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PFAPA Sendromu:
Gozden Kacan Klinik Antite

PFAPA Syndrome: An Oversight Clinical Entity:
Case Report

OZET Periyodik ates, aft6z stomatit, farenjit, adenit (PFAPA) sendromu periyodik ates, aft6z
stomatit, farenjit ve adenitin gortildiigi nadir goriilen klinik bir antite olmasina ragmen goriilme
sikliginin  bildirilenden fazla oldugu disiiniilmektedir. Ates etiyolojisinin tam olarak
aydinlatilamadigi durumlarda “periyodik ates sendromlar1” diistiniilmelidir. ki yildir her 3-4
haftada bir tekrarlayan yiiksek ates, boyunda sislik ve bogaz agris1 olan 6.5 yasinda erkek ve 1.5
yildir 3-6 hafta arayla tekrarlayan yiiksek ates, bogaz agrisi, boyunda sislik ve oral aft sikdyeti olan
3 yasindaki kiz cocugu klinigimize getirildi. Bogaz kiiltiirii alinip periyodik atesin diger nedenleri
dislandiktan sonra bu hastalara PFAPA sendromu 6n tanisi ile 1 mg/kg prednizolon oral yolla
uygulandi. Her iki hastanin da sikayetleri dramatik olarak 24 saatte geriledi. Alt1 aylik takip
siiresince ilk olgumuzda benzer atak goriilmedi. Ug aydir takip edilen ikinci olgumuzun da
sikdyetleri tekrarlamadi. Cocuk saglig1 ve hastaliklar: ve kulak burun bogaz hastaliklar: uzmanlari,
tekrarlayan ates, antibiyotik ve antipiretiklere direncli tonsillit ve ates ile bagvuran gocukta bu
sendromu diigiinmelidir.

Anahtar Kelimeler: Periyodik ateg sendromlari, kalitsal; PFAPA sendromu

ABSTRACT Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis (PFAPA) syndrome seen with
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis is a rare clinical entity, however fre-
quency of the syndrome is thought to be more than reported. “Periodic fever syndromes” should
be considered when the etiology of fever is not identified. A 6.5-year-old boy with recurrent fever,
swelling on neck and sore throat that recurred every 3-4 weeks for the last 2 years and a 3 year-old
girl with fever, sore throat, lymphadenopathy and oral aphthae that recurred every 3-6 weeks for
the last 1.5 years were admitted to our clinic. After obtaining throat culture and excluding other
causes of periodic fever syndromes, the patients were administered 1 mg/kg prednisolone by oral
way for suspected diagnosis of PFAPA syndrome. Their complaints dramatically regressed in 24
hours. During 6 months follow up periods in our first case similar attack was not seen. In our sec-
ond case her complaints didn’t recur. Pediatricians and otolaryngologists should consider this syn-
drome, when child is admitted with recurrent fever and antibiotic and antipyretic resistant
tonsillitis.

Key Words: Periodic fever syndromes, hereditary; PFAPA syndrome
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eriyodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenit (PFAPA) sendromu ilk
olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Ust
solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ¢ok belirgin olmamakla birlik-
te aft6z stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati (LAP) esliginde ortala-
ma 5 giin (3-6 giin) siiren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan yiiksek ates
(38-41°C) ataklariyla karakterizedir.' Bu sendrom genellikle 5 yas civarin-
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da goriilmektedir. Antipiretik ve antibiyotiklerle
hastalik belirtilerinde diizelme olmaz. Prednizon
veya prednizolon (1mg/kg) tedavisinin 1 veya 2 kez
verilmesi birkac saat icinde dramatik bir sekilde
semptomlarin giderilmesini saglar.>> Etiyolojide vi-
ral ve otoimmiin faktorler ileri siirtilmekle beraber,
kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir.>® Yine-
leyen ates ataklar1 olan bir ¢ocukla kargilagan he-
kimlerin bu hastaliklara 6zgii bazi ipuglarindan
yararlanarak tan1 koymalar: miimkiindiir. Bu sen-
dromun klinik tablosu olduk¢a iyi tanimlanmasina
kargin hastaliga 6zgii laboratuvar bulgusunun ol-
mayist hastahigin tamisimi gliglestirmektedir.” Hasta-
Iigin gidisat: selim seyirli olup, uzun dénem sekel
literatiirde yer almamaktadir.®

IOLGU SUNUMU
OLGU 1

Alt1 buguk yasinda erkek cocugu 2 giindiir devam
eden ytiksek ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik si-
kayeti ile klinigimize getirildi. Fizik muayenesinde,
genel durumu orta, viicut sicakligi 39°C, nabiz
140/dk, kan basinci 100/60 mmHg, viicut agirlig
22 kg (50-75 p) ve boyu 119 cm (50-75 p) olarak
saptandi. Tonsiller bilateral hiperemik ve hiper-
trofik olup, tizeri eksiidatif membran ile kapliyda.
1nguinal, aksiller, submandibiiler bolgede, 6n ve
arka servikal zincirde bilateral, mobil, en biyigi
1x 1 cm ¢ok sayida LAP mevcuttu. Agiz i¢inde af-
toz stomatit gozlenmedi. Hastanin oykdisii derin-
lestirilince, ayni klinik tablonun 2 yildir 3-4
haftada bir tekrarladigi ve her seferinde yiiksek
ates sikayetinin 5 giin devam ettigi, ates diistiriicii
ve cesitli antibiyotiklere ragmen diismedigi ve
ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli oldugu
ogrenildi. Hastanin laboratuvar incelemesinde, be-
yaz kiire 15500/mm?, eritrosit sedimentasyon hiz
(ESH) 38 mm/saat (N: 0-15), C-reaktif protein
(CRP) 23 mg/L (N: 0-5) bulundu. LAP’larin yerle-
sim yeri, gercek boyutlar1, komsu dokulara fiksas-
yonu ve kalsifikasyon icerigini belirlemek icin
yapilan boyun ultrasonografide sag submandibiiler
bolgede, sag 6n ve arka servikal zincirde en biyii-
gi 16 x 9 mm boyutta LAP ve sol submandibiiler
bolgede ve sol 6n servikal zincirde en biiyiigi 12 x
7 mm boyutta LAP oldugu, LAP’larin komsu do-
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kulara fikse olmadig1 ve kalsifikasyon icermedigi
saptandi. Son 2 giindiir antibiyotik tedavisi almasi-
na ragmen yiiksek atesi diismeyen ve genel durumu
diizelmeyen hastada PFAPA sendromu 6n tanisi ile
antibiyotik tedavisi kesildi ve hastaya 1 mg/kg
prednizolon oral yolla uygulandi. Sekiz saat i¢inde
hastanin atesi dramatik bir sekilde diizeldi. Idrar,
kan ve bogaz kiiltiirlerinde iireme saptanmayan
hastanin bir giin sonra LAP’larinda gerileme oldu.
Atak sonrasi CRP diizeyi 3.46 mg/L ve ESH 7
mm/saat olarak 6lciildii. Atak esnasinda alinan se-
rolojik incelemesinde EBV, HSV, CMYV, toksop-
lazma IgG ve IgM’ler ve Brusella testleri negatif
olarak sonuglandi. Hastanin serum C3: 0.82 g/L
(N: 0.77-1.95 g/L), C4: 0.2 (N: 0.15-0.4 g/L), IgA:
1.2 g/L (N: 0.33-2.36 g/L), IgG: 7.81 g/L (N: 6.08-
15.72 g/L), IgM: 0.67 g/L (N: 0.52-2.42 g/L), IgE:
60 IU/L (N: 0-90 IU/L), IgD: 0.02 g/L (N: 0-0.08
g/L) olarak normal sinirlardaydi. Yineleyen ates
nedeniyle incelenen hastada Ailevi Akdeniz Ate-
si (AAA) agisindan DNA analizinde mutasyon
saptanmadi. Kollajen vaskiiler hastaliklar agisin-
dan bakilan ANA, anti-ds DNA, anti-notrofil si-
toplazmik antijen (ANCA) ve romatoid faktor
normal sinirlarda bulundu. Alt1 aydir takip edilen
hastanin ataklar: tekrarlamadi.

OLGU 2

Ug yasindaki kiz ¢ocugu 4 giindiir antibiyotik ve
antipiretik kullanimina ragmen diismeyen ates, bo-
yunda sislik, bogaz agrisi ve agiz icinde yara sika-
yeti ile klinigimize getirildi. Fizik muayenesinde
genel durumu orta, viicut sicakligs 39.5°C, nabiz
144/dk, kan basinci 90/55 mmHg, viicut agirlig:
12.5 kg (10-25 p) ve boyu 96 cm (50-75 p) olarak
saptandi. Tonsiller bilateral hiperemik ve hipertro-
fik olup, iizeri yaygin eksiidatif membran ile kap-
hiydi. Agiz icinde 3 adet iilsere lezyonu vardi.
Boyunda sag servikal zincirde 1.5 x 1 cm boyutla-
rinda LAP vardi. Hastanin 6ykiisiinden, ayn1 kli-
nik tablonun 1.5 yildir 3-4 haftada bir tekrarladig:
ve her defasinda yiiksek ates sikayetinin yaklasik
bir hafta kadar devam ettigi, ates diisiiriicii ve ge-
sitli antibiyotiklere ragmen diismedigi ve ataklar
arasinda hastanin hicbir sikdyetinin olmadig1 6gre-
nildi. Hastanin laboratuvar incelemesinde, beyaz

81



Resul YILMAZ ve ark.

kiire 19.800/mm3, ESH 23 mm/saat, CRP 193 mg/L
olarak bulundu. LAP yerlesim yeri, gercek boyut-
lar1, komsu dokulara fiksasyonu ve kalsifikasyon i¢-
eriginin belirlenmesi i¢in yapilan boyun

ultrasonografide sag submandibiiler bolgede, sag 6n

ve arka servikal zincirde en biiytigii 19 x 11 mm bo-

yutta LAP ve sol submandibiiler bolgede ve sol 6n

servikal zincirde en biiyiigii 15 x 9 mm boyutta

LAP oldugu, LAP’larin komsu dokulara fikse ol-

madig ve kalsifikasyon icermedigi saptandi. Kont-
rol edilen akut faz reaktanlarindan CRP diizeyi

5.48 mg/L ve ESH 11 mm/saat olarak tespit edildi.

Tekrarlayan ates nedenlerinden AAA acgisindan

DNA analizinde mutasyon saptanmadi. Kollajen

vaskiiler hastaliklar agisindan bakilan ANA, anti-

ds DNA, anti-nétrofil sitoplazmik antijen (ANCA)

ve romatoid faktor normal sinirlarda bulundu. Pa-

terji testi negatif olan hastada Behget hastalig1 dii-

stiniilmedi. Viral belirleyicilerden EBV, HSV, CMV

ve toksoplazma IgG ve IgM’ler negatif geldi. Hasta-

ya PFAPA sendromu o6ntanisi ile 1 mg/kg predni-

zolon oral yolla verildi. On iki saat icinde hastanin

atesi normal diizeye indi ve 48 saat sonraki kontro-

liinde ag1z i¢indeki iilserlerin ve boyundaki LAP’1n

geriledigi goriildii. Ug aydir takip edilen hastanin

ataklar tekrarlamadi.

I TARTISMA

PFAPA sendromu ilk defa Marshall ve ark. tarafin-
dan periyodik atesle birlikte servikal LAP, aftoz
stomatit ve farenjitle cocukluk ¢aginda goriilen bir
sendrom olarak tamimlanmigtir.! Hastalikta bunlar
disinda karin agrisi, bas agrisi, halsizlik, artralji,
kusma ve hepatosplenomegali de goriilebilecek di-
ger bulgulardir.’ Periyodik ates sendromlar1 i¢cinde
PFAPA sendromu muhtemelen en az bilinen has-
taliktir.'” Hastaligin siklig1 ve patogenezi bilinme-
mektedir. Etnik ve cografik faktorlerle iligkisi
saptanamamustir.'!

Hastaligin tanisi diger periyodik ates neden-
leri dislandiktan sonra klinik bulgulara dayanila-
rak konulur. Tam Olgiitleri; bes yasindan 6nce
tekrarlayan ates, aftdz stomatit, servikal lenfade-
nit, farenjit, siklik nétropeninin olmamasi, hasta-
Iigin olmadig1 donemlerde hastanin tamamen iyi
olmas: ve normal gelismenin olmasidir.? Tam 61-
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ciitlerinden 39 dereceyi asan ve 3-6 giin siiren, 3-
8 haftada bir tekrarlayan yiiksek atesin olmasi ve
ataklar arasinda hig¢bir sikdyetinin olmamasi te-
mel 6zelliktir.®!? Lenf bezi bitytimesi PFAPA sen-
dromlu hastalarda yaygin olarak sadece servikal
bolgede goriilmesine kargin olgu 1’de inguinal ve
aksiller bolgede de LAP’lar bulunmaktadir. Bizim
hastalarimizda atak sirasinda ve 6nceki tetkikle-
rinde nétropeninin olmamasi, siklik nétropenide
yaygin olarak goriilen jinjivit, periodontal hastalik
ve enfeksiy6z bir hastaligin olmamasi ve 1 hafta
icinde 3 kez tekrar edilen tam kan sayiminda not-
ropeni olmamasi ile siklik nétropeni tanisi diglan-
mistir. I[gD diizeylerinin normal sinirlarda olmasi
ile hiperimmiinglobulin D sendromu tanisindan
uzaklagilmistir. AAA acisindan DNA analizinin
normal olmast, poliserozit ataklarinin olmamasi ile
bu genetik gecisli periyodik ates sendromunun
ayirici tanist yapilmistir. Hastaligin tanisi klinik
bulgulara dayali kondugu i¢in dikkatli bir 6ykii ali-
mi1 ve fizik muayene sarttir. Sendrom bazi ¢ocuk-
larda kronik olarak goriilmesine ragmen genellikle
4 ile 8 y1l arasinda degisen bir siirede kendiligin-
den diizelmektedir.? Yaklagik 2 y1ldir devam eden
ataklarin tekrar etmemis olmasi atak sikliginin gi-
derek azalmaya bagladigini diistindiirmektedir.

Thomas ve ark.nin yaptig1 94 hastay: kapsayan
calismada hastalarin %88’inde servikal adenopati,
%72’sinde farenjit, %67’sinde aftdz stomatit,
%60’1nda bas agrisi ve %49’unda karin agris: oldu-
gu rapor edilmigtir.?

Galanakis ve ark.nin yaptig: bir calismada ise
aftoz stomatit siklif1 %30 olarak bildirilmistir.'

Hizarcioglu ve ark.nin yaptigi 9 hastay kapsa-
yan bir ¢aligmada da hastalarin %100’{inde faren-
jit, %971’inde servikal adenopati, %66’sinda aftoz
stomatit ve %58’inde eksiidatif tonsillit oldugu bil-
dirilmigtir."* Hastaliga 6zgii bir laboratuvar bulgu-
su yoktur. Atak sirasinda lokosit sayisi, ESH ve
CRP diizeyi artar. Olgularimizin her ikisinde de
atak sirasinda akut faz reaktan diizeyleri yiiksek
saptanmistir. Ataklar arasinda laboratuvar bulgula-
r1 tamamen normaldir. PFAPA sendromu erkek-
lerde kizlara oranla daha sik goriilmektedir ve
genellikle yillar icersinde spontan olarak geriler.*'
Hastaligin tedavi secenekleri arasinda steroidler,
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tonsillektomi ve adenoidektomi, simetidin de sa-
yilabilir. Simetidin tedavisinin ataklari1 immiino-
modiilatér ozelligi ile supresér T hiicrelerini
baskilamak, notrofil ve eozinofillerin kemotaksisi-
ni engellemek suretiyle 6nledigi diisiintilmektedir.
Atagin steroid tedavisine dramatik cevap vermesi
hastaligin enfeksiyondan ¢ok inflamatuar sitokin-
lerden kaynaklandigimi diigindiirmektedir.®1617 Te-
davi segeneklerinin etkinlikleri simdiye kadar
yapilmis en biiyiik calisma olan Thomas ve ark.nin
yaptig1 calismada sirasiyla steroidler %90, tonsil-
lektomi %75 ve tonsillektomi ve adenoidektomi
%86 olarak rapor edilmistir.® Tedavide antibiyotik,
asetaminofen ve nonsteroidal anti-inflamatuar ilac-
larin yeri yoktur.”

Resul YILMAZ ve ark.

[ SONUC

Bildirilenden sik oldugu tahmin edilen PFAPA
sendromu hekimler tarafindan pek iyi taninma-
maktadir. Hastalar gereksiz antibiyotik ve antipi-
retik kullanmak zorunda kalmaktadirlar. Ayrica
tonsillektominin mutlak bir endikasyon olmadig:
hatirlanmali, anne babalara hastaligin selim seyirli
oldugu, cocuk gelisimini etkilemeyecegi agiklan-
malidir.

Her iki hastamizin da ailelerinden onam ala-
rak, bu iki olguyu sik tekrarlayan {ist solunum yo-
lu enfeksiyonlar: ve tekrarlayan ates durumunun
ayirict tanisinda PFAPA sendromunun mutlaka
distiniilmesi gerektigini vurgulamak i¢in sunduk.
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