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Periyodik Ates, Aft6z Stomatit, Farenjit,
Lenfadenit (PFAPA): Tekrarlayan Atesin
Onemli Bir Nedeni

Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis,
Lymphadenitis (PFAPA): Important Cause of
Recurrent Fever: Case Report

OZET Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit, lenfadenit (PFAPA), tekrarlayan ates, aftoz stomatit,
farenjit ve servikal lenfadenitle karakterize bir klinik tablodur. Hastaligin tanisi olasi viral
nedenlerin ve diger periyodik ates sendromlarinin diglanmasiyla konulur. Yedi yaginda erkek hasta
ates, boyunda sislik ve bogaz agris1 yakinmasi nedeniyle klinigimize getirildi. Hastanin 6ykiisiinden
10 aydan bu yana ii¢ haftada bir benzer sikayetler nedeniyle farkl kliniklere bagvurdugu ve farkli
membran ve agiz mukozasinda aft6z lezyonlar ile submandibuler bolgede lenfadenopati saptandi.
Bogaz kiiltiiriinde iireme olmayan hastada Epstein-Barr viriis (EBV), sitomegaloviriis (CMV), herpes
simpleks viriis (HSV) ve Toxoplasma gondii serolojk incelemeleri negatifti. Hastanin immiinglobulin
(Ig) degerleri normal sinirlarda bulundu. Ailevi akdeniz atesi (AAA) agisindan yapilan MEFV gen
analizinde tasiyicilik saptandi. PFAPA olarak degerlendirilen hastaya 1 mg/kg tek doz prednizolon
tedavisi uygulandiktan sonra tiim yakinmalar1 geriledi. Tekrarlayan ates yakinmasiyla bagvuran
hastalarda ayrintih hikdye ve fizik muayene ile PFAPA tanisinin konulabilecegini ve gereksiz
antibiyotik tedavisinden kaginilabilecegini vurgulamak i¢in bu olguyu sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Farenjit, aftoz stomatit, lenfadenit

ABSTRACT Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, lymphadenitis (PFAPA), is a clinical
entity consisting of periodic fever associated stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis. It is di-
agnosed clinically after excluding other probable causes of viral infection and other periodic fever
syndromes. A seven year-old boy admitted to our hospital with complaints of fever, sore throat and
swelling on the neck. His history disclosed similar recurrent episodes every 3 weeks for the last 10
months, despite admitting to other hospitals and using several oral antibiotics. Physical examina-
tion revealed exudative membrane on the tonsils, aphthous lesions on the buccal mucosa and lym-
phadenopathies on the submandibular region. The laboratory analysis yielded negative throat
culture and negative serum analysis for Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes
simplex virus (HSV) and Toxoplasma gondii. His immunoglobulin levels were normal. MEFV gene
analysis for Familial Mediterranean Fever (FMF) was carrier. After PFAPA diagnosis was made, his
complaints completely resolved after a single dose of 1mg/kg prednisolone. We would like to em-
phasize that in patients presented with periodic fever, PFAPA diagnosis can be easily done with
detailed history taking and physical findings and unnecessary antibiotic usage can be avoided.
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arshall sendromu olarak da adlandirilan PFAPA sendromu, eti-
yolojisi bilinmeyen, tekrarlayan yiiksek ates, aft6z stomatit, fa-

renjit ve servikal lenfadenit ile karakterize bir sendromdur.'®
Klinik tabloya ayrica eklem agrisi, halsizlik, kirginlik, karin agrisi, kusma ve
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hepatosplenomegali de eslik edebilir.>46%10 PFA-
PA’l1 olgularda 2-6 hafta ara ile 3-6 giin siiren ve
39.0°C’yi asan atesli donemler saptanir.!3* PFA-
PA’daki atesin 6zelligi, antibiyotiklere ve ates dii-
striiclilere direncli olmasidir. Ates genellikle dort
glin siirmekte ve kendiliginden gerilemektedir. Eti-
yolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri sii-
rilmekle beraber, kesin neden tam olarak
bilinmemektedir.!?#¢ Klinik tablo iyi tanimlanma-
sina ragmen 0Ozgiil laboratuvar bulgusunun olma-

tanisini 13,4

yis1  hastaligin giiclestirmektedir.
Hastaligin tanist, olasi viral nedenlerin ve diger pe-
riyodik ates sendromlarinin ekarte edilmesiyle kli-
nik olarak konulur.® Ozellikle tekrarlayan iist
solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi disiiniilen
hastalarin PFAPA sendromu olabilecegi akilda tu-

tulmalidar.

Bu yazimizda, tekrarlayan ates yakinmasi ne-
deniyle farkl kliniklerde gereksiz antibiyotik teda-
visi alan, PFAPA tanis1 aldiktan sonra tek doz
steroid tedavisi ile diizelen olgu sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Yedi yasinda erkek hasta bir giindiir devam eden
yiiksek ates, boyunda sislik ve bogaz agris1 yakin-
mas1 nedeniyle getirildi. Hasta son 10 ay i¢inde ii¢
haftada bir 39.0°C’yi asan ates, bogaz agrisi, agiz
i¢cinde aftlar ve boyunda sislik yakinmasi nedeniy-
le farkli kliniklere bagvurmus ve hepsinde de anti-
biyotik Yiiksek
antibiyotiklere ve ates diisiiriiciilere direncli oldu-

tedavisi  verilmigti. atesin
gu, ategsiz donemlerde hastanin tamamen saglikli
oldugu 6grenildi. Ataklar esnasinda tonsillerin tize-
rinin membranlarla kapl oldugu, agiz i¢inde aftoz
lezyonlar, boyunda sislikler oldugu ve farenjit sap-
tandig1, ataklar esnasinda atesin 3-6 giin siirdiigi,
bogaz kiiltiirlerinin normal oldugu 6grenildi. Has-
tanin fizik muayenesinde genel durumu iyi, koltuk
altindan bakilan viicut sicakligi 39.1°C, nabiz
98/dk, kan basinc1 90/60 mmHg, viicut agirligi 23.5
kg (ytizdelik dilimi 50-75), boy 124 cm (ytizdelik
dilimi 50-75) saptandi. Agiz mukozasinda aft6z lez-
yonlar saptanan hastada orofarenks hiperemikti.
Tonsiller doku tizerinde gri-beyaz membranlar go-
rildii. Submandibuler bélgede en biiytigi 25 mm
¢apinda, yumusak kivamda, agrili, mobil ¢ok say1-
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da sislik belirlendi. Hastanin diger fizik muayene
bulgular: normaldi. Hastanin laboratuvar incele-
mesinde hemoglobin 13.0 g/dL, beyaz kiire
10500/mm? (%70 pargali, %24 lenfosit, %6 mono-
sit, toksik grantilasyon negatif, eritrositler normok-
rom normositer), trombosit 395000/mm?, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) 18 mm/saat, fibrinojen
411 mg/dL (normal degerler: 200-450 mg/dL), C-
reaktif protein (CRP) 6.66 mg/L (normal degerler:
0-8 mg/L), romatoid faktér negatifti.

Idrar tetkiki, idrar kiiltiirii, biyokimyasal ince-
leme ve akciger grafisi normal sinirlardaydi. Bogaz
kiltiriinde tireme olmayan hastada EBV, CMV,
HSV ve T. gondii serolojk incelemeleri negatif bu-
lundu. Hastanin serum IgG, IgA, IgM, IgD ve IgG
alt gruplar ve lenfosit alt gruplar1 normal sinirlar-
da bulundu. AAA agisindan yapilan DNA analizin-
de MEFV geninin birinci allelinde tasiyicilik
saptandi.

Boyun ultrasonografisinde her iki 6n ve arka
servikal zincirde, submandibiiler bolgede sagda en
biiytigii 24 x 16 mm, solda en biiyiigii 27 x 9 mm
boyutlarinda olan lenf nodlar: izlendi.

PFAPA olarak degerlendirilen hastaya 1
mg/kg tek doz prednizolon tedavisi uygulandiktan
alt1 saat sonra hastanin atesi diistii ve yeniden yiik-
selmedi. Ug giin sonraki kontrolde agiz icinde af-
toz lezyonun olmadifi, tonsillerin tizerindeki
membranlarin kayboldugu, boyundaki sisliklerde
hassasiyet kalmadig: ve lenf bezlerinin kii¢tildiigi
saptandi.

I TARTISMA

PFAPA ilk olarak Marshall ve ark. tarafindan 1987
yilinda tanimlanmistir.** Hastalik 2-6 haftada bir
tekrarlayan ve ates diisiiriiciilere direncli, 39.0° C’yi
asan ates yiiksekligi, aft6z stomatit, farenjit ve ser-
vikal lenfadenitle karakterizedir. Her hastada atak
esnasinda dort semptom beraber bulunmayabi-
lir.1310 Tekrarlayan ateg, atesi agiklayacak bir ne-
denin saptanmamasi sartiyla, alti aylik siire
igerisinde atak aralarinin en az yedi giin oldugu ii¢
veya daha fazla kez 39.0° C’nin tizerinde atesin var-
i1 olarak tanimlanir.* Olgu sayisinin fazla oldugu
bir calismada PFAPA’] olgularda ategle beraber af-
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toz stomatitin %70, farenjitin %72, servikal adeni-
tin %88 oraninda saptandig: bildirilmistir.'° Hasta-
larin 6nemli bir kisminda farenjite, ekstidatif
tonsillit de eslik edebilmektedir. Sendrom, erkek
cocuklarda daha sik olarak goriiliir.®® Bizim hasta-
mizda tani esnasinda yiiksek ates, servikal lenfade-
nit, aftéz stomatit, farenjit ve ekstidatif tonsillit
mevcuttu. Tan1 sonras ikinci ve ti¢iincii ataklarda
ayrintili muayeneye ragmen aftéz stomatit saptan-
madi. Aftlar kii¢tik ve yiizeyel olduklarindan dik-
katli fizik muayene yapilmadigi zaman gozden
kacabilecegi unutulmamalidir.3* PFAPA’da aftlar
skar birakmadan 5-10 giin i¢inde iyilesmektedir.
Bogaz kiiltiirleri her zaman normal bogaz florasi
olarak saptanmaktadir. Ataklar esnasinda CRP ve
ESH degerlerinde artis, 16kositoz ve sola kayma go-
riilebilir. Lenfadenitler siklikla servikal bolgede, bi-
lateral, agril1 ve hareketlidir. Hastalarin biiyiime ve
gelisimleri yagitlar: ile uyumludur. Ataklar arasi
donemlerde hastalar tamamen sagliklidirlar. Has-
taligin steroid tedavisi ile yatigmasi, ataklar esna-
sinda timor nekrozis faktor (TNF) alfa, interferon
gama, interlokin 6 seviyelerinin artmig olmasi en-
feksiyondan ¢ok inflamatuar sitokinlerin sorumlu
oldugunu distindirmektedir.* Steroid tedavisine
alinan yanitin taniy:1 dogrulayic: bir kriter olarak
kabul edilebilecegi bildirilmigtir."?

Hastaligin ayiric1 tanist 6nemlidir. Cocukluk
doneminde tekrarlayan atese neden olan siklik nét-
ropeni, 21 giinde bir tekrarlayan ates ile beraber
atak esnasinda notropeninin varlig, aftlarin derin
yerlesimli olmasi, tekrarlayan seliilit ataklar ile
PFAPA’dan ayrilmaktadir.® Siklik nétropenide or-
talama ii¢ haftada bir tekrarlayan ve spontan diize-
len notropeni s6z konusudur.*®

AAA, 1-3 giinliik yiiksek ates ile beraber ka-
rin agrisi, eklem tutulumu, ataklar esnasinda gogiis
agrisi, fibrinojen yiiksekligi, erizipel benzeri do-
kiintd ve pozitif aile 6ykiisii ile karakterizedir.
Atesli ataklarin araliklar1 genellikle diizenli degil-
dir.#67!" AAA tams, klinik bulgular, antiinflama-
tuar tedaviye yanit alinmasi ve DNA analizinde
mutasyon saptanmasiyla konmaktadir. Babasina
AAA tanis1 konmus olan olgumuzun DNA anali-
zinde AAA tagiyicist oldugu saptandi.
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Behget hastaligi, genellikle bir haftadan uzun
sliren tekrarlayan ates ile beraber agiz mukozasin-
da aftlar, genital bolgede iilserler, iridosiklit ve si-
novitin varligy ile PFAPA’dan ayrilmaktadir.
Behgetli olgularda atesli siire daha uzun olup ates
ataklar1 da diizensizdir. Bizim hastamizda genital
iilser saptanmadi. G6z muayenesi ise normal olarak
degerlendirildi.

Immiinglobiilin D yiiksekligi ile karakterize
mevalonat kinaz yetersizligi (MKY), otozomal rese-
sif gecisle karakterizedir. MKY’de bebeklik done-
minde ortaya ¢ikan periyodik ates ile beraber,
irritabilite, siddetli karin agrisi, ishal, kusma, ser-
vikal, aksiller, inguinal ve intraabdominal lenfade-
nopati, splenomegali, irtiker benzeri cilt
dokiintiileri, aftoz lezyonlar ve oligoartikiiler ek-
lem tutulumu goriilmektedir. Semptomlar genel-

likle zamanla gerileme gostermektedir.¢

TNF reseptoriiyle iligkili periyodik sendrom-
da (TRAPS) TNF reseptorlerini kodlayan genlerde
mutasyon sonucu TNF'ye kars1 artmig inflamatuar
yanit mevcuttur. Otozomal dominant gegis ile ka-
rakterize bu hastalik bir kas grubuna lokalize agri,
eklem agris1, konjonktivit, eritematéz dokiintii ve
tekrarlayan ates ile karakterizedir.'¢!!

Ailesel soguk iirtikeri soguga maruz kalmanin
tetikledigi ates, dokiintii, eklem agris1 ve konjonk-
tivit ile karakterizedir. Dokiintiler tirtikeri andirir
ve kagintilidir.® Ayrica kas agrisi, agir1 terleme, bag
agris1 ve halsizlik de goriilebilir.5!?

Muckle-Wells sendromu iirtiker, ilerleyici sa-

girlik ve amiloidoz ile karakterizedir.*'?

Erken ¢o-
cukluk déneminde kasinti, oral genital aft benzeri
dokiintiiler, iktiyozis, periyodik karin agrilari, ek-
lem agrilar ve akut atesli ataklarla karakterizedir.
Ataklar soguk ile tetiklenebilir. Otozomal domi-

nant gecis ile karakterizedir.*

PFAPA’nin tedavisinde bir antihistaminik
olan simetidin kullanilmig ve diisiik oranda etkin-
ligi oldugu saptanmistir. Hastalarin bazilarinda ton-
sillektomi ile atak siklig1 azaltilmis, ancak tiim
olgularda basar1 elde edilememistir.”*'* Tedavide
steroidler etkin, antibiyotikler gereksiz, paraseta-

mol ve diger antiinflamatuar ilaglar etksizdir."*
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Steroid olarak oral yoldan 1-2 mg/kg tek doz pred-
nizon veya es degeri ile tedavi yeterlidir."*> Genel-
likle steroid kullanimi ile ataklar arasi siire
uzamaktadir. Direngli olgularda tonsillektomi veya
adenoidektomi alternatif tedavi yontemidir."3>13
Hastalik genellikle 4-8 y1l i¢inde sekel birakmadan
kendiliginden iyilegir.'*¢

Enfeksiyon olmadig: saptanan, immiin yeter-
sizlik veya IgD yiiksekligi saptanmayan, viicudun-
da dokiintii olmayan, AAA yoniinden tastyici olan
hasta PFAPA olarak degerlendirildi. Oral yoldan
verilen 1 mg/kg tek doz prednizolon tedavisi ile
hastamizin ates yakinmasi alt1 saat i¢inde diiserken,
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diger klinik bulgular 72 saat i¢inde geriledi. Tan1
sonrasi izlemde baglangicta ataklar 3 haftada bir
tekrarlarken son ii¢ aylik izleminde yeni atak goz-
lenmedi.

Tekrarlayan ates yakinmasiyla bagvuran has-
talarda ayrintil hikaye, dikkatli fizik muayene ile
PFAPA’nmin hatirlanmas: gerektigini, erken tam
konularak gereksiz antibiyotik tedavisinin 6niine
gecilebilecegini, ailelere hastaligin selim seyirli ol-
dugu, kendiliginden iyilesecegi ve cocukta herhan-
gi bir kalic1 sekele yol agmayacaginin anlatilmasi
ile gereksiz endiselerin asilabilecegini vurgulamak
i¢in bu olguyu sunmak istedik.

Kurtaran H, Karadag A, Catal F, Aktas D.
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