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Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit
ve servikal adenit (PFAPA) sendromu:

Bir olgu sunumu

Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis

(PFAPA) syndrome: A case report

Ruhusen Kutlu', Cennet Biiyiikyoriik’

Ozet

Cocuklarda tekrarlayan veya periyodik ates sikayetlerine daha
sik rastlanmaktadir. PFAPA sendromu, etiyolojisi bilinmeyen,
ani baslayan yiiksek ates, aft6z stomatit, farenjit ve servikal len-
fadenopati ile seyreden ve tekrarlayici 6zellik gosteren gocukluk
cagindaki periyodik atesin yaygin bir nedenidir. Genellikle 5
yasindan kiigiik cocuklarda ve erkeklerde daha sik goriilen bu sen-
drom selim seyirlidir, uzun donemde sekel birakmaz. Klinik tablo
oldukca iyi tanimlanmasina ragmen hastaliga 6zgii laboratuvar
bulgularinin olmamas: taniy1 giiglestirmektedir. Hastalar gerek-
siz yere antibiyotik tedavisi almaktadirlar. Tedavide tek doz ste-
roid ve bazi vakalarda tonsillektomi uygulanmaktadir. Genellikle
PFAPA sendromu ergenlik doneminde diizelir, ancak bu durumun
yetigkinlige kadar devam edecegine dair kanitlar artmaktadir.
Burada, aile hekimligi poliklinigimize tekrarlayan yiiksek ates,
tonsillit ve aftdz stomatit sikayeti ile bagvuran 4 yasinda bir erkek
¢ocuk olgusu sunuldu. Bu makalede PFAPA sendromu ile ilgili
bilgiler gozden gegirilmis ve birinci basamakta tani koymanin
onemi vurgulanmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, periyodik ates, aftoz stomatit,
farenjit, PFAPA sendromu.

Summary

In children, recurrent or periodic fever complaints are more
common. PFAPA syndrome is a common cause of periodic fe-
ver in childhood with recurrent episodes of sudden onset fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical lymphadenopathy
with unknown etiology.This syndrome, which usually observes
under 5 years of age and common in boys, has a benign course
and with no long-term sequelae. Although clinical findings are
clear enough, as there is no specific test for these diseases, it
is sometimes hard to diagnose. Patients are taking antibiotic
treatment unnecessarily. Treatment options; steroid therapy and
sometimes tonsillectomy. PFAPA syndrome usually resolves
during adolescence, but evidence suggests that this can continue
until adulthood. Here, we reported a 4-years old boy who was
admitted to our family medicine clinic for recurrent high fever,
tonsillitis and aphthous stomatitis. In this article, we reviewed
PFAPA syndrome and emphasized the importance of its diagno-

sis in the primary care.

Key words: Child, periodic fever, pharyngitis, aphthous stomati-
tis, PEFAPA Syndrome.
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Giris

Birinci basamak saglik hizmetlerinde yas, cinsi-
yet ve hastalik ayrim1 yapilmaksizin her hastaya hiz-
met verilmektedir. Cocuklar bu kapsamda 6nemli
bir yer tutar.(’ Ates, ¢cocuklarda sik goériilen ve on-
celikle enfeksiyonu akla getiren semptomlardan
biridir. Ozellikle enfeksiyon hastaliklarina yatkin
olan kiiciik cocuklarda tekrarlayan ates ataklar1 go-
riilebilir. Buna karsin enfeksiyon disi nedenlerle olu-
san ve tekrarlayan ates ataklar1 ile seyreden bazi
ender hastaliklar da tanimlanmistir.>® Tekrarlayan
ates ataklar1 olan bir ¢ocukla karsilasan hekimlerin
bu hastaliklara 6zgii bazi ipuglarindan yararlanarak
tant koymalar1 miimkiindiir.®

Periyodik yliksek ates (38-41°C), aftéz stomatit,
farenjit ve servikal adenit bulgulariyla seyreden
PFAPA sendromu ¢ocukluk ¢agindaki periyodik a-
tesin en yaygin nedenlerinden biridir.® PFAPA sen-
dromu, ilk olarak 1987’de Marshall ve ark. tara-
findan tanmimlanmistir. Genellikle 3-8 haftada bir
diizenli araliklarla tekrarlayan 3-6 giin siiren ates
ataklari ile karakterizedir. U¢ ana semptomdan biri
“aftdz sto-matit, servikal adenit ve farenjit” goriile-
bilir. Bu bulgulara ek olarak nadiren kirginlik, bas
agrisi, eklem agrisi, karin agrisi, kusma ve hepato-
splenomegali de bildirilmektedir.©”

Bu sendromun etyolojisi tam olarak bilinmemek-
tedir ve kesin bir tani testi yoktur. Tan1 klinik 6ykii
ve fizik muayene bulgulari ile konuldugu i¢in birgok
hastanin tanis1 gecikmektedir.®) Cogu doktor, tekrar-
layan farenjitte ve stomatit tedavisinde PFAPA sen-
dromundan siiphelenmez. Bu nedenle bu hastalara
teshis ge¢ konur ve gereksiz antibiyotik veya anti-
viral tedavi verilir. Cocuklarda nedeni bilinmeyen
atesin ayirict tanisinda Ailesel Akdeniz Atesi, hi-
per IgD sendromu, sistemik baslangi¢li jlivenil ro-
matoidartrit, Behget hastaligi, siklik notropeni gibi
periyodik ates sendromlar1 gz Oniine alinmalidir.
Ates ataklarinin genellikle diizenli goriilmesi ned-
niyle, cogu zaman aile bir sonraki atagin ne zaman
ortaya ¢ikacagini tahmin edebilir.® PFAPA sendro-
munun tedavisi hala kesin olarak bilinmemektedir.
Bununla beraber glukokortikoidler semptomlarin
kontroliinde oldukga etkilidir. Bazi vakalarda ise
tonsillektomi yapilmaktadir.®)

Olgu Sunumu

Dort yasinda erkek hasta bes giindiir devam
eden yiiksek ates, bogaz agris1 ve boyunda sislik
sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Dort giin 6nce
bu sikayetlerle bagvurdugu bir saglik merkezinde
akut tonsillit tanisiyla antibiyotik tedavisi ve ates
disiiriicti tedavi baglanmis. Bu tedaviyi kullanmasi-
na ragmen bu siire iginde atesi diismemis ve sika-
yetleri gerilememis. Hastanin anamnezinden son iki
ti¢ y1ldir devam eden 3-4 hafta ara ile tekrarlayan son
i¢ ayda ise atak siklig1 artan; bogaz agrisi, bogazda
sislik ve 40°C’ye kadar yiikselen ates Oykiisii olup,
atesinin ates diistiriicii ile diistiigii, ancak 3-4 saat
ek olarak bas agrisi, eklem agrisi, karin agrisi ve
bulant1 sikayetleri de mevcut idi. Ayrica hastanin
sikdyetlerinin antibiyotik kullansa da kullanmasa da
5-6 giin sonrasinda diizeldigi belirtildi.

Hastamizin soyge¢misini sorguladigimizda ba-
basinda yedi yasina kadar tekrarlayan ates, farenjit
Oykiisii mevcut idi. Hastanin fizik muayenesinde
genel durumu iyi, boyu 113 cm (75-90 p), viicut a-
girligr 19 kg (75-90 p), viicut sicakligi 39.8°C, nabzi
100/dk, TA 100/60 mmHg idi. Tonsilleri bilateral
hiperemik ve hipertrofik, iizeri kirli-beyaz eksudatif
membranla kapliydi. On servikal zincirde bilateral,
mobil, en biiyiigii 1x1 cm ¢ok sayida lenfadenopati,
agiz icinde aftdz stomatit mevcuttu. Hepatospleno-
megalisi olmayan hastanin diger sistem muayeneleri
dogaldi.

Hastanin laboratuar incelemesinde; beyaz kiire:
21.200/mm3, hemoglobin: 11.7 g/dl, hematokrit: %
34.6, trombosit sayisi: 300.000/mm3, eritrosit sedi-
mantasyon hizi (ESH): 31 mm/saat, C reaktif pro-
tein: 128.15 mg/L bulundu. Periferik yaymasinda
% 76.9 PNL ve % 14.2 lenfosit goriildii, toksik
graniilasyon ve sola kayma negatif olarak saptandi.
Serum fibrinojen diizeyi 574 mg/dl idi. Serum bi-
yokimyasal degerleri ve tam idrar incelemesi nor-
mal sinirlarda idi. PA akciger grafisinde anormal bir
bulguya rastlanmadi.

Son 4 giindiir genis spektrumlu antibiyotik al-
masina ragmen yiiksek atesi diismeyen ve genel
durumu diizelmeyen hastada viral enfeksiyon veya
periyodik ates sendromu olabilecegi diisliniilerek
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antibiyotik tedavisi kesildi. Kontrolde idrar, kan ve
bogaz kiiltiirlerinde iireme saptanmayan hastanin bir
giin sonra yiiksek atesi kendiliginden diistii. Birkag
giin sonraki muayenesinde ise bilateral tonsil do-
kusu dogal ve boyundaki lenfadenopatileri oldukca
kiigiilmiistii. Hastanin atak esnasinda alinan serolo-
jik incelemesinde EBV, CMV, HSV, Toksoplazma
IgM ve IgG’ler negatif olarak sonuglandi. immiin
yetmezlik agisindan bakilan serum IgA, IgM, IgG,
IgD yasina gore normal sinirlar igindeydi ve BCG
skar1 mevcuttu. Kollajen-vaskiiler hastaliklar agi-
sindan bakilan ANA, anti-ds DNA, anti-nétrofil
sitoplazmik antijen (ANCA) ve romatoid faktor
normal simirlarda bulundu. FMF DNA analizinde
mutasyon saptanmadi.

Hasta ti¢ hafta sonra ayni klinik tabloyla tekrar
basvurdu. Bogaz kiiltiiriinde normal bogaz florasi
iireyen ve atesi 40°C olan hastaya PFAPA sendromu
tanisiyla tek doz oral prednizolon (I1mg/kg) verildi.
Hastanin dort saat i¢inde atesinin diistigli ve tekrar
yiikselmedigi gozlendi. Bir giin sonra klinik durumu
tamamen diizeldi.

Tartisma

Nedeni belli olmayan ve tekrarlayan ates atak-
lartyla bagvuran ¢ocuklarda etnik koken, aile hi-
kayesi, eslik eden semptomlar ve basit laboratuvar
testlerinden elde edilen verilerle tani konabilir.*+!?
Atesi agiklayacak bir hastaligin saptanamamasi
kaydiyla, alt1 ay i¢inde atak aralarinin en az 7 giin
oldugu ii¢ veya daha fazla kez 38.4°C’den yiiksek
ates ataklarinin olmasi tekrarlayan ates olarak ta-
nimlanmaktadir.®) Tekrarlayan atesi olan hastalarda
oncelikle ates ataklarinin diizenli veya diizensiz
araliklarla olup olmadiginin belirlenmesi tanida ko-
laylik saglayabilir.®

PFAPA sendromu bat1 iilkelerinde c¢ocuklarda
en sik goriilen otoenflamatuar sendromdur. Giiglii
ailesel kiimelesmesine ragmen, genetik temeli ve
kalitim paterni halen bilinememektedir. Silvio Ales-
sandro ve ark.’nin 14 aileden 68 kisiye yaptiklar
kapsamli genetik caligmada belli bir monogene-
tik aktarim tespit edilememistir.'V Manthiram ve
ark.’nin 2016 yilinda seksen PFAPA indeks olgusu
ve 80 kontrol grubunda yaptiklari bir ¢alismada
olgularin bir kisminin ailesel oldugu ve bunun da

kalitsal bir bozukluga ve/veya paylasilan cevre-
sel etkenlerin sonucunda oldugu belirtilmistir. Bu
calismada PFAPA’In hastalarin birinci derece ak-
rabalarinda (ana-babalar ve kardesler), kontrol
grubunun yakinlarina gore tekrarlayan farenjit ve
aftoz stomatit prevalansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmis. Bu hastalarin ve yakinlarinin genetik
ve inflamatuvar profillerinin daha fazla karakteri-ze
edilmesi gerektigini vurgulamiglardir.®

Cheung ve ark.’nin 2017 de yaptig1 ¢aligmada,
82 akraba olmayan PFAPA hastasi i¢in yeni nesil
siralama ya-pilmis ve CARDS geninde (CARDS-
FS) c¢erceve kaymasi varyanti tespit edilmistir. Bu
caligmada, PFAPA CARDS-FS tasiyicilarini saglikli
bir niifus grubu ile karsilastirmislar ve CARDS8-FS
polimorfizmi ile PFAPA sendromu riski arasinda
anlamli bir iliski bulmuslardir. Sonu¢ olarak bu
caligmada, mutant CARDS proteininin, NLRP3’iin
NOD alani ile etkilesim yetenegini kaybettigini ve
bu bozulmanin hastalardaki otoenflamasyondan so-
rumlu oldugu belirtilmigtir.

Hastalik genellikle 5 yasindan once baslamakta
ve ortalama tani alma yag1 2,8°dir. Ataklar arasinda
cocuklar tamamen normaldir. Biiyiime gelisme et-
kilenmez.!? Hastaliga 6zgii belirli laboratuar para-
metreleri bulunmamaktadir. Atak sirasinda hafif
artmig 16kosit sayist ve ESH mevcut iken, ataklar
arasinda normale dénmektedirler.® Yapilan bogaz
kiiltiirlerinde normal bogaz florasi tespit edilmekte-
dir. Tekrarlayan ates ataklar1 yillarca siirebilir, ancak
cocuk biiyiidiik¢e bu ataklarin arast agilmaktadir.*>
PFAPA hastasinin tekrarlayan ates disinda sikayeti

Tablo 1. PFAPA sendromu igin kullanilan tani kriterleri:

1. Periyodik ates sikayetinin 5 yasindan énce
baslamasi, (ortalama 43 yas)

2. Olgunun ataklar arasinda normal olmasi

3. Siklik nétropeni ve enfeksiyon parametrelerinin
diglanmasi

4. Ust solunum yollari enfeksiyonu yoklugunda; af-
to6z stomatit, servikal lenfadenit ya da farenijit varhgi

5. Buiyiime gelismenin normal olmasi

6.Kortikosteroidlere dramatik cevap
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azdir ve giiniimiize kadar uzun dénem sekel bildi-
rilmemektedir.® PFAPA sendromunun tanis1 diger
olas1 hastaliklar ekarte ettikten sonra klinik olarak
konmaktadir. Tanida iki temel bulgu hem gerekli,
hem de ayirt edici 6zellige sahiptir. Bunlardan ilki
39°C’yi asan ve {lig-alt1 giin siiren, iig-sekiz haftada
bir goriilen yiiksek ates olmasidir. Diger temel 6zel-
lik ise ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli
olmasidir (Tablo 1).¢!9 Bizim vakamizda da diizen-
li araliklarla tekrarlayan ve 5-6 giin siiren yiiksek
ates donemleri mevcuttu. Ataklar arasinda tamamen
normal idi.

Yapilan ¢alismalarda PFAPA sendromlu hastalar-
da aftoz stomatit oran1 %67-71 siklikta bildirilmek-
tedir.*!'9 Ayrica Galanakis ve ark.’nin yaptigi bir
caligmada vakalarin sadece %33’{inde aftoz stoma-
tit ile karsilastiklarin1 belirtmislerdir. Calismalari-
na dahil edilen kiz ¢ocuklarin hig¢birisinde aft6z sto-
matit tespit edilmemesi ise dikkati ¢ekmektedir.!>
Ancak unutmamak gerekir ki, fizik muayenede dik-
kat edilmezse aftoz stomatitin siklikla gézden ka-
cabildigi de yapilan yayinlarda belirtilmektedir.?)
Padeh ve ark. yaptiklar1 ¢alismada eksiidatif ton-
silitin farenjit ile birlikte olabildigini de bildirme-
ktedirler.® Bizim hastamizin da tiim ataklarinda
tabloya eksiidatif tonsilit ve aftéz stomatit eslik et-
mekteydi.

PFAPA sendromu, tekrarlayan ates sendromlari
icinde yer alan ailesel Akdeniz atesi (AAA) ile bir-
likte iilkemiz agisindan 6nemli bir tekrarlayan ates
tablosudur. FMF diizensiz aralikli tekrarlayan atese
neden olursa da, nadiren diizenli araliklarla tekrar-
layan atese de neden olabilir. Ag1z mukozasinda aft-
lar, genital bolgede iilserler, iridosiklit ve sinovit ile
seyreden Behget hastaliginda goriilen ates PFAPA
sendromunda goériilenin tersine diizensiz aralikli
olup genellikle bir haftadan daha uzun siirer.

Siklik nétropeni, diizenli aralikli yineleyen ates
ile seyreden ve klinik bulgular1 PFAPA sendromuna
biiyiik 6lglide benzerlik gosteren bir hastaliktir, Sik-
lik noétropenide ortalama 21 giinde birtekrarlayan
ve spontan olarak diizelen nétropeni sézkonusudur.
@ Ayrica genelde diizensiz araliklarla yiiksek atese

neden olan bazi durumlar olan hiper IgD sendromu
ve sistemik baslangicli jiivenil romatoidartrit gibi
hastaliklarla da ayiric1 tanis1 yapilmalidir. PFAPA
sendromunda periyodik atesin disinda digerlerinden
farkli olarak membrandz farenjit, aftdz stomatit, ser-
vikal lenfadenopati goriilmektedir. Atak sirasinda
notropeni veya artmis IgD seviyesi goriillmemekte-
dir." Bizim hastamizin da atak doneminde 16kosit
degerleri ve akut faz reaktanlari artmist.

Atesleme esnasinda nonsteroid antinflamatuar
ajanlar ve anti-piretikler kullanilabilmektedir. Glu-
kokortikoidler ataklari sonlandirmada son derece
etkilidir. Fakat ataklar1 onleyici herhangi bir ilag
yoktur.®!» PFAPA’l1 ¢ocuklarin tedavisinde atak
basinda tek doz oral prednizolon (1-2 mg/kg) ver-
ilmesinin semptomlar1 hizli ve belirgin olarak
gecirebildigi, ancak bazi vakalarda atak sikligini
artirdig1 bildirilmektedir.!V Prednizolon tedavisi ile
kontrol edilemeyen vakalara tonsilektomi uygulana-
bilmektedir.

Ancak bu operasyon da biitiin vakalarda degil sa-
dece bazi ¢ocuklarda ataklar1 eradike edebilmistir.
“® Bizim vakamiza da atese eslik eden farenjit ve
servikal lenfadenit nedeniyle, bagvurdugu hekimler
tarafindan siirekli enfeksiyon diisiiniilerek antibiyo-
tik tedavisi baglanmigti. PFAPA sendromunun teda-
visinde bizim yaklagimimiz ise, dnce steroid teda-
visinin denenmesi olmustur.

Sonu¢ olarak PFAPA sendromunun belirti ve
bulgular1 birinci basamak polikliniklerinde sik rastla-
nan belirti ve bulgulardandir. Yiiksek ates aileleri cok
kaygilandiran bir belirtidir. Tan1 koymak amaciyla
yapilan ¢ok sayida tetkik, hasta ve aileleri agisindan
yipratict olmaktadir. Taninmayip yanliglikla st sol-
unum yolu enfeksiyonu olarak degerlendirildiginde
gereksiz antibiyotik kullanimina sebep olmaktadir.

Bunu 6nlemenin en énemli yolu iyi bir anemnez
ve fizik muayene yapilmasidir. Bes yas altindaki
cocuklarda ates, farenjit, aftoz stomatit ve lenfade-
nopati saptandiginda Oykiide tekrarlayan ataklar
varsa, PFAPA sendromunu ayrici tanida akla getir-
memiz gerekmektedir.
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