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Erigkin Bir Hastada Rekiirren Aftoz
Stomatitin Nadir Bir Nedeni ve Gdézden
Kacan Bir Antite: PFAPA Sendromu

A Rare Cause of Recurrent Apthous
Stomatitis in a Adult Patient and an
Overlooked Entity: PFAPA Syndrome

PFAPA sendromu aniden ortaya c¢ikan yUksek ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal
lenfadenopati ataklan ile karakterize nedeni bilinmeyen yeni tanimlanmis bir klinik
antitedir. Eslik eden semptomlar antibiyoterapiye yanit vermemektedir. Tek dozluk sistemik
steroid tedavisine alinan dramatik yanit ise bu antitenin en belirleyici 6zelligidir. PFAPA
sendromu genellikle 5 yasindan énce baslamakta ve 10 yasina kadar kendiliginden
gerilemektedir. Eriskinlerde oldukca nadirdir ve bilgilerimize gore simdiye kadar yaklasik
olarak sadece 20 civannda eriskin PFAPA olgusu rapor edilmistir. Her ne kadar PFAPA
sendromu giderek artan siklikla pediatri literatUrlerinde rapor edilse ve ¢cocuk hekimleri
tarafindan bilinse de dermatologlarn cogu rekiren aftdz stomatitin nadir bir nedeni
olan bu antiteye asina degildir. Burada tekrarlayan agiz yarasi ve yUksek ates yakinmasi
ile klinigimize basvuran ve gec baslangicli PFAPA sendromu tanisi alan 25 yasindaki bir

erkek olguyu sunuyoruz.
Anahtar kelimeler: Rekiren aftéz stomatit, PFAPA sendromu, eriskin baslangic

Abstract

PFAPA syndrome is a recently identified clinical enfity of unknown etiology character-
ized by recurrent episodes of abrupt onset of high fever, aphthous stomatitis, pharyngitis
and cervical lymphadenopathy. The associated symptoms do not regress with antibiot-
ic therapy. The dramatic response of symptoms to single dose corticosteroids is hallmark
feature of this syndrome. PFAPA syndrome usually begins under 5 years of age and in
most cases resolves spontaneously until ten years old. PFAPA syndrome is extremely rare
in adults, and to our knowledge, only about 20 cases have been described to date.
Although PFAPA syndrome is increasingly reported in the pediatric literature, and is a
known condition for the pediatricians, most dermatologists are unfamiliar with this entity.
In this report, we describe a late onset of PFAPA syndrome in a 25-year-old boy who
presented fo our clinic for his recurrent aphthous stomatitis and fever.
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Giris

PFAPA sendromu, tekrarlayan ates, aftdz stomatit, farenjit
ve servikal lenfadenopati ataklar ile karakterize nadir
gériilen bir klinik tablodur. ilk olarak 1987 yilinda Marshall
ve ark. tarafindan Marshall sendromu olarak adlandirilan
bu tablo, 1989 yilinda sendromu olusturan bulgularin
ingilizce kelimelerinin bas harflerinden tiiretilen “PFAPA”
sendromu olarak tanimlanmistir (“Periodic Fever”, “Aphthous
Stomatitis’, “Pharyngitis’, “Adenitis”) (1, 2). Etyolojide viral,
otoimmun mekanizmalar ve sitokin regulasyonundaki
fonksiyon bozukluklari suglanmakla birlikte kesin nedeni
bilinmemektedir (3-7). PFAPA sendromu genellikle 6 ay ile
5 yas arasindaki cocuklarda gorilir. Eriskin yaslarda ise son
derece nadirdir (8, 9). Bu sunumda yakinmalari ilk olarak 21
yasinda baglayan ve son 4 yil da ataklar halinde devam eden
gec¢ baslangicl PFAPA sendromu olgusunu sunuyoruz.

Olgu

Yirmibes yasinda erkek hasta poliklinigimizde tekarlayan
oral aft, yiiksek ates nedeni ile degerlendirildi. Oykiisiinden
hastanin bu yakinmalarinin ilk olarak 4 yil 6nce basladigi
ve ortalama 4-6 haftada bir tekrarladigi 6grenildi. Ataklar
halinde seyreden bu yakinmalarina bas agrisi, halsizlik,
bogaz agrisi ve bademcik iltihabinin eslik ettigi ve ortalama
5-6 gln icerisinde yakinmalarinin geriledigi ifade edildi.
Bu yakinmalarindan dolayr USYE ve akut farenjit tanilari
ile oral amoksisilin klavulonat, depo penisilin ve non-
steroid antiinflamatuvar ila¢ kullandigini ifade eden hasta,
tedavilerden fayda saglamadigini ve bu tedavilerin atak
sikhginda belirgin bir diizelmeye neden olmadigini ifade etti.
Bu sikayetlerine donem donem dizlerde agn eslik ettigini
belirten hasta, nedeni bilinmeyen tekrarlayan ates ve ailevi
Akdeniz atesi 6n tanilan ile romatoloji kliniginde yatarak
takip edildigini ve kolsisin tedavisi baslandigini belirtti.
Kolsisin tedavisinden de fayda saglamayan hastanin yapilan
MEVF gen mutasyon analizinde mutasyon tespit edilmedigi
ogrenildi.

Vicut 1sisi 39 °C olarak saptanan hastanin lenf bezi
muayenesine servikal bodlgede en blyigud 1x1 cm
boyutlarinda 3 adet agrili lenfadenopati, mukozalarin
muayenesinde ise farenkste hiperemi, tonsillerde bilateral
hipertrofi ve membrandz goériiniim, Gst dudak ve yanakta
mukozasinda aftdz (lserasyonlar izlendi (Resim 1). Aile
Oykusu tariflemeyen hastanin genital Ulser, papulopdustiiler
lezyon, eritema nodozum 6ykiisi de yok idi.

Rutin laboratuar degerlendirmesinde saptanan l6kositoz,
sedimantasyon ve CRP yuksekligi (WBC: 19300 mg/
dl, sedimentasyon: 42 mm/saat, CRP: 145mg/L) disinda
hemogram, kan biyokimyasi ve tam idrar tetkiki ve ASO degeri
(ASO: 86) normal sinirlarda idi. Bogaz kiltiiriinde Greme
saptanmadi. Akciger grafisi normal olarak degerlendirildi.
Paterji testi 24 ve 48. saatte negatif olarak degerlendirildi.
GOz muayenesinde gegirilmis Gveit atagina ait herhangi bir
bulguya rastlanmadi. Atesin yiikseldigi donemlerde alinan
kan kulturlerinde Ureme saptanmadi. Serolojik incelemede
EBV, CMV, HSV, Toksoplazma IgM negatif, serum IgA, 1gG,
IgM, IgE ve IgD sonuglari ve romatoid faktor diizeyleri normal
sinirlarda idi. Ayrica ANA ve AntiDNA ise negatif idi.

Tedavi olarak ampirik ampisilin stlbaktam 1gr 4X1 1V,
parasetamol tablet, topikal triamsolon asetonid orabase
krem, klorhekzidinli gargara baslandi ve ates yaniti takip
edildi. Tedavinin 3. gilininde ates yanitinda degisiklik
saptanmamasi ve bogaz kiiltiirlinde tGreme olmamasi tizerine
antibiyoterapisi kesilen hastaya PFAPA sendromu 6n tanisi
ile 60 mg metilprednizolon IM olarak yapildi. Yiiksek ates ve
bogaz agrisiyakinmasi saatler icerisinde halsizlik ve yorgunluk
gibi diger yakinmalar da birka¢ glin icerisinde dramatik
olarak geriledi. Klinik bulgular esliginde ge¢ baslangicl PFAPA
sendromu tanistile poliklinik takibine alinan olgumuz taburcu
edildikten 6 hafta sonra ayni yakinmalar ile tekrar basvurdu
ve benzer sekilde tek dozluk steroid tedavisi ile yliksek ates ve
bogaz agrisi yakinmasi birkag saat icerisinde geriledi.

Tartisma

PFAPA sendromu, etyolojisi bilinmeyen, tekrarlayan yiiksek
ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit ile
karakterize bir sendromdur (1-7). Klinik tabloya ayrica bas
agnisi, eklem agnsi, halsizlik, kirginlk gibi yakinmalar da
eslik edebilmektedir. Ortalama 5-6 giin siiren ve 3-8 haftalik
periyotlarile tekrarlayan, antibiyotik ve antipiretiklere yanitsiz
yuksek ates hastaligin en temel bulgusunu olusturmaktadir
(3-7). Ates disinda en sik gorilen ve olgularin yaklasik olarak
%90'Inda eslik eden bulgu servikal lenfadenopatidir. Servikal
lenfadenit genellikle bilateral, caplar 5 cm'yi ge¢meyen,
agnisiz, hareketli lenfadenopatilerdir. Bunu farenjit (%72)
ve aftdz stomatit (%70) izlemektedir. Hastalarin 6nemli bir
kisminda farenjite, tonsillit de eslik edebilmektedir. Tonsillerde
genellikle non-eksudatif eritem gorilebildigi gibi kript ve
membranlar da eslik edebilmektedir. Ataklari esnasinda
alinan bogaz kultiiri normal bogaz florasi olarak saptanir
ve ataklar arasi donemlerde hastalar tamamen saglikhidirlar
(4-10). Aftoz stomatit genellikle grup yapmayan 5 mm'den
kicuk, ylzeyel Ulserler seklindedir ve skar birakmadan 5-10
glin icinde iyilesirler (4, 7).

Etyolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri stiriimekle
beraber, kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. PFAPA
sendromunda enfeksiyon ajanlarinin antijenlerine ya da
epitoplarina karsiimmiinolojik cevapta beklenmeyen biryanit

. ™

Resim 1. Ust dudak yerlesimli aftoz iilserasyonun klinik
goriinimii
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olabilecegdi 6ne surllmustir. Hastaligin olus mekanizmasinda
sitokin regtilasyon bozukluklarindan siiphelenilmektedir.
Hastaligin steroid tedavisi ile yatismasi, ataklar esnasinda
timor nekrozis faktor alfa (TNFa), interferon gama, interlokin
6 seviyelerinin artmis olmasi patogenezde enfeksiyondan ¢ok
inflamatuar sitokinlerin sorumlu oldugunu diistindiirmektedir
(3,5-7,9).

Bulgular siklkla 5 yasindan énce baslamakta ve 10 yasindan
once spontan olarak gerilemektedir. Bugiine kadar PFAPA
sendromuna bagh uzun doénem sekel bildirilmemistir
(3, 5, 7). Eriskin yaslarda baslangi¢ ise son derece nadirdir
(8-10). Eriskin bir hastada rapor edilen ilk PFAPA olgusu 2006
yiinda Cavuoto ve Bonagura tarafindan tanimlanmistir
(8). Padeh ve ark. 2008 yilinda yayinladiklari retrospektif bir
calisma sonucunda semptomlarin baglangi¢ yasi 8 ile 37
arasinda degisen 15 ge¢ baslangi¢li PFAPA olgusu rapor
etmislerdir (9). Yazarlar bu calismalarinda ilk epizotu sirasi
ile 8 ile 15 yaslarinda olan 2 hasta disinda kalan 13 hastanin
yakinmalarinin ilk olarak eriskin donemde basladigini (18 yas
sonrasl), tani koymadaki gecikmeninise 1 yilile 20 yil arasinda
degistigini bildirmislerdir. Rapor edilen erigkin PFAPA'li
olgularin %100'Unde ates, tonsillit, servikal lenfadenopati
ve halsizlik, %40'Inda ise aftdéz stomatit ve artralji oldugu
bildirilmistir (9).

Olgumuzda semptomlarin ilk ortaya c¢ikma yasi 21 idi ve
atak esnasinda ates, servikal lenfadenopati, aftéz stomatit,
halsizlik ve artrit mevcuttu. Semptomlarin baslangici ile tani
koyma arasindaki sure ise 4 yil idi.

Hastaliga  6zgl  belirli  laboratuvar  parametreleri
bulunmamaktadir. Ancak atak esnasinda |0kositoz,
sedimentasyon ve CRP gibi akut faz reaktanlarinda yiikseklik
eslik edebilmektedir (5,7,9, 11).

Bu sendromun klinik tablosu oldukca iyi tanimlanmasina
karsin hastaliga 6zgi laboratuar bulgusunun olmayisi ve
tekrarlayan oral aft ayirici tanisinda biz dermatologlarca pek
de bilinen bir antite olmamasindan dolay! tani kolaylikla
gozden kacgabilmektedir.

Hastaligin Padeh ve ark. tarafindan tanimlanan tani kriterleri
su sekildedir (3, 9).

- Her yas grubunda ortalama ayda bir kez tekrarlayan ates
yuksekligi

- Eksudatif tonsillit ve negatif bogaz kiltiri

- Servikal lenfadenit

- Eslik eden aftdz stomatit

- Atak disinda tamamen normal bulgular

-Tek doz steroid tedavisine hizli ve dramatik yanit.

Olgumuz belirtilen kritelerin hepsini sagliyordu ve ayrica tek
doz steroid teavisine alinan hizli ve dramatik yanit da PFAPA
sendromu tanisini destekler nitelikte idi.

Behget hastaligi, siklik notropeni TNFa ile iligkili periyodik
sendrom, hiperimmiinglobulin D sendromu ve ailevi
Akdeniz atesi ayiricl tantya giren hastaliklardir. Fakat PFAPA
sendromunda periyodik atese neden olan diger hastaliklardan
farkli olarak membranéz farenjit, aftéz stomatit ve servikal
lenfadenopati gorilmektedir (7,9, 11).

Tedavide antibiyotik verilmesinin semptom suresi lzerine
degistirici bir etkisi yoktur. Bununla beraber glukokortikoidler
semptomlari kontrol etmede oldukca etkilidirler. Tek doz
prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2 mg/kg/gun)
semptomlarin dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolmasi
tanisal bir kriter olarak kullanilmaktadir. Bazi merkezlerde
ise profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arasi
stresinin uzatilmasinda orta derecede basari saglanmistir.
immunomodulatér  6zelligi de bulunan simetidinin
supresor T hilcrelerini baskilayarak, nétrofil ve eozinofillerin
kemotaksisini engelleyerek etki ettigi dusunilmektedir.
Tonsillektomiyle c¢ocuklarin  bazilarinda ataklarin  6niine
gecilmis, ancak butlin vakalarda basar saglanamamistir (6,
7-9,11).

Sonug olarak bildirilenden daha sik oldugu tahmin edilen ve
biz dermatologlar tarafindan pek de iyi bilinmeyen bu klinik
antite ile ilgili olarak; semptomlari ge¢ donemde baslangig
gosteren hastalar, tekrarlayan oral aftlar nedeni ile ve Behcet
hastaligi stiphesi ile poliklinigimize basvurabilmekte ve tani
¢ogu zaman goézden kacabilmektedir. Tekrarlayan oral aft
ile birlikte periyodik karakter gosteren, antibiyotiklere ve
antipiretiklere yanitsiz ates, bogaz agrisi, farenjit ve halsizlik
yakinmasi ile bagvuran hastalarda ayirici tanida PFAPA
sendromu disitnilmeli ve tek dozluk steroid tedavisine
alinan yanit ile bu tani desteklenmelidir.
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