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Case Report / Olgu Sunumu

PFAPA Syndrome (Periodic fever, Aphthous stomatitis,
Pharyngitis and Adenitis)

PFAPA Sendromu (Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit
Birlikteligi)

Ayse Nur Topuz, Selin Kizilgok**, Mahir Serbes?, Nafiz Bozdemir®

OZET

PFAPA sendromu; tekrarlayici, aftdz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ataklarinin eslik ettigi etyolojisi heniiz tam
olarak bilinmeyen atesli bir hastaliktir. Benign karakterde olup bes yasindan kiigiiklerde ve erkek cinsiyette daha sik goriiliir.
Uzun donemde sekel gelismez. Hastaligin klinik tablosu spesifik olmasina ragmen laboratuvar bulgularinin non-spesifik
olmasi nedeniyle tanisi giictiir. Bu olgu sunumunda klinige bagvuran ve PFAPA tanisi konulan iki hasta tartigildi.

Anahtar kelimeler: PFAPA sendromu, aftéz stomatit, farenjit, lenfadenit

ABSTRACT

PFAPA syndrome is a febril disease with unknown etiology which is characterized by reccurrent aphthous stomatitis,
pharyngitis and servical adenitis. It has a benign clinical course and frequently seen in male patients under five-year-old.
Although the clinical findings of PFAPA is specific, its diagnosis is often diffucult due to non-specific laboratory findings. In
this report, we discuss two patients diagnosed with PFAPA syndrome.
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GIiRiS

PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis,
Pharyngitis, Adenitis) sendromu 1987 yilinda
Marshall ve ark. tarafindan tanimlanan periyodik
ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal adenitin
eslik ettigi tekrarlayici, etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen ve kalitsal olmayan bir sendromdur.’
PFAPA sendromu genellikle 6 ay ile 5 yas arasi
cocuklarda goriiliir. Klinik olarak yiiksek ates ve
bogaz agrist ile seyreder. Yiiksek ates 40-41 °C’yi
bulabilir ve yaklasik bes giin devam eder. Atesle
beraber %75 vakada farenjit ve stomatit, %66,6
vakada ise servikal reaktif lenfadenopati ve diger
mindr semptomlar (bas agrisi, bulanti, kusma,
titreme ve halsizlik) goriilebilir.” Hastahga ait ates
ataklar diizensiz araliklarla yineler ve ortalama 3-4
giin siiriip, kendiliginden diizelir.?

Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte,  etiyolojide  viral ve  otoimmiin
mekanizmalar ve immiin sistemde disregiilasyon
oldugu ileri siiriilmektedir (TNF-alfa, IFN-gama,
IL-6 ve IL-2 seviyelerinde artig, IL-4, IL-10
seviyelerinde ise azalma).*’ Ayrica PFAPA
sendromunda enfeksiyon ajanlarinin antijenlerine
ya da epitoplarma karst immiinolojik cevapta
beklenmeyen asir1  bir yanit olabilecegi One
siiriilmiistiir.” Hastalardaki yiiksek atesin ates
diistiricii (parasetamol, ibuprofen, asetil salisilik
asit) tedavilerden etkilenmemesi; tek doz
prednizolon tedavisinden (1-2 mg/kg/giin) ya da
yart Omri daha uzun olan betametazon (0,3
mg/kg/giin)  kullanimindan sonra 2-4 saatte
dramatik olarak klinik diizelme olmasi taniy1
destekler. Bu klinik yanit aym zamanda PFAPA
sendromunda inflamatuvar siirecin 6nemli bir rol
aldigini da destekler niteliktedir .° Tedavide steroid
esastir, bu tedaviye ragmen ataklar devam ederse
tonsillektomi uygulanmasi dnerilir.

OLGULAR
Olgu 1:

Iki yas dokuz aylik kiz hasta ates, bogaz agrisi ve
boyunda sislik yakinmast ile genel ¢ocuk
poliklinigine basvurdu. Yapilan fizik
muayenesinde; viicut sicakligit 39,1°C, tonsiller
hiperemik ve hipertrofik, farinks hiperemik ve
submandibiiler bolgede ve on servikal zincirde
bilateral, mobil, en biyligli yaklagik 1x0,5 cm
capinda ¢ok sayida lenf bezi palpe edildi. Fizik,
motor ve mental gelisimi yasa gdre normal olan
hastanin diger sistem bulgular1 dogal saptandi.
Hastanin laboratuvar bulgularinda hemoglobin:
12,2 g/dL, beyaz kiire: 18.500/mm3 (% 79 segment,
% 13 lenfosit, % 8 stab), trombosit: 335.000/ mma3,
eritrosit ¢okme hizi: 78 mm/saat ve C-reaktif
protein: 16,9 mg/dL o6l¢iildii. Biyokimyasal

parametreler normal olarak saptandi. Tam idrar, PA
akciger ve siniis grafileri normal smirlarda idi.
Idrar, kan ve bogaz Kkiiltiirlerinde iireme olmadi.
Hastanin  atak  esnasinda  alinan  serolojik
incelemesinde Ebstein-Barr Viriis (EBV), ve
Sitomegaloviris  (CMV)  serolojisinde  akut
enfeksiyonu gosteren bulgu saptanmadi. Atopi
yoniinden arastirma igin yapilan deri testi ve
phadiatop testi negatif olarak degerlendirildi.
Hastanin Oykiisiinde ayni sikayetlerle bes giin 6nce
basvurdugu dis merkezde antibiyotik tedavisi
baglanmasina ragmen atesinin diismedigi, bu
semptomlarin son bes ay icinde alt1 kez tekrarladigt
ve her seferinde aileye hastanin bogaz enfeksiyonu
gecirdigi bildirilmisti. Ataklar sirasinda yiiksek ates
yakinmasimin yaklagik 4-5 giin kadar siirdiigii, ates
distiriiciic ve ¢esitli  antibiyotiklere ragmen
diismedigi ve hastamin ataklar arasinda tamamen
saglikli oldugu &grenildi. Ogrenilen anamnez
dogrultusunda ve bogaz Kkiiltiiriinde {ireme
olmamasi lizerine hastada tekrarlayan yiiksek ates
ve tonsillo-farenjit ataklarimin PFAPA sendromu
oldugu dusiiniilerek, hastaya tek doz oral prednizon
(1 mg/kg) verildi. Steroid tedavisini takip eden
sekiz saat i¢inde ates dramatik olarak diistii. Genel
durumu diizelen hastanin yakinlar1 bilgilendirilerek
kontrole ¢agirild.

Olgu 2:

Dort yas bes aylik erkek hasta dort glindiir devam
eden yiiksek ates, bogaz agrisi, boyunda sislik
sikayeti ile genel ¢ocuk poliklinigine bagvurdu.
Yapilan fizik muayenesinde viicut 1sist 38,2°C.
Tonsiller bilateral hiperemik ve hipertrofik, iizeri
yaygin kirli-beyaz eksudatif membran ile kapli,
submandibiiler bolgede, on ve arka servikal
zincirde bilateral, mobil, en biiyiigi 1x1 cm ¢ok
sayida lenfadenopati mevcuttu. Fizik, motor ve
mental geligimi yasa gore normal olan hastanin
diger sistem bulgulart normal saptandi. Hastanin
laboratuvar bulgularinda beyaz kiire: 17,500/mm3
(Periferik Yayma: % 80 segment, % 12 lenfosit, %
8 stab), hemoglobin: 12,5 g/dl, hematokrit: %36,2
trombosit: 342.000 /mm3, eritrosit ¢6kme hizi: 80
mm/saat, C- reaktif protein: 19 mg/dl. Diger
biyokimyasal parametreler normal olarak saptandi.
Tam idrar tetkiki normal olan hastanin idrar
kiiltirlinde tireme olmadi. Bogaz kiiltiirli normal
bogaz florasi olarak saptandi. Akciger grafisi ve
siniis grafileri normal olarak degerlendirildi. Atak
sirasinda alinan EBV, CMV, Herpes Simplex Viriis
ve toksoplazma 1gG ve IgM negatif bulundu.
Hastadan alinan anamnezde benzer sikayetleri son
7-8 aydir 4-5 hafta araliklarla tekrarladigr ve
yaklagik bes giin dnce dis merkezde tonsillit 6n
tanist ile amoksisilin tedavisi baslandig1 6grenildi.
Atesi diismemesi ve sikdyetlerinin gerilememesi
iizerine klinige bagvurmuslar. Sikayetleri 4-5 giin
stirdiikten sonra diizeliyor ve 4-5 hafta siiresince
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tamamen saglikli oluyormus. Hastada viral
enfeksiyon yada periyodik ates

sendromu olabilecegi diisliniilerek antibiyotik
tedavisi kesildi. Hasta iki giin sonra kontrole
geldiginde atesi diismiis ve semptomlar1 gerilemisti
ve bir hafta sonraki kontroliinde bilateral tonsil
dokusu dogal ve boyundaki lenfadenopatileri
olduk¢a kiiclilmiisti. Hastaya bu durumun
periyodik ates sendromu olabilecegi anlatilarak Ates 100 100
sikdyetlerinin  tekrarlamast durumunda tekrar
poliklinigimize bagvurmasi sdylendi. Hasta ii¢ hafta

Tablo 1. PFAPA sendromunda gozlenen Klinik
bulgularin sikhig

Semptom Thomas kriterleri Padeh
(%) kriterleri (%)

sonra tamamen ayni klinik tablo ile poliklinigimize Tonsillit 2 100
tekrar basvurdu. Tekrarlayan yiiksek ates, aftoz
stomatit, membrandz tonsilit ve  servikal Kiriklik - 100
lenfadenopati ile basvuran hastada PFAPA
sendromu olabilecegi diisiiniildii. Hastadan bogaz Servikal 88 100
kiiltiri alindiktan sonra ates diisiliriicii Onerilip, lenfadenopati
ertesi giin kontrole ¢agrildi. Kontrol muayenesinde Aft 70 63
hastanin yiiksek atesi (40°C) ve bulgulari devam
etmekteydi. Bogaz kiiltiiriinde normal bogaz florasi Bas agrist 60 18
tireyen hastaya PFAPA sendromu 6n tanisi ile tek
doz oral prednizon (1mg/kg) verildi. Hastanin Karmn agrist 49 18
annesi tedaviyi takip eden sekiz saat iginde ateginin
diistiigiinii ve tekrar yiikselmedigini belirtti. Yirmi Atralji 79 11
dort saat sonraki muayenesinde hastanin atesinin
niiksetmedigi ve iki giin sonra tim bulgularinin Usiime hissi 80 -
geriledigi goriildi.

Oksiirme 13 -
TARTISMA

Bulanti 32 -
Birinci basamak aile hekimligi pediatrik hasta
popiilasyonunda yiiksek ates, farenjit, tonsillit ve Ishal 16 -
adenit sik¢a karsilagilan klinik tablolarin basinda
yer almaktadir. Her iki olguda vurgulamak Urtiker 9 -

istenilen; PFAPA sendromu gibi kolayca tanisi
atlanabilecek klinik birliktelik sendromlarinda
birinci basamakta hizmet veren hekimlerin tan
stirecinde daha dikkatli davranmasi gerektigidir.

PFAPA sendromu igin spesifik laboratuvar
testleri olmadigindan, cocuklarda  nedeni
bilinmeyen atesin ayirict tamisinda PFAPA
sendromu g6z Oniine alinmalidir. PFAPA tanisi
dikkatli bir oykiiye ve detayli muayeneye
dayanmalidir. Simdiye kadar yayimlanmis en genis
serilerde (Thomas ve Padeh ve ark.) saptanan Klinik
bulgular Tablo 1°de 6zetlenmistir.

PFAPA sendromunda, ates her epizotta
bulunmakla birlikte birinci olguda oldugu gibi diger
i¢ bulgu olan farenjit, aftoz stomatit ve servikal
lenfadenopati ayn1 epizotta goriilmeyebilir. PFAPA
sendromu tanist tekrarlayan atesin diger olasi
nedenleri ekarte edildikten sonra konulur (Tablo 2).

Hastalarin %70’inde ise aftdz stomatitin
gozlendigi bildirilmistir. Aftoz iilser en sik gdzden
kagan bulgudur. Mindr aft karakterinde olup
genellikle hafif agrilidir ve iz birakmadan iyilesir.*
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PFAPA sendromuna ait en Onemli
bulgulardan birisi atesin yliksek olmasina karsin
g¢ocugun genel durumunun cogunlukla
bozulmamasidir. Bu iki olguda oldugu gibi
hastalarin ¢ogunda tipik bir kriptik tonsillit tablosu
vardir. Alinan bogaz kiiltiirii ve hizli streptokok
testleri negatiftir. Tonsillit tablosu antibiyotik
tedavisine yanit vermezken, kortikosteroid tedavisi
sonrast kriptler hizla kaybolur.®® Diger belirtiler
arasinda bas agrisi, karn agrisi, bulanti, kusma,
terleme, titreme, kranial ndrit ve nadiren artralji
goriilebilir. PFAPA’l1 ¢ocuklarda artralji ya da
miyalji benzeri kas-iskelet sistemine ait yakinmalar
goriiliirken artrit bulgusuna hi¢ rastlanmaz.® Diger
temel Ozellik ise ataklar arasinda hastanin tamamen
saglikli olmasidir.® Periyodik atese neden olan
tablolar arasinda PFAPA sendromu, Hiper Ig D
sendromu (HIDS), Tiimoér nekroz faktori ile iliskili
periyodik sendrom (TRAPS), Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF), ailesel soguk iirtikeri (FCU) ve Muckle-
Wells sendromu (MWS) ve siklik nd&tropeni
sayilabilir. * Atesin belirli zaman araliklariyla (en
az yedi giin ve altt ay boyunca >3 atesli donem)
tekrarladig1 ve sebebinin anlasilamadigt durumlarda
periyodik ates sendromlar1 diistiniilmelidir. Biz her
iki vakada PFAPA 6n tanist ile sistemik steroid
uyguladik ve hastalarda dramatik iyilesme
gozlemledik. PFAPA atagi olustugu anda
uygulanan 1-2 mg/kg/doz prednizolon tedavisinin
ardindan ¢ok yiiksek olan ates diizeyi normale
doner. Bu bulgu hastaligin sistemik enfeksiyonlarla
ayirici tanisinin yapilmasinda ayrica yararlidir. 6

Yaymlanmig vaka serilerinde 1-2 mg/kg
intravendz puse sonrasi uygulanan 0,5-1 mg/kg
ikinci doz vakalarda atesin alt1 saatten diger
semptomlarin  ise 48 saatten kisa siirede
gerilemesini  sagladigi  gosterilmigtir.  Eger
semptomlar 48-72 saat iginde gerilemez ise doz
tekrart  yapilabilir.®’®"  Literatirde =~ PFAPA
sendromlu yetigkin hastalarin alindig1 bir ¢alismada
giinliik 60 mg prednisolon tedavisi ile hastalarin az
bir kisminda atak sikliginin arttigi gosterilmis olsa
da, literatirde Ozellikle ¢ocuk  hastalarda
kortikosteroid tedavisi sonrasi ataklarin belirgin
derecede azaldigi gosterilmis ve gilinlimiizde
steroidler ilk basamak tedavilerin i¢erisinde kilavuz
bilgisi olarak yerini almustir.'%*

Diinyada, PFAPA sendromunda steroid ile
tedavi ya primer olarak uygunsuz ataklarin oniine
gecmek icin siirekli ya da bu iki hastada planlandig1
gibi sadece ataklarin oldugu dénemde kullanilabilir.
Y Nitekim her iki vakamizin yaklasik bes aylik
takiplerinde  herhangi bir PFAPA ataginin
olugmadig1 saptanmugtir.

Ategsiz  ara  donemlerde  hasta  tamamen
asemptomatiktir. Hastaliga 6zgii belirli laboratuvar
parametreleri bulunmamaktadir. Gerek birinci olgu
gerekse ikinci olguda oldugu gibi atak sirasinda

hafif artmis lokosit sayisi (tipik olarak <13000
mm3) ve eritrosit sedimentasyon hizi (genellikle
<60 mm/saat) mevcut iken, ataklar arasinda bu
tetkikler normale dénmektedir. '° Diger taraftan
PFAPA sendromu olan ¢ocuklarda febril epizotlar
sirasinda CRP diizeylerinde artig olmasi inflamatuar
mekanizmalarin siirece dahil oldugunu
géstermektedir.15 Hastalarin  ¢ogunun tonsillit
nedeniyle calisilan streptokok i¢in yapilan bogaz
kiiltiirleri  negatiftir.’®  Serum IgD ve IgE
seviyelerinde hafif artis goriilebilir. Ayirict tani
acisindan ayrica Ig’ler, IgG alt gruplari, antiniikleer
antikor, C3, lenfosit CD4/CD8 orani, EBV ve
adenoviriis serolojisi ¢alisilmalidir.

Sonu¢ olarak; aile hekimliginin 6nemli
ilkelerinden diigiik prevalans hekimligine 6rnek
teskil eden PFAPA sendromu, periyodik ates
yiiksekligi, farenjit ve adenit tablosuyla birinci
basamaga bagvuran ¢ocuklarda ayirict tanida
mutlaka diisiiniilmelidir. Bu nedenle bir aile hekimi
her hastaya biitiinciil yaklagmali ve hasta takibinde
stirekliligi  saglamalidir. Atlanmug bir PFAPA
sendromu c¢ocugu gereksiz tetkiklere maruz
birakacak ve hem ¢ocuk hem de ailenin
anksiyetesini artiracaktir. Ailelere cocukta sekel
kalmayacagi, gelisiminin etkilenmeyecegi ve
hastaligin kendiliginden iyilesecegi anlatilmalidir.
Yine boyle bir durumda aile hekimliginin giiclii
ilkelerinden olan savunmanlik roliiniin bilincinde
olunmalidir.

Tablo 2. PFAPA sendromu tanmisinda kullanilan

kriterler

1. Erken yasta (<5 yas) baslayan, diizenli araliklarla

yineleyen ates ataklari

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmadan asagidaki klinik

bulgulardan en az birinin olmasi

a) Aftoz stomatit

b) Servikal lenfadenit

c) Farenjit

3. Siklik nétropeni tanisinin elenmesi

4. Ataklar arasinda tamamen asemptomatik bir aralik

bulunmasi

5. Biiyiime ve gelismenin normal olmasi
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