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Birinci Basamak Hekimleri icin Zor Bir Tam:
PFAPA Sendromu (Periyodik Ates, Aftoz
Stomatit, Farenjit ve Adenit birlikteligi)

OZET

PFAPA, periyodik yliksek ates epizotlari, aftéz stomatit, farenjit ve
servikal adenit ile Kkarakterize, kalitsal olmayan bir sendromdur.
Ozellikle stomatit, ates yiiksekligi, farenjit ve adenitten olusan klinik
tablolarin aile hekimligi pediatrik hasta popiilasyonunda 6nemli bir yer
tuttugu Dbilinmektedir. Bu derleme ile amacimiz birinci basamak
hekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmeyen PFAPA sendromu hakkinda
bilgi vermektir. PFAPA Sendromu ¢ok sik goriilmemekle birlikte
periyodik ates yiiksekligi, farenjit ve adenit tablosuyla aile hekimine
bagvuran gocuklarin ayirici tanisinda disiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Aile Hekimligi, Birinci Basamak, Ates, Tonsillit

A Diagnostic Challenge for Primary Care
Physicians: PFAPA Syndrome (Periodic Fevers
With Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, And
Adenitis)

ABSTRACT

PFAPA, characterized by periodic episodes of high fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis, is a non-hereditary
syndrome. Admission with stomatitis, fever, pharyngitis and adenitis is
known to hold an important place in the pediatric patient population of
family medicine practice. Our objective with this review is to provide
information about PFAPA syndrome, which is not yet well-recognized
by primary care physicians. PFAPA is a non-common disorder, but
should be kept in mind for the patients that admitted with periodic fever,
pharyngitis, and adenitis.
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GIiRiS

PFAPA, periyodik yiiksek ates epizotlari, aftoz
stomatit, farenjit ve servikal adenit ile karakterize,
kalitsal olmayan bir sendromdur (1). Ozellikle
stomatit, ates yiiksekligi, farenjit ve adenitten
olugan klinik tablolarin aile hekimligi pediatrik
hasta popiilasyonunda oOnemli bir yer tuttugu
bilinmektedir. Bu derleme ile amacimiz birinci
basamak hekimleri tarafindan ¢ok iyi bilinmeyen
PFAPA sendromunun tani, ayirici tanm ve klinik
bulgularinin  irdelenerek  tedavideki  giincel
yaklasimlarin tartisilmasidir.

PFAPA c¢ogunlukla bes yasin altinda ortaya cikar.
Hastaliga ait ates ataklar1 diizensiz araliklarla
yineler ve ortalama 3-4 giin siirlip, kendiliginden
diizelir (2). Periyodik ates degisken siireli, birkag
hafta semptomsuz ataklar1 olan, birkag giin stiren ve
birka¢ ay boyunca tekrarlayan ates ataklari olarak
tarif edilebilir. Nadir olmakla beraber, tekrarlayan
enfeksiyonlar, kanserler ve bag dokusu hastaliklar
ile karigabileceginden ayirict tam1 koymak zordur
(3). Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir; bazi
yeni c¢aligmalarda febril atak sirasinda siirekli
proinflamatuar sitokin aktivasyon, daha diisiik
antiinflamatuar  yanit ve bagisiklik  yanitin
diizensizligi gosterilmistir (1).

Ilk olarak 1987 yilinda Marshall tarafindan FFAPA
olarak tanimlanan hastalik tablosu, 1989 yilinda
PFAPA olarak yeniden adlandirilmistir (4). PFAPA
sendromu genellikle 6 ay ile 5 yas aras1 ¢ocuklarda
goriiliir. Klinik olarak 39 °C’den yiiksek ates ve
bogaz agrisi ile seyreder. Hastalarda bu durumu
aciklayacak bir iist solunum yolu enfeksiyonunun
klinik ve laboratuar bulgulari gosterilemez. Bu
yiliksek ates 3-8 hafta araliklarla tekrarlar. Klasik
antipiretik ve antibiyotik sagaltimina cevap vermez,
3-7 gin i¢inde kendiliginden geger. Ataklar
arasinda olgular tamamen normaldir (5,6).

KLINIK BULGULAR

PFAPA sendromu semptomlart 5 yagindan Once
baglamaktadir. 40-41 °C’yi bulan yiiksek ates
yaklagik 5 giin devam etmektedir. Atesle beraber
%75 vakada farenjit ve stomatit, %66,6 vakada ise
servikal reaktif lenfadenopati ve diger minor
semptomlar (bas agrisi, bulanti, kusma, titreme ve
halsizlik) goriilebilir (7).

PFAPA sendromuna ait en onemli bulgulardan
birisi atesin yiiksek olmasia karsin gocugun genel
durumunun ¢ogunlukla bozulmamasidir. Bu bulgu
hastaligin ~ enfeksiyonlarla  ayirict  tanisinin
yapilmasinda oldukg¢a yararhdir. Ates ortalama 3-5
giinliik siireden sonra kendiliginden diiser (8).
Hastalarin ¢ogunda tipik bir kriptik tonsillit tablosu
vardir. Tonsiller genellikle hipertrofiktir. Farenks
iizerinde ise belirgin bir farenjit tablosu gdzlenir.
Hastalardan aliman bogaz kiiltirii ve hizh
streptokok testleri negatiftir. Hastalardaki tonsillit
tablosu i¢in kullanilan antibiyotik tedavilerine yanit
alinamazken, kortikosteroid tedavisi sonrasi kriptler
hizla kaybolur (4,9).

Ates sirasinda hastalarin agiz ici bulgular1 oldukga
ilging ve tani koydurucudur. Agiz iginde siklikla
gozlenen aftlara yas kiigiik cocuklarda kandidiyazis
de eslik edebilir. Aftéz stomatit bulgular1 atesin
diismesi ile birlikte hizli bir sekilde kaybolur. Aftoz
stomatit genellikle grup yapmayan 5 mm’den
kiigiik, yiizeysel tlserler seklindedir. Bunlar skar
birakmadan 5-10 giin iginde iyilesirler (10).
PFAPA’li  ¢ocuklarda Dbiiyime ve gelisme
etkilenmez. Cocuklar olduk¢a iyi biiyiime ve
gelisme hizlarina sahiptirler (2).

TANI VE AYIRICI TANI

PFAPA sendromu tanist i¢in kullanilan kriterler
Thomas ve arkadaglar1 tarafindan su sekilde
tanimlanmustir (5):

I. Erken yasta (<S5 yas) baslayan, diizenli
araliklarla yineleyen ates ataklar:

II. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmadan
asagidaki klinik bulgulardan en az birinin
olmasi:

a) Aftoz stomatit

b) Servikal lenfadenit

¢) Farenjit

IIL. Siklik notropeni tanisinin elenmesi

IV. Ataklar arasinda tamamen asemptomatik
bir aralik bulunmasi

V. Biilyiime ve gelismenin normal olmasi

Merck Manuel’de ise aymi tami kriterlerine ilave
olarak ates epizodlarinin iicten fazla olusu ve bes
giin kadar siirmesi vurgulanmigtir. Ayrica farenjit
mutlak olmasi gereken bulgu olarak belirtilmis,
adenopati ve aftdz iilserin beraberinde olabilecegi
ifade edilmistir (11).

Cocuklardaki periyodik ates sendromlarinin ayirict
tanisinda orofasiyal bulgular 6nemlidir. PFAPA
sendromunda goriilen oral lezyonlarin erken
baslangicli olmasi nedeniyle tani ve tedavi goreceli
olarak daha kolay olmaktadir (9). Aftéz stomatitin
herpetik  gingivostomatitle  ayirict  tanisinin
yapilmasi gerekir (4,9).

Ailevi Akdeniz Atesi gibi bazi genetik orjinli
hastaliklarin ~ yaygin  komplikasyonlarin1  uzun
donemde onlemek igin kronik tedavi ihtiyaci
olmaktadir. PFAPA Ailevi Akdeniz Atesi ile ayirict
tanisinin ¢ok iyi yapilmasi gereken bir sendromdur.
Literatiirde 9 yasinda, 3.5 yildir, 2 ile 3 giin siiren,
tekrarlayan ates, aftoz stomatit, bogaz agrisi, basg
agrist ve genel viicut agrilari ile bagvuran bir Tiirk
cocuk olgu sunulmustur. Tamamen belirti-ataklar
arasinda iyi olan ¢ocuga Ailevi Akdeniz Atesi tanisi
konularak, kolsisin tablet 8 ay uygulanmigtir.
Ancak hicbir fayda goriilmemesi {iizerine ilag
kesilerek hasta PFAPA tanisi ile takibe alinmus,
baglanan prednisolon tedavisi ardindan ates
ataklarinda dramatik gerileme gozlenmistir (12).
TEDAVI

PFAPA sendromunun tedavisi hala tartigmali bir
meseledir. Antibiyotikler (penisilin, sefalosporin,
makrolid ve siilfonamidler), nonsteroid
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antiinflamatuarlar ~ (asetaminofen,  ibuprofen),
asiklovir, asetilsalisilik asit ve kolsisin faydasizdir.
Oral steroid (prednisolon ve prednisone) kullanimi
sonrasi hastada gozlenen dramatik diizelme
nedeniyle halen oOnerilen gilincel bir tedavi
yontemidir (5,7,8).

PFAPA atagt olustugu anda uygulanan 1-2
mg/kg/doz prednizolon tedavisinin ardindan ¢ok
yliksek olan ates diizeyi normale doner.
Prednizolon tedavisi kas i¢i ya da agiz yolu ile
hastanin klinik durumuna goére, hekimin karar
verecegi sekilde uygulanabilir. Ara donemlerde
kortikosteroid Kkullanimina genellikle gereksinim
duyulmaz. Kortikosteroid kullanimi ile atak
bulgularinin kolaylikla kaybolmasina karsin atak
siklig1 etkilenmez. Hastalik ¢cogunlukla 3-4 haftalik
aralar ile diizenli olarak yineler. Bu durumda tani
sonrasi tek doz oral prednizolon uygulamasi klinik
bulgularin kaybolmasi agisindan 6nemlidir (4,13).
1999°da israil’de Tel Aviv Universitesi tarafindan
yapilan bir caligmada 20°’si erkek, toplam 28
PFAPA sendromlu ¢ocuk ¢aligmaya alinmistir. 28
hastadan tgiinde ates, halsizlik, negatif bogaz
kiltiird ile tonsillit ve servikal adenopati, 19’unda
aftéoz stomatit, besinde bas agrisi, besinde karin
agrist ve eklem agrilart rapor edilmistir. Hafif
hepatosplenomegali alt1 hastada gozlenmistir. Hafif
16kositoz, eritrosit sedimantasyon hizi yiiksekligi ve
fibrinojen yiiksekligi bulunmustur. 18 hastada
serum Ig D diizeyi yiiksek bulunmustur. 15 hastaya
ataklarda steroid verilmis, dokuz hastada tamamen
iyilesme saglanmistir. ii¢ hastaya tonsillektomi
yapilmis ve {i¢ hastada da tamamen iyilesme
saglanmustir (14).

2002 yilinda Israil Tel Aviv Universitesi tarafindan
yapilan bir bagka ¢alismada 14 giinden daha kisa
sirede PFAPA ates atagi olan 3.5-11 yas aras1t 9
cocukta kolsisin profilaksisinin yarar sagladig
gosterilmistir.  0.5-1 mg giinlik kolsisin dozu
verilerek hastalar 6 ay ile 2 yil siireyle takip
edilmig. Dokuz hastanin sekizinde atak araliginin
uzadigr gosterilmistir. Kolsisin tedavisi sonrasi
ataklar 1,7 haftadan 8,4 haftaya ¢ikmistir. Sadece 1
hastada doz ayarlamasinda karm agrilan
goriilmiistir (15). Kolsisin tedavisinden fayda
goriildiginii ifade eden bu ¢alismaya karsin,
faydasiz oldugu daha yaygin bir goriistiir (5,7,8).
Bu konudaki ¢aligmalarin kanit degerleri yiiksek
degildir. PFAPA sendromunun tanimlanmasi 2
dekadi gectigi halde halen literatiirde genis hasta
grubu igeren, kanit degeri yiiksek c¢aligmalara
nadiren rastlanmaktadir. Bu nedenle nadir goriilen
bu hastaligin tedavisinde uygulanacak yontemlerle
ilgili  belirsizlik halen siirmektedir. Yukarida
bahsettigimiz medikal yaklasimlarin disinda cerrahi
de etkili oldugu gozlenen bir bagka tedavi
yaklagimudir.

2010 Kasim ayinda Peridis ve arkadaslar
tarafindan  yaymlanan meta-analizde PFAPA

sendromu tedavisindeki medikal ve cerrahi
yaklagimlar degerlendirilmistir (16). Bu meta
analizde semptomatik tedavide antibiyotik ve
simetidin  kullamiminin  etkili olmadigi, ancak
steroid kullaniminin etkili oldugu gosterilmistir.
Adenoidektomi ile birlikte olsun veya olmasin,
tonsillektominin  etkili bir miidahale oldugu
bulunmustur. Simetidin ile cerrahi ve antibiyotik ile
cerrahi mukayeselerinde cerrahi yaklasim anlamli
olarak daha etkili bulunmustur. Steroidler ile
cerrahi mukayesesinde ise anlamli bir fark
bulunmamistir.  Yazarlar  cerrahi  olmayan
yaklasimlardan en etkili olanin steroidler oldugunu
belirtmislerdir. Ancak steroidlerin sonraki ataklarin
sitkligint  azaltmadigi g6z Oniinde tutularak
PFAPA’nin uzun siireli yOnetiminde cerrahi
yaklasimin en etkili miidahale oldugu goriisiinii
belirtmiglerdir.

2010 yilinda yayinlanan bir Cochrane sistematik
derlemesinde ise PFAPA sendromunda cerrahi
yaklagimin etkinligi degerlendirilmistir. Caligmaya
adenoidektomi ile birlikte olan veya olmayan
tonsillektomi ile cerrahi olmayan yaklagim
karsilagtiran randomize caligmalar dahil edilmistir.
Derlemeye dahil edilen c¢alismalardan birisinde
takip siiresi 18 ay, digerinde ise 6 aydir. Bu siire
zarfinda  cerrahi  yaklagimin  etkili  oldugu
belirlenmistir. Ancak bu derlemede PFAPA’I1
cocuklarin kendiliginden diizeldigi ve tedavinin
yalnizca her bir epizodun ciddiyetini azaltmayi
hedeflediginin g6z Oniinde tutulmasi gerektigi
vurgulanmigtir. Bu nedenle ebeveynlerin cerrahinin
riskleri ve sonuclart (hospitalizasyon, cerrahi
sonrasi okuldan kalma siiresi, cerrahinin riskleri) ile
sonunda bitecek tekrarlayan epizotlarin
getirdiklerini (okuldan uzak kalma, diizenli ilag
kullanma) mukayese etmesi gerekmektedir. Ayrica
adenoidektominin  tonsillektomi  ile  birlikte
yapilmasinin ek bir faydasi oldugu hususunda
belirsizlik vardir (17).

SONUC

PFAPA tedavisinde steroid tedavisine kisa siirede
yanit alinirken, cerrahi girisim de umut verici
olmakta, ancak ilgili belirsizlikler de halen
sirmektedir. Tani konulamadiginda hastalarin
yasam kalitesindeki diisiis ve uygulanacak diger
gereksiz tedavilerle birlikte bu siirecin getirecegi
mali yik de hekim tarafindan g6z Oniine
alinmalidir. Bir aile hekimi hastaya biitiinciil
yaklasmali ve hasta takibinde siirekliligi
saglamalidir. Atlanmig bir PFAPA sendromu
cocugu gereksiz tetkiklere maruz birakacak ve hem
cocuk hem de ailenin anksiyetesini artiracaktir. Aile
hekimi bu gibi durumlarda savunuculuk roliiniin
bilincinde olmalidir. Sonu¢ olarak PFAPA
Sendromu ¢ok sik goriilmemekle birlikte periyodik
ates yiiksekligi, farenjit ve adenit tablosuyla aile
hekimine bagvuran ¢ocuklarin ayiric1 tanisinda
mutlaka diisiiniilmelidir.
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