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OZET

PFAPA sendromu etyolojisi bilinmeyen, ani baslayan yiiksek ates, aftdz stomatit, faren-
jit ve servikal lenfadenopati ataklari ile seyreden ve tekrarlayici dzellik gosteren bir
hastaliktir. Genellikle bes yasindan kiiciiklerde ve erkeklerde daha sik gériilen bu
sendrom selim seyirlidir. Uzun dénemde sekel gelismez. Klinik tablo oldukga iyi
tamimlanmasina karsin hastaliga 6zgii laboratuvar bulgularinin olmamasi taniy
gliclestirmektedir. Tedavide steroid ve bazi vakalarda tonsillektomi uygulanmaktadir.
(Giincel Pediatri 2009; 7: 147-50)

Anahtar kelimeler: PFAPA sendromu, aftoz stomatit, farenijit, lenfadenit

SUMMARY

PFAPA syndrome is a chronic disease of unknown etiology characterized by sudden
onset of high fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical lymphadenopathy.
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.
Treatment options; steroid therapy and sometimes tonsillectomy. (Journal of Current
Pediatrics 2009; 7: 147-50)
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Giris

toz stomatit ve yiiksek ates (38-41°C) ataklariyla kendi-
ni gosterir (2-3). Ates ataklarinin genellikle diizenli go-

PFAPA sendromu periyodik ates, aftdz stomatit, fa-
renjit ve servikal adenitin eglik ettigi tekrarlayici yiiksek
ates ataklari ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen bir kli-
nik antitedir. Ik olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tara-
findan tanimlanmigtir. Daha sonra bu tablo 1989 yilinda
sendroma adini veren Ingilizce “Periodic Fever”,
“Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” keli-
melerinin bas harflerinden tiiretilen isimle anilmigtir (1).

Cocuklarda nedeni bilinmeyen atesin ayirici tanisin-
da Ailesel Akdeniz Atesinin de icinde bulundugu peri-
yodik ates sendromlari gz éniine alinmalidir. PFAPA
sendromu i¢in spesifik laboratuvar testleri olmadigin-
dan, enfeksiyon gibi atesin diger olasi nedenleri ekarte
edildikten sonra klinik olarak tani alir.

Ortalama 5 giin (3-6 giin) siiren ve 3-6 haftada bir
tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu bulgular, af-

rilmesi nedeniyle, cogu zaman aile bir sonraki atagin
ne zaman ortaya ¢ikacagini tahmin edebilir (5).

Patofizyoloji

Etyolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri siiriil-
mekle beraber, kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir
(1,4,6). Hastaligin olus mekanizmasinda sitokin regiilas-
yon bozukluklarindan siiphelenilmektedir. Ataklar sira-
sinda TNF-alfa, IFN-gama ve IL-6 seviyelerinde artis ol-
masi inflamasyon durumun yansitmaktadir (1,5). Oral lez-
yonlarin patogenezinde lokal olarak dokuda artmig bulu-
nan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolii olabilir (7).
PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlarinin antijenleri-
ne ya da epitoplarina kargi immiinolojik cevapta beklen-
meyen asiri bir yanit olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6). Ya-
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pilan caligmalarda IFN-y ve IL-2 {iretimi saglkli cocukla-
ra oranla anlamli yiiksek bulunmustur. Asemptomatik do-
nemde, serum IL-13, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70 kontrolle-
re gore onemli olciide artmigtir. Anti-inflamatuar IL-4,
IL-10 gibi sitokinlerin serum diizeyi ise kontrol grubuyla
karsilastinldiginda diigtik bulunmustur. Febril ataklar ara-
sinda bile pro-inflamatuar sitokinlerde gézlenen bu artg,
stirekli pro-inflamatuar sitokin salinimi ve azalmig bir an-
ti-inflamatuar yanit nedeniyle PFAPA sendromunda im-
miin sistemde bir disregiilasyon oldugunu diisiindiirmek-
tedir (8). Steroidlerin ates ataklarini giderebilmesi nede-
niyle hastaligin inflamatuar siire¢ sonucunda ortaya ¢ik-
1§ savini destekler. Hastalija yol agmasi olasi genin
saptanmasi amaci ile yapilan tiim genetik calismalar so-
nucsuz kalmistir. Yalnizca Israil'de yapilan bir calismada
PFAPA'lI hastalarda MEFV geninde heterozigot mutas-
yonlarin yiiksek oranda goriildiigi bildirilmistir (9).
PFAPA'll gcocuklar ile ilgili 6nemli bir veri de ailesel ge-
cisin olmamasidir. Tip kaynakgasinda nadiren kardes olgu-
lar bildirilse de tam bir ailesel gecis gésterilememistir (10).

Klinik

PFAPA sendromunda, ates her epizotta bulunmakla
birlikte diger li¢ bulgu olan farenijit, aftéz stomatit ve ser-
vikal lenfadenopati ayni epizotta gdriilmeyebilir. Litera-
tiirde ates diginda en sik goriilen bulgunun servikal len-
fadenopati (%88) oldugu, bunu farenjit (%72) ve aftoz
stomatitin (%70) izledigi bildirilmistir. Ates ataklari ani-
den ortaya ¢ikar. Siklikla da ates diisiiriicii ve antibiyotik
tedavilerine yanitsizdir. Ates ¢ogunlukla 39°C derecenin
izerindedir. Kisa siireli diistisler olsa da genellikle hep
yliksek kalir. PFAPA hastaligina ait en 6nemli bulgular-
dan birisi de atesin yiiksek olmasina karsin gcocugun ge-
nel durumunun ¢ogunlukla bozulmamasidir. Bu bulgu
hastalifin enfeksiyonlarla ayirici tanisinin yapiimasinda
oldukga yararldir. Ates ortalama 3-5 giinliik siireden
sonra kendiliginden diiser. Hastaligin tek gecici tedavi
yontemi olan kortikosteroidlerin uygulamasini izleyen
3-4 saat icinde ates hizla diiger ve kaybolur. Bir sonraki
ataga dek ates normal diizeylerde kalir (5). Atak sirasin-
da hastalarin tlimiinde boynun her iki tarafinda zincir
seklinde yer alan agrili ve iri lenfadenopatiler goriiliir.
Lenfadenopatiler ¢cenenin hemen altindan baslar ve 6n
servikal zincir boyunca yayilir. Servikal bdlge disinda vii-
cudun baska yerlerinde lenfadenopati goriilmesi bu
sendromun bir 6zelligi degildir (11,12). Hastalarin cogun-
da tipik bir kriptik tonsillit tablosu vardir. Tonsiller genel-
likle hipertrofiktir. Farenks iizerinde ise belirgin bir faren-
jit tablosu yer alir. Hastalardan alinan bogaz kiiltiirii ve

hizli streptokok testleri negatiftir. Hastalardaki tonsillit
tablosu kullanilan antibiyotik tedavilerine yanitsizdir, kul-
lanilan kortikosteroid tedavisinin ardindan kriptler hizla
kaybolur (11-12). Aftoz iilser ise en sik gézden kagan bul-
gudur. Mindr aft karekterinde olup genellikle hafif agrili-
dir ve iz birakmadan iyilesir (4). Aftz lezyon, non-kerati-
nize mukozada inflamasyonlu kirmizi siniri olan oval, be-
yaz veya sari renkte oral {ilser olarak goriiliir (13). Diger
belirtiler arasinda bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma,
terleme, titreme, kranial norit ve nadiren artralji goriile-
bilir. PFAPA'll cocuklarda artralji ya da miyalji benzeri
kas-iskelet sistemine ait yakinmalar goriiliirken artrit
bulgusuna hi¢ rastlanmaz (14). Bazi hastalarda hepa-
tosplenomegali de goriilebilir. Diger temel ozellik ise
ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (9).

PFAPA sedromunun sikhigi bilinmemekle birlikte sanildi-
gindan daha yaygin oldugu diisiiniiimektedir. Mevcut ka-
nitlara gére bu sendromla iligkili cografik veya etnik faktor-
ler saptanmamigtir. Tekrarlayan ates ataklari yillarca siire-
bilir, ancak ¢ocuk biiyiidiikge bu ataklarin arasi agilmakta-
dir (5-10). Vakalarin cogu bes yasin altinda olup, erkekler-
de daha sik goriilmektedir (15). Sendromun bazi gocuklar-
da kronik olmasina ragmen genellikle 4 ile 8 yil iginde ken-
diliginden iyilesir. Bugiine kadar PFAPA sendromuna bagh
uzun donem sekel bildirilmemistir ve bu hastalar yaslari ile
uyumlu normal biiyiime ve gelisme egrilerine sahiptir (4-6).
Hastalik bazen erigkin dénemine tasinabilir ve erigkinlerde
de benzer klinik bulgular ortaya ¢ikabilir (16).

Simdiye kadar yayimlanmis en genis serilerde
(Thomas ve Padeh ve ark.'nin ¢alismasi) saptanan klinik
bulgular Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. PFAPA sendromunda gariilen klinik bulgular
Thomas Padeh

Semptom kriterleri (4) kriterleri (5)
(%) (%)

Ates 100 100

Tonsillit 72 100

Kirikhk - 100

Servikal lenfadenopati 88 100

Aft 70 68

Basagnisi 60 18

Karin agrisi 49 18

Artralji 19 "

Usiime hissi 80

Okstirme 13

Bulanti 32

ishal 16

Urtiker 9
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Laboratuvar

Hastalija 6zgi belirli laboratuvar parametreleri bulun-
mamaktadir. Atak sirasinda hafif artmig l6kosit sayisi (tipik
olarak <13000 mm?) ve eritrosit sedimentasyon hizi (genel-
likle <60 mm/saat) mevcut iken, ataklar arasinda bu tetkik-
ler normale donmektedir (5). PFAPA sendromu olan ¢o-
cuklarda febril epizotlar sirasinda CRP diizeylerinde artis
olmasi inflamatuar mekanizmalarin siirece dahil oldugu-
nu gostermektedir (17). Hastalarin gogunun tonsillit nede-
niyle ¢aligilan streptokok icin yapilan bogaz kiiltiirleri ne-
gatiftir (18). Serum IgD ve IgE seviyelerinde hafif artis go-
riilebilir. Ayrica ayirici tani agisindan Ig'ler, IgG alt grupla-
r, antiniikleer antikor, C3, lenfosit CD4/CD8 orani, Epstein-
Barr viriis ve adenoviriis serolojisi ¢aligilimalidir.

Ayinci Tani

PFAPA'ya 6zgii spesifik semptomlar olmadigindan ve
siklikla diger sendromlara benzer klink bulgular gésterdi-
ginden PFAPA’nin gercekten ayri bir klinik durum olup ol-
madigi konusunda tartisma s6z konusudur. PFAPA tanisi
dikkatli bir dykiiye ve detayli muayeneye dayanmalidir.
Yakin takip ciddi bir hastaligin diger var olan semptomla-
rinin erken siiregte belirlenmesine yardim edecektir.

Ates ¢ocukluk caginin 6nemli bir bulgusu olup en sik
olarak viral iist solunum yolu enfeksiyonlar sirasinda
goriilebilir (2). Atesin tekrarladigi ve ayirici tanida enfek-
siyonlarin diglandigi durumlarda neoplastik ve romatolo-
jik hastaliklar (Behget Hastaligl, Juvenil Romatoid Artrit);
konjenital veya kazanilmig immiin yetmezlik hastaliklari
(hipogamaglobulinemi, IgG alt grup eksikligi, hiper IgM
sendromu, hiper IgE sendromu, siklik ndtropeni ve
AIDS), cesitli endokrin ya da metabolik bozukluklarinin
da bu duruma sebep olabilecegi hatirlanmalidir.

Atesin belirlizaman araliklariyla tekrarladigi ve sebe-
binin anlasilamadii durumlarda periyodik ates
sendromlari diisiinilmelidir. Genel olarak periyodik ates
sendromlarinda tekrarlayan ategli dénemler arasinda en
az yedi giin bulunmasi ve alti aylik bir zaman dilimi igin-
de en az li¢ sefer atesli donemin goriilmesi ortak bulgu-
dur. Atessiz ara dénemlerde hasta tamamen asempto-
matiktir. Klinik tablo sistemik enflamasyon ataklariyla ka-
rakterizedir (3). Periodik atese neden olan tablolar ara-
sinda PFAPA sendomu, Hiperlg D senromu (HIDS), Tii-
mor nekroz faktoril ile iligkili periyodik sendrom (TRAPS),
Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Ailesel soguk irtikeri (FCU)
ve Muckle-Wells sendromu (MWS) ile siklik ndtropeni
sayilabilir (19).

Tedavi

PFAPA'll cocuklarda 3-4 giinliik atak déneminde yiik-
sek ates ve diger klinik bulgular kullanilan antibiyotik te-
davisine yanitsizdir. Hastalardaki yiiksek ates seviyesi
ates disiiriicli (parasetamol, ibuprofen, asetil salisilik
asit) tedavilerden de etkilenmez. Kendiliginden diizelme
genellikle bes giin icinde goriilmektedir (3-5). Bununla
beraber glukokortikoidler semptomlari kontrol etmede
oldukca etkilidir. Atagin herhangi bir zamaninda verile-
cek tek doz prednizolon tedavisi (1-2 mg/kg/giin) ya da
yari 6mrii daha uzun olan betametazon 0,3 mg/kg/giin
kullanimi sonrasi 2 ile 4 saatte dramatik olarak klinik dii-
zelme olmasi tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (5). Ba-
z1 merkezlerde ise profilaktik olarak simetidin tedavisiyle
atak arasi siiresinin uzatiimasinda orta derece basari
saglanmistir. Immunomodulatér 6zelligi de bulunan si-
metidinin supresor T hiicrelerini baskiladigi, nétrofil ve
eozinofillerin kemotaksisini bozarak etki ettigi diistiniil-
mektedir (20). Ayrica kolsisinin de ataklarin arasinin agil-
masinda etkili oldugu bildirilmektedir (21). Tonsillektomiy-
le de ¢ocuklarin bazilarinda ataklarin éniine gecilmis, an-
cak biitiin vakalarda basari saglanamamistir (4,17).
Basari saglanan vakalarda da PFAPA sendromu kendi
kendine gerileme egilimi tagidigindan, semptomlardaki
diizelme cerrahi isleme baglanmayabilir. Thomas ve
ark.'min yaptigi calismadaki toplumda tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi
%75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oraninda ba-
saril bulunmustur.

Sonug

Sonug olarak tekrarlayan yiiksek ates, aftéz stomati-
ti lenfadenopatisi olan ve antibiyotik kullanimina ragmen
klinik olarak yanit alinamayan olgularda PFAPA sendro-
mu akla getirilmelidir.
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