenil idiyo-
patik artrit ve PFAPA sendromu bulunmaktadir.
PFAPA sendromunun tanisi diger olasi hastaliklar
ekarte edildikten sonra klinik olarak konmaktadir.
Tanmda ates ve ataklar arasinda hastanin tamamen
normal olmasi1 hem gerekli hem de ayirt edici 6zelli-
ge sahiptir . Yineleyen ates ataklar1 yillarca siirebi-
lir, ancak ¢ocuk biiyiidiikce bu ataklarin arasi agil-
maktadir ¢”. PFAPA sendromuna bagli uzun dénem
sekel bildirilmemektedir ve bu hastalar yaglari ile
uyumlu normal biiyiime ve gelisme egrilerini takip
etmektedirler.

Semptomlar, antibiyotik tedavisi ile diizelmezken,
kendiliginden diizelme bes giinden sonra goriilebil-
mektedir. Bununla beraber hastalik ataginin herhangi
bir zamaninda verilecek tek doz prednizon tedavisi
ile semptomlarin kisa siirede kaybolmasi, PFAPA i¢in
tanisal bir kriter olarak kullanilabilir. Hastalarimizda
da atagn ikinci giiniinde verilen prednizon tedavisine
dramatik yanit alinmigtir. Hastalarin yineleyen atak-
larinda da yanit aynidir. Hastalik genellikle 5 yas
altinda erkek c¢ocuklarda goriilmesine ragmen, ilk
vakamiz sekiz yaginda bir kiz vakaydi. Yedi yagina
kadar hastanin benzer yakinmalari olmamuisti.
Servikal lenfadenopati atesle beraber %88 oraninda
gozlenmesine ragmen, hastamizda hi¢ gozlenmedi ©.
Galanakis ve ark. 19 bir caligmada vakalarin yalnizca
% 33’ilinde aftdz stomatit ile karsilagtiklarini ve galig-
maya dahil olan higbir kiz vakada aftéz stomatit tes-
pit edilmedigini bildirmislerdir. Ancak, bizim vaka-

mizda hemen her atakta aft6z stomatit tabloya eslik
etmekteydi. Ikinci vakamiz olan 3,5 yasindaki erkek
hastada ise aftoz stomatit hi¢c gézlenmedi. Genis seri-
li bir ¢alismada aftdz stomatitin atese %70 oraninda
eslik ettigi bildirilmistir ©.

Steroid tedavisi, aktif atak sirasinda semptomlari
kontrol altina almak icin c¢ok etkilidir, fakat yinele-
meleri 6nlememektedir. Sik yineleyen ataklar aile ve
cocuk icin endise kaynagi olusturmaktadir. Feder ve
ark. Y bir caligmalarinda simetidin tedavisinin atak
sikligin1 azaltabilecegini one siirmiiglerdir. Ancak
diger calismalar bu bulguyu desteklememektedir.
Tasher ve ark. ? yaptiklari ilging bir ¢alismada kol-
sisin tedavisinin PFAPA profilaksisinde etkili oldu-
Sunu ve ataklar arasi siireyi actigini bildirmislerdir.
Dokuz hastanin sekizinde ataklar arasi siirenin uzadi-
gint bildirmiglerdir. Ancak, elbette bu caligmanin
desteklenmesi i¢in daha fazla sayida vakayla rando-
mize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir. Berkun ve
ark.’nin 19 yaptig1 bir bagka calismada da FMF ile
iligkili MEFV gen mutasyonu saptanan PFAPA vaka-
larinin hastalif1 daha siddetli gecirdikleri gosteril-
migtir. Prednizon tedavisinden yarar gérmeyen vaka-
lara tonsillektomi uygulanabilmektedir. Ancak, ton-
sillektomiden sonra PFAPA sendromu tanist alan ve
tonsillektomi sonrasi ataklari siiren hastalar bildiril-
migtir . Simdiye kadarki en genis seri olan
Thomas ve ark.’nin © yaptiklar bir ¢alismada tedavi-
de basar1 oranlari, steroid icin % 90, tonsillektomi
icin % 75, tonsillektomi ve adenoidektomi birlikte
yapildiginda ise % 86 olarak bulunmusgtur. Garavello
ve ark.’nin !9 literatiirde bulunan 15 ¢alismay1 derle-
yerek yaptiklar1 bir calismada da tonsillektominin
PFAPA sendromunda etkili bir tedavi secenegi oldu-
gunu, ancak cerrahi girisimin medikal tedaviden
yarar gormeyen ve hastalik nedeniyle hayat kalitesi
cok etkilenen hastalarda denenmesi gerektigini 6ne
stirmiiglerdir.

Biz bu vaka sunumlarinda, 5 yas lizerinde lenfadeno-
patisi olmayan, ancak klinigi PFAPA ile uyumlu olan
ve steroide dramatik yanit aldigimiz bir vaka ile yine
hi¢ aftéz stomatit ve lenfadenopatisi gozlenmeyen
ancak steroid tedavisine yanit veren iki vakayi sun-
mak istedik. PFAPA sendromunda ataklar yillar boyu
siirebilmektedir. Ailelere cocukta sekel kalmayacagi,
gelisiminin etkilenmeyecegi ve hastaligin kendiligin-
den iyilesecegi anlatilmalidir. Sonug olarak, tekrar
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eden yliksek ates ataklar1 olan hastalarda antibiyotik-
lerin uygunsuz kullanimindan Once periyodik atesg
sendromlarint akla getirmemiz gerektigini vurgula-
mak istedik.
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