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Cocuklarda Periyodik Ates, Aftoz Stomatit,
Farenjit ve Adenit (PFAPA) Sendromu: 82
Hastanin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi’

The Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharynaitis,
and Adenitis (PFAPA) Syndrome in Children: A
Retrospective Evaluation of 82 Patients

Oz

Amag: Periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve adenit (PFAPA) sendromu ani yikselen ates, stomatit, fa-
renjit ve adenit ile karakterize olup cocukluk ¢caginda en yaygin gérulen tekrarlayan ates sendromudur. Bu
calismada, bu hastaliga dair farkindalidi artirmak amaciyla PFAPA sendromu tanisi almis olan ¢ocuklara dair
klinik veriler degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calisma 1 Ekim 2017—30 Haziran 2019 déneminde Diyarbakir Cocuk
Hastaliklar Hastanesi Cocuk Enfeksiyon Poliklinigi'nde PFAPA tanisiyla izlenmis olan 82 hastayi kapsamistir.
Hastalarin demografik ¢zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, gérdugu tedaviler ve tedaviye yanitlartile ilgili
veriler tibbi kayitlardan elde edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 52’si erkek, 30’u kizdi. Medyan sikayet baslangi¢ yasi 18 (1-120) ay, medyan tani yasl 53
(12-172) aydi. Seksen iki hastanin hepsinde ates ve farenijit, 56’sinda lenfadenit, 48'inde kriptik tonsilit, 28’'inde
stomatit mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde l6kositoz (%46,38), notrofili (%59,7) ve lenfopeni (%9,43) tespit
edildi. C-reaktif protein hastalarin %86,56'sinda pozitif olup medyan deger 69,9 (6,19-279) mg/dl idi. Eritrosit
sedimantasyon hizi medyan degeri 36 (7-101) ml/saat idi. Otuz dort (%41,46) hastada ates nedeniyle en az bir
kez hastaneye yatiriima hikayesi vardi. Elli sekiz (%71) hastanin birinci derece akrabalarinda sik tonsilit atak-
lari mevcuttu ve bunlardan 2T (%25,6) tonsilektomi gecirmisti. Tum hastalarda metilprednisolon tedavisine
dramatik yanit alinmisti.

Tartisma ve Sonug: PFAPA sendromunda erken tani gereksiz tetkik, tedavi ve hastaneye yatislari énlemek
icin 6Gnemlidir. Bes yasindan klctk olan ve yineleyen ates ve tonsilit ataklari ile getirilen, 6zellikle de ailesinde
sik tonsilit gecirme veya tonsilektomi hikayesi olan ¢cocuklarda ayirici tanida PFAPA sendromu g6z énlnde
bulundurulmalidir.

Anahtar Sozciikler: cocuklar; periyodik ates; PFAPA

Abstract

Aim: The periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA) syndrome, characterized by
sudden fever, stomatitis, pharyngitis, and adenitis, is the most common periodic fever syndrome in children.
In this study, we aimed to increase awareness of the disease by evaluating clinical data of pediatric patients
diagnosed with PFAPA syndrome.

Materials and Methods: The retrospective study included 82 patients who had been on follow-up after a di-
agnosis of PFAPA syndrome at the Pediatric Infectious Diseases Outpatient Clinic of the Diyarbakir Children’s
Hospital between 1 October 2017 and 30 June 2019. Patient data on demographic characteristics, clinical and
laboratory findings, treatments received, and response to treatment were obtained from the medical records.
Results: Of the patients, 52 were male and 30 female. The median age at onset of complaints was 18 (1-120)
months while the median age at diagnosis was 53 (12-172) months. Of the 82 patients, all had fever and
pharyngitis, 56 lymphadenitis, 48 cryptic tonsillitis, and 28 stomatitis. Laboratory tests revealed leukocytosis
(46.38%), neutrophilia (59.7%), and lymphopenia (9.43%). C-reactive protein was positive in 86.56% of all
patients, with a median value of 69.9 (6.19-279) mg/dl. The median erythrocyte sedimentation rate was 34
(7-101) mi/hour. Thirty-four (41.46%) patients had a history of at least one hospitalization for fever. Fifty-eight
(71%) patients had first-degree relatives with a history of frequent attacks of tonsillitis, of whom 21 (25.6%)
underwent tonsillectomy. All patients showed dramatic response to treatment with methylprednisolone.
Discussion and Conclusion: In PFAPA syndrome, early diagnosis is important for preventing unnecessary
testing, treatment, and hospitalization. PFAPA syndrome should be considered in the differential diagnosis
of children under 5 years of age who present with recurrent fever and tonsillitis episodes, particularly those
who have relatives with a history of frequent tonsillitis or tonsillectomy.

Keywords: children; periodic fever; PFAPA

* Bu calisma 7. Marmara Pediatri Kongresi'nde (istanbul, 2020) s&zI{i bildiri olarak sunulmustur.
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Ocal Demir

PFAPA Sendromu Tanil 82 Cocuk gy

GIRIS

PFAPA sendromu, ¢ocukluk ¢agi tekrarlayan ates
sendromlar1 i¢inde en sik goriilenidir. Ilk kez 1987'de
Marshall ve ark. (1,2) tarafindan tanimlanmis olup
daha sonra Ingilizce periodic fever (Tr. periyodik ates),
aphthous stomatitis (aftdz stomatit), pharyngitis (faren-
jit) ve adenitis (adenit) sozciiklerinin bag harflerinden
tiretilen PFAPA akronimiyle anilmaya baglamistir.

Hastaligin etiyolojisi hala aydinlatilamamis olup
enfeksiyon ajanlari, immiinolojik mekanizmalar ve
genetik yatkinlik tizerinde durulmustur. Birkag ¢alig-
mada PFAPA vakalarinin bir kisminda hastaligin ai-
lesel oldugu belirtilse de, bunlarin genetik analizinde
sendromdan sorumlu tek bir gen bulunamamistir.
PFAPA ataklarinda steroide alinan ¢arpici cevap, sito-
kin tiretiminin diizenlemesinde bozulma ile ilgili bir
patogeneze isaret etmektedir (3).

Sendromun baglica 6zelligi ani baglayan, 38,5-41°C
araliginda seyreden, 2 ila 7 giin siiren ve 2 ila 8 haftada
bir yineleyen atestir (4). Ataklar arasinda hasta saglik-
I1 olup bitylime ve gelismesi normaldir. Semptomlar
genellikle 5 yagindan 6nce baglar ve 10 yas itibariyla
kaybolur; ancak erigkin yaglarda da semptom rapor
edilmistir (5). Klinik olarak iyi tanimlanmis olmasina
ragmen PFAPA sendromunun 6zgiin laboratuvar bul-
gusu yoktur. Tani i¢in evrensel kabul gormis kriterler
olmasa da Thomas ve ark. (6) tarafindan tanimlanmis
olan tani kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1).

Hastalar ates, sik hastalanma, tedaviye ragmen
diismeyen ates gibi sikayetlerle siklikla hastaneye
basvurmaktadir. Sendromun yeterince taninmamast
gereksiz ve uzun siireli antibiyotik kullanimina, fuzu-
li ileri tetkiklerin yapilmasina ve hastane yatislarina
neden olmaktadir. Bu ¢aligmada hastaliga dair farkin-
dalig1 artirmak amaciyla, PFAPA sendromu tanistyla
izlenmis bir grup hastanin demografik 6zellikleri ile
klinik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilmis, has-
taligin seyri irdelenmistir.

|
GEREG VE YONTEMLER

Calisma 1 Ekim 2017—30 Haziran 2019 déneminde
S.B. Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Polikliniginde PFAPA tanisty-
la izlenmis olan 82 hastay1 kapsamustir. Veriler hasta

dosyalarindan ve tibbi kayitlardan elde edildi. Hasta-

larin yas, cinsiyet, bagvuru yakinmalari, aile hikayesi,
tizik muayene ve laboratuvar bulgulari, gordigi teda-
vinin sekli ile tedaviye yanit1 ile ilgili veriler ¢alisma
i¢in hazirlanan forma not edildi.

Caligmaya dahil edilecek hastalarin belirlenme-
sinde Thomas ve ark/in PFAPA tani kriterleri kullanil-
d1 (Tablo 1). Laboratuvar bulgular: (tam kan sayimi,
C-reaktif protein [CRP], eritrosit sedimantasyon hizi
[ESH], biyokimyasal degerler, immiinoglobiilin deger-
leri) her hastanin yagina uygun referans araligina gore
degerlendirildi.

Calisma etigi

Calisma SBU Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca
onaylandi (24.5.2019-277) ve Helsinki Bildirgesi ilke-
lerine uygun bigimde gergeklestirildi.

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 22 paket programi kulla-
nildu. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma ve
(dagilimin normal olmadig1 durumda) medyan (ara-
lik) tizerinden ifade edilirken, kategorik degiskenler
say1 (yiizde) ile ifade edildi.

I
BULGULAR

Seksen iki hastanin 52’si (%63) erkek, 30’u (%37)
kizd1. Ortalama ve medyan sikayet baslangi¢ yas1 s1-
rastyla 26,65+26,01 ay ve 18 (1-120) aydi. Ortalama
ve medyan tani yas1 ise sirastyla 58,28+33,50 ay ve 53

(12-172) aydi. En yaygin bagvuru sikayetleri ates, bo-
gaz agrisi, agizda yara, bas agrisi, karmn agrisi, oksii-
riik, kas agrisi, eklem agris1 ve kusma idi. Hastalarin
hepsinde ates ve farenjit, 56’sinda (%68,29) lenfadenit,
48’inde (%59) kriptik tonsilit, 28’inde (%34,15) sto-
matit mevcuttu (Tablo 2). Otuz dort (%41,46) hastada
ates nedeniyle en az 1 kez hastaneye yatirilma hikayesi
vardu. Elli sekiz (%70,73) hastanin birinci derece akra-
balarinda sik tonsilit ataklar1 mevcut olup bunlardan
21’1 (%25,6) tonsilektomi gegirmisti.

Laboratuvar tetkiklerinde hastalarin 32%sinde
(%46,38) lokositoz, 40’inda (%59,7) noétrofili, 5’inde
(%9,43) lenfopeni tespit edildi. Ortalama beyaz kiire
sayist 15,39+5,74 /mm’, ortalama nétrofil sayisi
10,43+5,40 /mm?, ortalama lenfosit sayist 3,43+1,93
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Tablo 1. PFAPA sendromunda tani kriterleri

1. Genellikle 5 yasindan 6nce baglayan, diizenli yineleyen ates ataklarinin olmasi

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin sunlardan en az birinin olmast: aftoz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit

3. Siklik nétropeninin diglanmasi
4. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz olmasi

5. Bityiime ve gelismenin normal olmas:

/mm?® idi. Altmis yedi hastada CRP incelendi; pozitif
58 (%86,56) hasta i¢in medyan deger 69,9 (16,19-279)
mg/dl (normal <5 mg/dl) idi. Yirmi alt1 hastada ESH
incelendi; medyan deger 36 (7-101) ml/saat idi. Bo-
gaz kiiltiirli yapilan 27 hastanin 4’tinde (%14,8) grup A
streptokok, digerlerinde normal bogaz floras: eleman-
lar: tiredi. Yirmi iki hastada immiinoglobiilin degerleri
kontrol edildi; bunlarin 4’tinde serum immiinoglobii-
lin E degerleri yasina gore yiiksek bulundu: 210 IU/L,
2771U/L, 342 TU/L, 467 IU/L. Hastalarin biyokimyasal

Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgu ve belirtileri

Cinsiyet, n (%)
Erkek 52 (63)
Kiz 30 (37)
Sikayet baslangi¢ yas1 (ay)
Ortalama=+SS 26,65+26,00
Medyan (aralik) 18 (1-120)
Tanu yas (ay)
Ortalama+SS 58,28+33,5
Medyan (aralik) 53 (12-172)
Belirtiler, n (%)
Ates 82 (100)
Bogaz agrist 82 (100)
Agizda yara 28 (34,15)
Bag agrisi 22 (26,83)
Karin agris1 21 (25,61)
Oksiiriik 18 (21,95)
Burun akintis 16 (19,51)
Miyalji 16 (19,51)
Artralji 15 (18,29)
Kusma 13 (15,85)
Bulant1 4 (4,88)
Ishal 4 (4,88)
Dékiintii 1(1,22)
Bulgular, n (%)
Ates 82 (100)
Farenjit 82 (100)
Servikal adenit 56 (68,29)
Kriptik tonsilit 48 (58,54)
Aft 28 (34,15)

SS: standart sapma
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degerleri karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dahil
normaldi (Tablo 3).

Atak tedavilerinde 1 mg/kg metilprednisolon kul-
lanildi. Dokuz (%11) hastada tedavinin 2. giiniinde
ates tekrarladi, ikinci doz metilprednisolona yanit
alindi. Yirmi alt1 (%32) hastada steroit tedavisi sonrasi
ataklarin siklagtigi gozlendi. iki hastada tonsilektomi
yapildy, 1 yil izlenen hastalarda yeni atak olmadi.

I
TARTISMA VE SONUC
PFAPA sendromu ¢ocuklarda en sik gériilen periyodik

ates nedenidir. Genetik yatkinlik tizerinde durulsa da
etiyolojisi hala aydinlatilamamistir (7). Ozgiin tanisal
laboratuvar testlerinin olmamasi ve taninin diger peri-
yodik ates nedenleri diglandiktan sonra klinik kriterle-
re dayanilarak konmasi, sendromun klinik seyrinin iyi
bilinmesini gerektirmektedir.

PFAPA sendromunda cinsiyet baskinligi tanim-
lanmamustir. Bununla beraber bu ¢aligmada incelenen
kisa donemde erkek hasta bagvurusu daha fazla idi.
PFAPAda sikayetler genellikle 5 yasindan 6nce, 1-4
yaslarinda baglar (8). Bu ¢alismada incelenen hastalar-
da da sikayetler 2 yas civarinda baglamisty; ancak tani
yast 6 yas civari idi. Tanidaki bu gecikme sendromun
iyi taninmamasina ve tani i¢in 6zgiin laboratuvar test-
lerinin olmamasina baglandi. Nitekim hastalarin 51’i
(%62) sik hastalanma, 23’ti (%28) uzamis ates ve 8’i
(%10) nedeni bilinmeyen ates 6n tanilar1 ile Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigime yonlendirilmis-
ti. Atak sirasinda hastalarin hepsinde ates ve farenyjit,
¢ogunda servikal adenit ve kriptik tonsilit vardi. Aftéz
stomatit siklig1 ise literatiirde %40 ila 80 olarak bil-
dirilirken bizim hastalarimizda belirgin olarak daha
disiiktii (8). Bu bulgu PFAPAda aftin az agrili ve kii-
¢tk olmas1 ve skarsiz iyilesmesi gibi nedenlerle goz-
den ka¢masina veya kiigiik yastaki hastalarin durumu
ifade edememesine bagli olabilir. Ayrica PFAPA’nin
tan1 kriterlerini tam karsilamayan, sadece atesle sey-
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar bulgular:

Ortalama+SS Medyan Min.-maks. Incelenen/toplam hasta sayis1
Lokosit (/mm3) 15,393+5,743 15,24 5,73-31,51 69/82
Notrofil (/mm3) 10,436+5,404 9,98 1,90-25,30 67/82
Lenfosit (/mm3) 3,438+1,936 3,11 0,6-9,95 53/82
Hemoglobin (g/dl) 11,76+1,20 11,9 8,5-16 67/82
Trombosit (/mm?) 322491,55 312 122-479 68/82
Alanin aminotransferaz (U/L) 15,75+8,42 12 7-48 32/82
Aspartat aminotransferaz (U/L) ~ 27,87+9,29 26 10-53 30/82
Kreatinin (mg/dl) 0,46+0,08 0,5 0,3-0,7 80/82
C-reaktif protein (mg/dl) 82,28+62,57 69,9 6,19-279 67/82
Sedimantasyon hizi (mm/saat) 40,23+25,86 36 7-101 26/82

maks.: maksimum; min.: minimum; SS: standart sapma

redip tonsilektomiye cevap veren farkl: fenotiplerinin
de oldugu g6z 6niine alinirsa (9), hastalarimizin farklh
fenotip vakalar: olmasi da miéimkiindiir.

Hastalarimizin tani sonrasi kontrollere diizenli ge-
lememis olmasi atak aralifina dair objektif verileri en-
gellese de, alinan anamnezlerden ortalama ve medyan
atak aralig1 sirasiyla 30,36+18,07 giin ve 30 (7-90) giin
olarak hesaplandu.

Caligmamizda dikkat ¢eken bir durum da ailevi
kiimelenme idi. Hastalarimizin birinci derece akraba-
larinda sik tonsilit ve/veya tonsilektomi hikayesi var-
dr. Bir¢ok ¢alismada PFAPA vakalarinin bir kisminda
hastaligin ailesel oldugu ve ailesel vakalarin ¢ogunda
otozomal dominant kalitim gorildigi belirtilmistir
(4,10-13). Bununla birlikte ailesel vakalarin gen ana-
lizi tek bir ortak gende, nadir varyantlar ortaya koya-
mamuigtir (13). Yeni ¢alismalarda gen analizleri devam
etmektedir (7).

Hastalarimizin laboratuvar bulgularinda l6kositoz,
nétrofili ve de daha az oranda olmak kaydiyla lenfo-
peni mevcuttu. Caligmamizdaki verilerle de uyumlu
sekilde, PEAPAda enflamasyonun dogal immiin siste-
min aktivasyonundan kaynaklandigs, atesli donemler-
de notrofil-monosit sayilarinin arttigs, lenfositlerin ise
siklikla azaldig bildirilmistir (14-16). Dytrych ve ark.
periferal lenfopeniyi atak sirasinda poliklonal T hiicre-
lerinin hastanin tonsillerinde toplanmasina baglamis-
tir (16). Trombositlerin ategsiz atak araliginda arttig
belirtilse de, bizim hastalarimizda atak sirasinda trom-
bosit sayilar1 normaldi, atak aralig1 ise incelenmemisti.
Hastalarda atak déneminde karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri dahil biyokimyasal degerler normaldi.

Bu bulgu, eksiidatif farenjitte genellikle lenfositoz ve
karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklikle seyreden,
Epstein-Barr viriisit (EBV) gibi etkenlerden kaynakli
viral hastaliklardan ayiric1 tanida 6nemlidir.

Bogaz kiiltiirii 27 hastada ¢alisildy; bunlarin 4’iine
ait kilttirlerde grup A streptokok (GAS) iiredi. Hepsi
aminopenisilin veya sefalosporin grubu antibiyotik-
ler kullanmaktayds; ancak hi¢birinde ateste diigme ve
klinik tabloda diizelme olmamisti. GASIn penisilin
direnci olmadig1 bilgisiyle, bu {iremelerin toplumda
%5-25 oraninda goriilebilen GAS tastyiciligindan ol-
dugu diistiniildii (17,18). Hastalara PFAPA’ya yonelik
metilprednisolon tedavisi uygulandi; hepsinde ates
diistii ve klinik tablo tamamen diizeldi.

Hastalarimizin hepsinde metilprednisolon tedavi-
sine saatler i¢inde yanit alindi. Ancak tedavinin ikinci
giiniinde 9 hastada ates yineledi, ikinci doz steroit ile
yanit alindi. Feder ve ark. (19) ile Butbul ve ark. (20)
¢aligmalarinda hastalarin ¢ogunda tek doz steroide
cevap alindigini, vakalarin %20-25’inde 6zellikte ste-
roidin geciktirilmesi halinde atesin tekrar ettigini ve
ikinci bir dozun gerekebildigini belirtmislerdir. Diger
bir istenmeyen durum ise steroit kullanilan PFAPA
hastalarinin %19-50sinde atak araliginin kisalmasi,
bu nedenle daha sik steroit kullanilmasinin gerekme-
sidir (4,19,21). Literatiirde PFAPA hastalarinda uzun
siire giivenle kullanilabilecek steroit dozu ile ilgili ¢a-
ligmalar yoktur; ancak ayda 2 mg/kg/dozun asilmama-
sma Ozen gosterilmektedir. Bu diisiik dozda, steroidin
uygulandig1 giin yasanabilecek huzursuzluk ve ruh
hali degisikligi disinda yan etki raporlanmamuistir (8).
Bizim hastalarimizin 26’sinda (%32) steroit tedavisi
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sonrasi ataklarin siklagtig, atak araliginin 7-10 giine
kadar diigebildigi goriildi.

Giindemde olan ve hakkinda az sayida ¢alisma bu-
lunan bir diger tedavi segenegi, simetidin ve kolsisin
ile profilaktik tedavidir. Yapilan kohort caligmalarda
simetidinin belli oranlarda etki gostererek atak sidde-
tini azaltip atak araligini uzattig1 (%24-32) ve ataklar1
sonlandirdig1 (%24-27) raporlanmaktadir (4,19). Te-
daviye cevap alinmasi durumunda, simetidinin 6 ila
12 ay diizenli kullanildiktan sonra kesilmesi 6neril-
mektedir (8). Diger bir ajan olan kolsisin ile yapilan
caligmalarda ailevi Akdeniz atesi (Mediterranean fe-
ver—MEFV) geni mutasyonu olan ve olmayan hasta-
larda atak sikliginin azaldig: bildirilmistir (20,22,23).
Burada da atak tedavisinde steroit kullanilmaktadir.
Bizim vakalarimizda, steroit ile atak tedavisi sonug-
larnin hentiz degerlendirilme agamasinda olmasi ve
ailelerin uzun siireli profilaktik ilag¢ tedavisine sicak
bakmamalar1 nedeniyle simetidin veya kolsisin teda-
visine baglanan bir hasta olmadi.

Takip ettigimiz 3 hastaya tonsilektomi onerildi
ve 2’si kabul etti. Tonsilektomi geciren bu 2 hastadan
I'i bir yil izlendi ve bu siirede yeni atak gozlenmedi.
PFAPA tedavisinde tonsilektominin etkililigi ile ilgili
en kapsamli gozlemsel ¢aligma Licameli ve ark. tara-
findan yapilmustir (24). Bu ¢alismada 102 hasta tonsi-
lektomi sonrasi ortalama 43 ay boyunca takip edilmis,
bunlarin 99’unda (%97) PFAPA ataklarinin tamamen
kayboldugu bildirilmistir.

Calismamizin temel limitasyonlar: retrospektif di-
zayn1 ve hastalarin izlem stirelerinin kisaligidir. Tani
i¢in 6nemli bir 6neri olan ii¢ stereotipik atagin izlen-
mesi, hem ¢alismamizin retrospektif olmasi hem de
hastalarimizin bir kisminin ¢evre illerden olmasi ne-
deniyle uygulanamamigtir. Bu sebeple hasta sayimiz
yiiksek olabilir. Takip siiremizin kisa olmasi tonsilek-
tomi yapilan hastalarimizda klinik yanit1 izlememize
de imkan vermemistir.

Ozetle, tekrarlayan ates ve tonsilit ataklari ile ge-
tirilen, antibiyotik tedavisine ragmen atesi diismeyen
ve tonsiliti olan 5 yasindan kiigitk hastalarda ayirict
tanida PFAPA olasilif1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Bu sayede erken tani konabilir ve PFAPAda sik kar-
silagilan gereksiz tetkik, tedavi ve hospitalizasyonlar
engellenebilir.
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Cikar Catigsmasi ve Finansman Bildirimi

Yazar bildirecek bir ¢ikar catigmasi olmadigini beyan
eder. Yazar bu ¢alisma i¢in hi¢bir finansal destek alma-
digin1 da beyan eder.

I
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