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))))PFAPA(((( از سندرم مارشال نادرنادرنادرنادرمعرفي يك مورد 

(.M.D)**عباس دباغ زاده(.M.D) *+جواد غفاري

چكيده
اي با شيوع كمتـر ولـي بـا پيچيـدگي بيـشتر      هاي باتب دوره سندرم.باشدتب يك علامت شايع عفونت در كودكان مي       

اي با استوماتيت آفتي، فارنژيـت و       نام تب دوره  ه  اي ب دورههاي  شود يك سندرم نادر از تب     موردي كه معرفي مي   . اندهمراه
2-4ه مـدت ب ـتـب  . ك آن مراجعه كرده اسـت ي ساله مي باشد كه با علائم تيپ   3 در يك كودك     (PFAPA)آدنيت گردني   

سـويه  . آدنيت گردني و فارنژيت به همـراه يكبـار درد مفـصل نيـز ديـده شـده اسـت       .  درصد موارد داشته است  100روز در   
پروگنوز خوبي دارد و . باشددرمان آن داروهاي ضد تب و كورتيكواستروئيد مي. زمان تب بالا بوده استفتاسيون بيمار در ا

.باشدبا گذشت زمان با بهبودي كامل همراه مي

، كورتيكواستروئيدPFAPA،ايهاي دورهتب:واژه هاي كليدي 

مقدمه
. دباشكودكان ميتب يك علامت شايع در جمعيت

ترين علت تب حاد در كودكان اوتيت مياني و شايع
هاي با تب سندرم. )1،2(باشندهاي تنفسي ميعفونت

اي با پيچيدگي بيشتري همراه هستند و يك مشكل دوره
ها براي اين سندرم. باشندتشخيصي براي پزشكان مي

باشند و سپس بين حملات دار ميچند روز علامت
سندرم . گذارندپشت سر ميهاي بدون علامت را دوره

 و Marshall اولين بار توسط آقاي PFAPAمارشال يا
 با علت نامشخص 1987-89هاي همكاران ايشان در سال

.)4،3(گزارش گرديد

هاي اين سندرم باعلائم كلاسيك آن كه شامل تب
 روز 2-4به مدت ) گراد درجه سانتي5/38-41(اي دوره
كندرمان بهبود پيدا مييا با دخوده بخودطوره كه ب

، لنف ) موارد درصد78( فارنژيت) موارددرصد100(
51(، استوماتيت آفتي ) درصد69(آدنوپاتي گردني 

مي باشند ) موارددرصد33(و آرترالژي) درصد
بايد توجه داشت كه علل ديگر . شوداده ميدتشخبص 

ب به  پاسخ مناسيزناي رد شوند وهاي دورهمسبب تب
يدكننده سندرم فوق واستروئيد يك عامل تايكورتيك

.)5(باشدمي

:E-mailبخش اطفال،بيمارستان بوعلي سينا، ساري، مازندران-جواد غفاريدكتر :ول ئمولف مس+ javadneg@yahoo.com
دانشگاه علوم پزشكي مازندراناستاديارفوق تخصص آلرژي و ايمونولوژي،*

دستيار اطفال، دانشگاه علوم پزشكي مازندران **
29/5/87:    تاريخ تصويب12/4/87:      تاريخ ارجاع جهت اصلاحات 4/3/87:دريافت تاريخ �
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در اين سـندرم گـاهي اوقـات علائـم ديگـري مثـل              
سـن ابـتلاء بـه ايـن        .شـود ديـده مـي   نيز  دردهاي شكمي   

ــا  .  ســالگي متفــاوت اســت14ســندرم از يــك مــاهگي ت
باشد و علت ژنتيكـي بـراي       توژنز بيماري نامشخص مي   پا

همچنـين عامـل عفـوني نـدارد و         . آن مطرح نشده اسـت    
ــي بيوتيــك پاســخ نخواهــد داد   ــه درمــان آنت ــابراين ب . بن

هــا  و ايمونوگلوبــولينESRلوكوســيتوزخفيف، افــزايش 
بيمـاري بـا افـزايش سـن        . ممكن است وجود داشته باشد    

.)6(يابدبهبود مي
بي نادر است و فواصل بين حمـلات بـا          عوارض جان 

كـل دوره بيمـاري    .)7،6(شودتر مي گذشت زمان طولاني  
ــا  5/1از  ــال تـ ــي  5/9 سـ ــاوت مـ ــال متفـ ــد سـ . )8(باشـ

هــاي افتراقــي مهــم شــامل ســندرم ازديــاد      تــشخيص
ــولين  ــا Dايمونوگلوب ــوتروپني دورهHids ي ــب  ، ن اي، ت

اه بـا   اي همـر  و سـندرم دوره   ) FMF(اي فاميليال   مديترانه
ــتپو ــور ررس ــاكتورنكروزيس توم ــي) Traps( ف ــندم . باش

درمـــــان بيمـــــاري اصـــــولا داروهـــــاي ضـــــدتب و 
ــتروئيد ــندمــيكورتيكواس تــاثيرمــواردي از.)6-8(باش

تـا  . انـد  گزارش شـده   )6،9(تانسيلكتوميو)8(سايمتيدين
 مورد از ايـن سـندرم در دنيـا گـزارش شـده          254به حال   

 در جدول شماره    PFAPAمعيارهاي تشخيص   .)10(است
. آمده است1

PFAPAمعيارهاي تشخيص سندرم  :1جدول شماره 

) سال 5كمتر از (تب هاي تكرار شونده منظم با شروع در سنين پائين 1
علائم همراه بدون عفونت تنفسي با حـداقل يكـي از علامـت هـاي بـاليني         

:زير
A استوماتيت آفتي
Bلنف آدنيت گردني

2

Cرنژيت فا
رد نوتروپني دوره اي 3
عدم وجود كامل علائم بين دوره هاي تب4
رشدو تكامل نرمال5

معرفي بيمار
هاي كه به علت تباست اي ساله3كودك پسر

شروع .مكرر به كلينيك آلرژي مراجعه كرده بود
 ماهگي بوده است و تا آن زمان مشكلي 20بيماري از 

 روز و بين 2-4به مدت تبشدتمدت و . نداشته است
فواصل .  درجه سانتيگراد متفاوت بوده است40 تا 5/38

تب بيمار .  روز متفاوت بوده است18-22حملات بين 
بدون درمان و يا با داروهاي ضدتب بهبودي داشته است 

در زمان . بيوتيك پاسخ مناسبي نداشته استو به آنتي
. سل بوده استكو حال بي ،اشتهاحملات تب، بيمار بي

حملات التهاب ناحيه حلق به شكل اريتم و در اكثر
كوچك پراكنده در دهان هايمختصري اگزودا و زخم

دوبار در زمان . ديده شده است) استوماتيت آفتي(
حملات تب دچار بزرگي غدد لنفاوي گردني به 

با مختصر تندرنس شده است متر سانتي1-5/1اندازهاي 
يك بار دچار . انددو طرفه نيز بودهكه ) آدنيت گردني(

درد مفصل زانوها شده بود كه در بررسي سونوگرافي 
علائم مفصلي بعد از ).آرترالژي(مشكلي نداشته است 

بهبود تب و ساير علائم بدون هيچ مشكل بهبود پيدا 
.اندكرده

از والدين غير ) تنها فرزند(كودك فرزند اول 
. ر مناسب  بوده استمنسوب با زايمان سزارين و آپگا

 فقط و به علت ايكتربوده گرم 2850تولددر هنگام وزن 
در زمان معاينه قد .  روز فتوتراپي شده است2به مدت

 كيلوگرم 13سانتيمتر و وزن 48متر، دور سر  سانتي94
 است كه همگي دال بر رشد مناسب اين كودك بوده
اسيون واكسين.باشدتكامل بيمار نيز مناسب مي. باشدمي

سابقه چنين .  نداشته استيتا به حال كامل بوده و مشكل
.كنندهايي را در خانواده ذكر نميتب

. آورده شده است2اقدامات انجام شده در جدول شماره 
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بررسي هاي پاراكلينيك بيمار معرفي شده :2جدول شماره 

ESR=14بدون تب
ESR=62با تب  

6/11= هموگلوبين
362000=پلاكت

Diff=normalWBC=8000-11500

فاكتور روماتوئيد و تست رايت هر دو منفي
تست كومبس رايت منفي

IgA=151                IgE=10

IgG=1213            IgM=108

CD3=67%              CD4=42

CD8=25               CD19=15

كامل و كشت ادرار منفي
BUN=9.2    Cr=0.5

)IgG,IgM=0/5=(1/72 نرمال بوده استTOXOهايتيتر

Ig =  ايمونوگلوبولينCD =   دسته هاي متمايزESR =ميزان رسوب گلبولهاي قرمز
BUN =   نيتروژن اوره خونCr =      كراتنينWBC =گلبولهاي سفيد خون

 كه تحت نظر قرار داشته بيمار در چهار دوره تب
 پاسخ سريع mg/kg1است به درمان كورتيكواستروئيد 

يادآوري گردد به علت . داده است)  ساعت4عرض (
.  ارزيابي نشدIgDعدم وجود امكانات در كشور ميزان 

در نهايت با توجه به شرح حال نسبتاً كلاسيك و عدم 
 براي مورد فوق سندرم ،علائم كلاسيك از علل ديگر

PFAPAمطرح گرديد .

بحث
ته شده در جدول با توجه به معيار هاي تشخيصي گف

از. را داشته استاغلب اين معيارها، بيمار 1شماره 
) IgD) Hipsهاي افتراقي مهم آن سندرم ازدياد تشخيص

موتاسيون در ژن كنترل كننده موالونات كيناز  (باشدمي
 يك بيماري اتوزوم مغلوب كه) 12روي كروموزم 

ويژه آلمان و ه ب( در اروپاي غربيHips.)11(باشدمي
ها درآنها بسيارفواصل بين تبو)12(بيشتر است) فرانسه
درباشد،مي)  بار در سال2از يك هفته تا (نامنظم

كند و  تمام ملل را درگير ميPFAPAصورتي كه
همانند بيمار (  هفته3-5فواصل بين حملات با نظم هر 

ها، استرس، همچنين عواملي مثل واكسن. باشدمي)ما
گردند  ميHipsب تحريك تشديدعفونت و تروما سب

 آدنوپاتي Hipsدر. باشدچنين نميPFAPA ولي در
هاي دهاني ديده ولي فارنژيت و زخم. گردني شايع است

).دربيمار ما همه علائم فوق وجود داشته است(شود نمي
بالاتر (شود  ديده ميIgDافزايش Hips در بيماري

البته به دليل باشد كه كه تائيد كننده آن مي) U/A 100از
عدم امكانات در كشور ما اين تست تاكنون انجام نشده 

 حمايتي است و درمان اختصاصي Hipsدرمان . است
.ندارد

اي هاي دورهاي كه معمولاً با تبنوتروپني دوره
 روز طول 3-5براي مدت )  روز يكبار20هر (منظم 

 قرار PFAPAكشد از ديگر موارد تشخيص افتراق مي
استوماتيت، اين بيماران كونژيكتيويت،در. دارد

ها دهد اما دراينآدنوپاتي گردني و حتي اسهال روي مي
دردناك و بيش از يك هفته تر،هاي دهاني عميقزخم

ترممكن است طول بكشندوبيماري پري اودنتال شايع
همچنين . )13(كه در بيمار ما وجود نداشته استندهست

هاي شديدتري مثل بيمارياي در سندرم نوتروپني دوره
اند كه اوتيت مديا، سلوليت و سينوزيت شايعپنوموني،

مهمترين فاكتور وجود .انددر بيمار ما وجود نداشته
باشد كه در بيمار ما كه نوتروپني در زمان حملات مي

چند بار تست خوني هم در زمان حملات و هم در زمان 
ه معمولاً سلامتي انجام شده است وجود نداشته است ك

 بنابراين نوتروپني )14(شود ديده نميPFAPAدر
.گردداي براي بيمار ما رد ميدوره

كه يكي از )FMF(تب مديترانه فاميليال
PFAPAباشد، بر خلاف ميهاي افتراقي ديگرتشخيص

ها نامنظم ها دورههاي منظم دارد در اينكه دوره
. سال دارند4 بيماران سن زير  درصد50فقط . باشندمي

د شكم جزء  در اين سندرم درPFAPAبر خلاف 
 نيزمي باشد و همچنين زراولين علامت هاست و با

علت . )15(شودپلوريت و راش جلدي در آنهاديده مي
 است كه بر روي MEFv موتاسيون در ژن FMFبيماري 

بين هاتب آن).اتوزوم مغلوب( قرار دارد 16كروموزوم 
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هاي و با افزايش واكنش دهندهكشد روز طول مي3-1
ها آميلوئيدوزيس سيستميك در اين. اندفاز حاد همراه

كه شوددهد كه باعث مرگ زودرس آنها ميروي مي
 كولشيسين FMFدرمان وشود ديده نميPFAPAدر
.)16( اثري نداردPFAPAباشد كه در سندرم مي

هاي ديگري كه بايد به فكر آن در نهايت از سندرم
Traps يا TNFاي همراه با رسپتور سندرم دورهبود

 سال دارد 53 هفته تا 2باشد كه درگيري سني بين مي
) Traps(ها در اينPFAPAبر خلاف سندرم . )17(

چند روز تاچند كه ازباشدها نامنظم ميفواصل تب
همچنين طول مدت تب كه در هفته متفاوت است و

ها چند هفته ينباشد در ا روز ميPFAPA4-2سندرم 
. هم ممكن است طول بكشد كه با بيمار ما مغايرت دارد

طور ه  در زمان حملات تب بTrapsكرامپ عضلات در 
همچنين .نبوده استتيپيك وجود دارد كه در بيمار ما

ها است كتيويت در اينيادم دردناك دور چشم و كونژ
برخلاف .شوند ديده نميPFAPA وFMFكه در 
PFAPAها ن در اي)Traps ( بين حملات نيز واكنش

TNFهاي فاز حاد افزايش دارند و سطح رسپتور دهنده

 امكان بررسي آن در كشور وجود .)18(كاهش دارد 
ها آميلوئيدوزيس سيستميك در اين.نداشته است 

عامل اصلي مرگ و مير آنهاست كه در )  درصد14(

ه نه بTrapsبيماران. شود ديده نميPFAPAسندرم 
ونه به كورتيكواستروئيد ) FMFبر خلاف (كولشيسين 

دهند بلكه به پاسخ نمي) PFAPAبر خلاف (تك دوز
 روز 7-10درمان كورتيكواستروئيد سيستميك 

نياز دارند ولي اتانرسپت در دو سوم موارد )ترطولاني(
.)19(موثر بوده است 

 كه داراي (Mekel-Wells)ولس-سندرم مكل
 كري پيشرونده و آميلوئيدوزيس هاي كهير،ويژگي

درد شكم و ايكتيوزيس باشد و همچنين آرترالژي،مي
هاي افتراقي ديگر  از تشخيص،شودنيز در آنها ديده مي

اما با توجه به عدم وجود كهير، .  استPFAPAسندرم 
كاهش شنوايي و دردشكم و ايكتيوزيس اين سندرم 

.گرددبراي بيمار ما مطرح نمي

يگيرنتيجه
ه به خصوصيات ـده با توجــي شــورد معرفــم

خ مناسب به ـگاهي و پاسـاي آزمايشـهي، بررسيـبالين
 را مطرح PFAPAكورتيكواستروئيد تك دوز سندرم 

اي علاوه بر آن به هاي دورهكند و بايد در تبمي
سندرم اي،هاي افتراقي مثل نوتروپني دورهتشخيص

.جه داشتتونيز Traps و FMF ولس، -مكل
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