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Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit ve
Adenopati Sendromlu Olgularimizin
Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Clinical and Laboratory Evaluation of
Cases with Periodic Fever Aphtous Stomatitis,
Pharyngitis and Adenopathy Syndrome

OZET Amag: Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenopati (PFAPA) Asendromu, periyodik
ates, aftoz stomatit, farenjit, tonsillit ve servikal adenopati ile karakterize bir klinik tablodur. Bu
sendrom sporadik olarak goriiliir ve spesifik tan1 koyduran laboratuvar bulgusu yoktur. PFAPA
sendromu tanisi alan hastalarin klinik bulgulari, laboratuvar 6zellikleri, uygulanan tedaviler ve
tedaviye yanitlarin1 degerlendirmek. Gereg ve Yontemler: Ocak 2005-Ocak 2008 yillar: arasinda
tekrarlayan ates nedeniyle poliklinige bagvuran ve PFAPA sendromu tanis: alan hastalar retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Bulgular: Calisgmada PFAPA sendromu tanisi alan 2 ile 5 yas arasinda 9'u
erkek 12 hasta degerlendirildi. Hastalarin yakinmalarinin baglama yags1 ortalama 19.83 + 11.51 ay
olarak saptandi. Ug ile 6 giin siiren febril ataklar ortalama 4.16 + 1.11 hafta araliklarla
tekrarlamaktaydi. Yiiksek atesle beraber goriilen diger semptomlar siklik sirasina gore, farenjit
(%100), servikal lenfadenopati (%91), aft6z stomatit (%66) ve ekstidatif tonsillit (%58) olarak
saptandi. Hastalarin tiimiinde, tan1 sirasinda 1-2 mg/kg oral steroid tedavisi ile 2-8 saat igerisinde,
viicut 1s151 normal sinirlara geriledi. Ilk steroid tedavisinden sonraki atak aralarinda 2-3 hafta uzama
olmakla birlikte ataklar tekrarladi. Ug olguya simetidin baslandi. Birinde atak aralarinda uzama
goriiliirken, ikisinde etkili olmad. Tki olguda adenotonsillektomi yapildi, sonrasinda atak olmad.
Sonug: Diizenli araliklarla tekrarlayan ates ve tonsillofarenjit yakinmasiyla bagvuran hastalarda iyi
bir 6ykii, fizik muayene bulgular: ve izlem ile PFAPA tanisi kolaylikla konulabilir. Bu tiir olgularda
erken tani gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemede ve ailelerin endiselerini gidermede etkili
olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan ates; farenjit; aft6z stomatit

ABSTRACT Objective: Periodic Fever Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy (PFAPA)
syndrome is characterized by fever, aphthous stomatitis, tonsillitis, pharyngitis and cervical
adenopathy. This syndrome is sporadic and has no specific laboratory findings. The aim of this
study was to evaluate the clinical and laboratory findings of the patients with PFAPA syndrome and
to determine the response to administered therapies. Material and Methods: Patients who pre-
sented with periodic fever and were diagnosed with the PFAPA syndrome between January 2005
and January 2008 were evaluated retrospectively. Results: In this study, we evaluated 12 children
(9 males) with PFAPA syndrome, between the ages of 2 to 5 years. Clinical findings started at a
mean age of 19.83 + 11.51 months. Febrile attacks lasted for 3-6 days and they recurred every 4.16
+ 1.11 weeks. Other symptoms associated with high fever were pharyngitis (100%), cervical
adenopathy (91%), aphtous stomatitis (66%) and exudative tonsillitis (58%). All patients were given
oral prednisolone (1-2 mgr/kg/day) and their body temperature temporarily decreased within 2 to
8 hours and did not increase up to the next cycle. The period between febrile episodes seemed to
lengthen following steroid therapy; however the symptoms recurred. Three patients were given
cimetidine. One of them had a longer period between febrile episodes, however the other two were
not affected. Two patients who had undergone adenotonsillectomy did not have any febrile
episodes. Conclusion: PFAPA syndrome can be easily diagnosed by detailed history, physical find-
ings and observation of the patients who have periodic febrile episodes with tonsillopharyngitis.
Early diagnosis will also prevent unnecessary antibiotic therapy in such patients.

Key Words: Relapsing fever; pharyngitis; stomatitis, aphthous
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FAPA sendromu, periyodik ates, aft6z sto-
Pmatit, farenjit ve servikal adenopati ile ka-
rakterize bir klinik tablodur. Bu sendrom ilk
olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan
Marshall Sendromu olarak tanimlanmigtir. Daha
sonra 1989 yilinda ise PFAPA olarak adlandirl-

magtir.!?2

Bu sendrom genellikle 6 ay-5 yas arasindaki
cocuklarda, klasik antipiretik, antibiyotik sagalti-
mina yanit vermeyen, 3-8 hafta araliklarla tekrar-
layan, 3-7 giin arasinda kendiliginden diizelen
yiiksek ates, bogaz agrisi ile seyreden bir klinik tab-
lodur. Ataklar arasinda olgularin klinik bulgular
tamamen normal olup, biiylime ve gelismeleri etki-
lenmez.?? Etiyolojide viral ve otoimmiin mekaniz-
malar ileri stirtilmekle birlikte nedeni kesin olarak
bilinmemektedir.*

PFAPA sendromu tekrarlayan ates sendrom-
larinin ayirici tanist i¢inde yer almaktadir.® Spora-
dik olarak goriillen olgularda herediter gegis
bildirilmemistir.3

Bu ¢aligmada Ocak 2005-Ocak 2008 tarihleri
arasinda ¢ocuk solunum- alerji ve romatoloji polik-
linigine tekrarlayan ates ve bogaz enfeksiyonu ya-
kinmasiyla getirilen ve PFAPA sendromu tanisi
alan olgularimiz degerlendirilmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2005- Ocak 2008 tarihleri arasinda Dr. Beh-
cet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Solunum-Alerji ve Romatolo-
ji Poliklinigi’ne tekrarlayan ates nedeniyle getiri-
len PFAPA
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tanm

sendromu tanist alan hastalar
sirasindaki fizik muayene bulgulari, ataklarinin
baslama yasi, tani aldiklari yas, verilen tedavi ve te-
daviye yanity, ailede tekrarlayan bogaz enfeksiyonu
ve adenotonsillektomi 6ykiisi, atak sirasinda eslik
eden diger bulgularin varlig: ve laboratuvar bulgu-
lar1 degerlendirildi. Periyodik ates sendromuna ne-
den olan diger nedenler (siklik nétropeni, ailesel
akdeniz atesi (FMF) gibi) 6ykii ve laboratuvar bul-
gulari ile diglandiktan sonra yiiksek ates ve farenji-
ti olup 1-2 mg/kg prednizolon oral verilmesini
takiben atesi diisen hastalar PFAPA sendromu ola-
rak kabul edildi.
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[ SONUGLAR

Yas ortalamalar1 38.3 + 12.07 ay olan 9'u erkek (%75)
12 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin yakinmala-
rinin baglama yag1 19.83 + 11.51 ay (8-36 ay) olup en
sik gozlenen bulgular ates (%100), farenjit (%100),
servikal lenfadenopati (%91), aft6z stomatit (%66)
ve ekstdatif tonsillit (%58) olarak bulundu. (Hasta-
larin genel 6zellikleri Tablo 1°de, sik goriilen klinik
bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.)

Olgularin 7 (%58.3)’sinde anne ya da babada
¢ocukluk déneminde tekrarlayan bogaz enfeksiyo-
nu ve 3’iinde adenotonsillektomi dykiisii varda.

Hastalar tan1 alincaya kadar gegen siirede bir-
cok kez genis spektrumlu antibiyotik ve atak sira-
sinda ¢ok sayida antipiretik kullanmigti. Ataklar
4.16 + 1.11 hafta (3- 6 hafta) araliklarla tekrarliyor
ve 3.83 £ 0.71 giin (3-5 giin) siiren ates epizodlar
oluyordu. Hastalarin hepsinde atak sirasinda kulla-
nilan antipiretiklere ve antibiyotiklere direngli 3-5
giin stiren 39-41.5°C’ye yiikselen ates yakinmasi
vardi. Atak aralarinda hi¢ yakinmalar yoktu, biiyii-
me ve gelismeleri normal sinirlar igerisindeydi.

Hastalarin laboratuvar incelemelerinde atak s1-
rasinda beyaz kiire sayisi1 ortalama 13270 =
1613/mm?3 (11000-15890/mm3), CRP pozitif, eritro-
sit sedimantasyon hizi ortalama 33 + 10mm/sa (21-
62 mm/sa) saptandi. Bogaz kiiltiirlerinde tireme

TABLO 1: Hastalarin genel 6zellikleri ve
klinik bulgular

Cinsiyet (erkek, %) 9,75
Atak baglama yas! (ay) (ort+ SD)  19.83 + 11.51
Ataklar arasi siire (hafta) {ort + SD)  4.16 = 1.11
Aile dykusi varligr (%) 58.3

TABLO 2: Hastalarda sik gdzlenen klinik bulgular

Klinik bulgular %
Ates 100
Farenijit 100
Lenfadenopati 91
Aftdz stomatit 66
Ekstidatif tonsillit 58
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olmadi. Akciger grafilerinde patolojik bulgu saptan-
madi. Tanidan 6nce olgularda tekrarlayan ates ne-
deniyle bakilan immiinglobulin diizeyleri (Ig
G,A,M,E), kompleman diizeyleri, mikoplasma ve
klamidya serolojisi, EBV VCA IgM, CMV seroloji-
si, Salmonella-Brucella grup agliitinasyon testlerin-
de anormallik saptanmadi. Yedi hastada FMF
mutasyon analizi yapildi. Tki olguda heterozigot
MEFV geninde mutasyon saptandi. Alt1 hastada IgD
diizeyi degerlendirildi, normal sinirlarda bulun-
du.

Tani1 aninda hastalara 1-2 mg/kg/doz prednizo-
lon verilmis olup hepsinde atesin 2-8 saat igerisinde
diistiigii saptandi. Tedavi verildikten 24 saat sonra
ekstidatif tonsillitin diizeldigi gozlendi. Hastalarin
hepsinde ilk steroid tedavisinden sonra atak arala-
rinda 2-4 hafta kadar uzama gézlendi. 1k steroid te-
davisinden sonraki ataklarda aftéz stomatit ve
ekstidatif tonsillitte azalma olmakla beraber farenjit
ve ates bulgularinda hi¢ degisiklik olmada.

Iki olguda tedaviye ragmen atak sikhiginin de-
gismemesi nedeniyle adenotonsillektomi uygulan-
d1. Operasyon sonrasi ataklar: olmadi. Bir hastada
steroid tedavisi sonras atak siklig: artt1 ve izlemde
febril konviilziyon gézlendi. Ug hastaya 20 mg/kg/
doz simetidin tedavisi uygulandi, simetidin verilen
hastalarin birinde atak aralarinda uzama saptandi.
Diger 2 hastada degisiklik olmad.

I TARTISMA

Marshall sendromu veya PFAPA sendromu, biiyii-
me ve gelismesi normal olan ¢ocuklarda periyodik
ates, aftdz stomatit, farenjit, servikal adenitle ka-
rakterize bir klinik tablodur.

Bu sendromda tan1 klinik bulgularla birlikte
diger periyodik ates sendromlarinin diglanmasi ile
konur. 1989 yilinda tani kriterleri belirlenmis olup
10 y1l sonra bu kriterler modifiye edilerek yeniden
diizenlenmistir.>” Buna gore;

1. Bes yas altinda baslayan diizenli araliklar-
la tekrarlayan ates,

2. Beraberinde USYE semptomlar1 olmaksi-
zin asagidakilerden en az birinin olmasi,

Aftoz stomatit

Servikal lenfadenit

650

Farenjit

3. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz ol-
mast,

4. Biiyiime ve gelismenin normal olmasi,

5. Siklik notropeninin ayirici tanida diglan-
mis olmasi gereklidir.

Bunlarin diginda tek doz oral steroid uygula-
mastyla febril atakta dramatik bir diizelme goriil-
olarak

mesi de tam1 kriterlerinden Dbiri

onerilmektedir.?

PFAPA sendromunun nedeni tam olarak bilin-
memektedir. Hastaligin olusum mekanizmasinda si-
tokin regiilasyonundaki fonksiyon bozukluk-
larindan siiphelenilmektedir. Ataklar sirasinda
TNF-«, IFN-6 ve IL-6 seviyelerinde artig olmasi
inflamasyon durumunu yansitmaktadir. Bu hasta-
larin laboratuvar testlerinde akut faz reaktanlarinin
(C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hiz1)
artt1g1 gozlemlenir. Lokositoz ve periferik yaymada
sola kayma goriiliir. Genellikle hemoglobin diizeyi
normaldir. Ataklar arasinda ise 16kosit sayilar1 ve
sedimantasyon hizi normal seviyelere iner.

Ayinci tanida diger periyodik ates sendromla-
11 6rnegin; siklik nétropeni, FMF, timér nekrozis
faktor reseptor aracilikli periyodik sendrom
(TRAPS) , hiperimmiinglobulin D sendromu, Beh-
cet hastalig, sistemik Juvenil idiyopatik artrit de
degerlendirilmelidir.>#°

Siklik notropeni genellikle yasamin 1. yilinda
baglar ve 3 haftada bir nétrofil sayisinda diigme ol-
mas! ile karakterizedir.! PFAPA’da ise ataklar si-
rasinda notropeni  bildirilmemigtir.!®!!  Bizim
olgularimizin hig birinde de ataklar sirasinda nét-

ropeni saptanmamaigtir.

FMF, otozomal resesif gecisli akut periyodik
ates ile beraber goriilebilen artrit, peritonit, plev-
rit ve dokiintii gibi bulgularla karakterizedir. Bu
hastalar oral steroid tedavisine yanit vermezler.'?
FMF’li hastalarda MEFV geninde mutasyon saptan-
mugtir.’® Yapilan ¢aligmalarla PFAPA’]1 hastalarda
MEFV geninde mutasyon olduguna dair kanitlar
saptanmamigtir.>!'* Ancak Padeh ve ark.nin yaptig
calismada 6 PFAPA’l1 hastada heterozigot MEFV
gen mutasyonu saptanmis, fakat bunun normal po-
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piilasyondaki heterozigot pozitifligini yansittig: dii-
sunilmistiir.? Hastalarimizin 6’sinda FMF gen mu-
tasyon analizi yapilmis olup 2 olguda heterozigot
MEFV gen mutasyonu saptanmistir.

TRAPS otozomal dominant gegisli bir hasta-
Liktir. Benzer sekilde bu hastaligin ayirici tanis ai-
le oykisi olmamasi ile yapilabilir. Ayrica
yakinmalar diizenli araliklarla ortaya ¢ikmaz, be-
raberinde artrit, kas agrilar1 ve dokiintii gorii-

lﬁl’ 15,16

Hiperimmiinglobulin D sendromu ilk kez
1980 yilinda tanimlanan kendi kendini sinirlayan
bir periyodik ates sendromudur. Periyodik ates ge-
nellikle infant déneminde baglar. PFAPA’dan fark-
Ii olarak kusma ve diyare gibi abdominal
semptomlar ve poliartralji goriliir, aft6z stomatit
belirgin bir bulgu degildir. Serumda yiiksek IgD
diizeyleri saptanir ve genellikle yiiksek IgA diizey-
leri ile beraberdir. Febril ataklar sirasinda idrarda
mevalonik asit diizeyinde artma saptanir. Bu bul-
gu PFAPA sendromunda simdiye kadar bildirilme-
mistir."” Olgularimizin periyodik ates ataklar
infant déneminde baglamakla birlikte abdominal
bulgular: ve poliartraljileri yoktu, diizeyi 6l¢iilen 6
hastanin hicbirinde IgD ve IgA diizeylerinde anor-
mallik saptanmamustur.

Juvenil idiyopatik artritte; artrit, ates, hepa-
tosplenomegali ve sistemik adenopati bulgulari sap-
tanir. Ates birka¢ hafta veya aylar boyunca
stirebilir ve epizotlar arasindaki siire bilinmemek-
tedir."! Olgularimizin hig birinde bu taniy: diisiin-
diirecek  kadar ataklari

uzun siren ates

saptanmamigtir.

Behget hastalig1; oral kavitede degisik boyut-
larda goriilebilen aftoz iilserler, genital iilserler, iri-
dosiklit ve sinovit ile karakterizedir. Ates genellikle
bir haftadan uzun siirer ve PFAPA’daki gibi peri-
yodisite gostermez.!!

Thomas ve ark. tarafindan degerlendirilen
PFAPA’L hastalarin yag ortalamasi 2.8 yil olup er-
keklerde daha sik goriildiigi, ates disinda en sik go-
rillen bulgunun servikal lenfadenopati (%88)
oldugu, bunu farenjit (%72) ve aftdz stomatitin
(%70) izledigi bildirilmigtir.? Bizim ¢aligmamizda
da hastalarimizin ¢ogunlugu erkek olup hastalarin

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28

yakinmalarinin baglama yag1 8-36 ay olarak saptan-
d1. 3-6 giin siiren febril ataklar 3-6 hafta araliklar-
la tekrarlamaktaydi. Yiiksek atesle beraber goriilen
diger semptomlar farenjit (%100), servikal lenfade-
nopati (%91), aftéz stomatit (%66) ve eksiidatif
tonsillit (%58) olarak saptandi. Genetik yatkinlik
ve ailesel olgular bildirilmemis ise de bizim hasta-
larimizin 7’sinde anne ya da babada tekrarlayan
tonsillit dykiisii mevcuttu. Bu da genetik yatkinlik
olabilecegini diisiindiirmesi agisindan énemli ola-
rak bulundu.

PFAPA sendromunun tedavisinde kortikoste-
roidler semptomlarin kontroliinde oldukea etkili-
dir. Baz1 hastalarda tonsillektomi uygulanmasinin
ve simetidin tedavisinin remisyona neden oldugu
gosterilmigtir.'®2° Hastalarin steroide yanit1 tani
kriteri olarak da kullanilmaktadir.® Tedavi veril-
meden de ataklar kendiliginden ge¢mekte olup
hastalik uzun dénemde biiyiime ve gelismeyi etki-
lemeden, sekel birakmadan kendiliginden iyilese-
bilir.

Olgularimizin hepsinin tek doz steroid tedavi-
sine yanit1 iyi olup, ilk atak tedavisinden sonra atak
stirelerinde bir miktar uzama bildirilmekle birlikte
yakinmalar1 devam etmistir. Steroid sagaltimindan
yanit alinamayan 3 olguya H2 reseptor blokeri (si-
metidin 20 mg/kg/doz) verilmistir. Olgularin birin-
de atak aralar1 uzamakla birlikte yakinmalar
tekrarladi. Diger 2 olguda yakinmalarda degisiklik
saptanmadi. Ayrica steroid sagaltimindan yanit ali-
namayan 2 olgumuza da adenotonsillektomi yapil-
di. Bu hastalarin operasyon sonrasi izleminde
tekrar ataklar1 olmada.

PFAPA sendromu ile ilgili {ilkemizden olgu
sunumlar bildirilmigtir.?*** Bildigimiz kadariyla ilk
kez ¢ok sayida olgu tarafimizdan bildirilmektedir.

Sonug olarak bitytime ve gelisimi normal olup
periyodik ates, tekrarlayan farenjit, tonsillit, aftoz
stomatit, servikal lenfadenopati yakinmalar: er-
ken donemde baslayan hastalarda ayirici tanilar
icerisinde PFAPA sendromu diistiniilmelidir. Ta-
ninin erken dénemde konularak uygun tedavinin
baslanmasi hem hasta hem de aileyi rahatlatacak,
ayrica gereksiz antibiyotik kullanimini 6nleye-
cektir.
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