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ÖZET
Periyodik atefl, aftöz stomatit, farengit ve adenit (PFAPA) sendromlu olgular›m›z›n klinik ve laboratuvar özellikleri
Amaç: PFAPA sendromu tan›s› alan olgular›m›z›n klinik, laboratuvar bulgular› ve tedavi sonuçlar›n› de¤erlendirmek
Gereç ve Yöntem: PFAPA tan›s› alan hastalar›n atak s›kl›¤›, bafllama yafl›, ailede benzer olgular›n varl›¤›, atak s›ras›nda efllik eden fizik mu-
ayane bulgular› ve laboratuvar parametreleri ve verilen tedaviye yan›tlar› retrospektif olarak de¤erlendirildi.
Bulgular: Yafllar› 24-60 ay aras›nda olan 8’i erkek, 3’ü k›z 11 hasta de¤erlendirildi. Yedi olguda ebeveynlerden en az birinde tekrarlayan
tonsillit ataklar› vard›. Hastalar›n yak›nmalar›n›n bafllama yafl› 8-36 ay olup, 3-7 hafta ara ile 3-6 gün süren periyodik ateflle birlikte en s›k
gözlenen bulgular farenjit (%100), servikal lenfadenopati (%90), aftöz stomatit (%81.8) ve eksüdatif tonsillit (%45.45) olarak saptand›. Labo-
ratuvar incelemelerinde beyaz küre 13035±1459/mm3 (11000-15890/mm3), CRP pozitif, eritrosit sedimantasyon h›z› 32±10mm/saat, (21-
62mm/saat), bo¤az kültürlerinde üreme olmad›. ‹ki olguda heterozigot Ailevi Akdeniz Atefli gen mutasyonu saptand›. Hastalar›n hepsinde
1-2 mg/kg oral prednizolon ile 2-8 saat içerisinde atefl terleyerek düfltü, sonraki ata¤a kadar tekrar yükselmedi.
Sonuç: Düzenli aral›klarla tekrarlayan atefl ve tonsillofarenjit yak›nmas› olan hastalarda iyi bir öykü, dikkatli bir fizik muayene ve bilinçli
izlem ile PFAPA tan›s› kolayl›kla konulabilir. Bu tip olgular›n erken tan› almas› gereksiz antibiyotik kullan›m›n› da önler. 
Anahtar kelimeler: Periyodik atefl, farenjit, aftöz stomatit, servikal lenfadenit, PFAPA sendromu

ABSTRACT
The clinical and laboratory characteristics in patients with periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and adenitis
(PFAPA) syndrome
Objective: The aim of this study is to evaluate the clinical and laboratory findings and results of the treatment in patients with PFAPA.
Materials and Methods: The frequency of the attacks, the age at the onset of the disease, the presence of similar symptoms in the family
members, the associated symptoms found during attacks, the laboratory parameters and the results of the treatment in the patients with
PFAPA were evaluated retrospectively.
Results: Eleven patients (8 boys, 3 girls), aged between 26-60 months were evaluated. Seven of them had at least one parent with
recurrent tonsillitis attacks. The complaints of the patients have begun at their ages between 8-36 months; periodic fever lasted in 3-6
days of every 3-7 weeks intervals. The pharyngitis (100%), cervical lymphadenopathy (90%), apthous stomatitis (81.8%) and exudative
tonsillitis (45.45%) were found as the common symptoms. In the laboratory studies, WBC’s were 13035±1459/mm3 (11000-15890/mm3), CRP
was positive, ESR’s were 32±10 mm/h (21-62 mm/h). All throat cultures were found negative for bacteria. In two patients, FMF gene
mutations were found. The fever was decreased dramatically in 2-8 hours with the 1-2 mg/kg/dose oral prednisolon therapy, and it did
not rise again until the next attack.
Conclusion: PFAPA could easily be diagnosed on patients with complaints of recurrent fever and tonsilopharyngitis by taking a good history,
careful physical examination and conscious observation. By this way, early diagnosis would prevent the unnecessary usage of antibiotics.
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G‹R‹fi

PFAPA sendromu, periyodik atefl, aftöz stomatit, faren-
jit ve servikal adenopati ile karakterize bir klinik tab-

lodur. Bu sendrom ilk olarak1987 y›l›nda Marshall ve ar-

kadafllar› taraf›ndan Marshall Sendromu olarak tan›mlan-
m›flt›r. Daha sonra 1989 y›l›nda ise PFAPA olarak adland›-
r›lm›flt›r (1-5). PFAPA sendromu genellikle 6 ay ile 5 yafl
aras›ndaki çocuklarda görülür. Klinik olarak 39°C’den da-
ha yüksek atefl ve bo¤az a¤r›s› ile seyreder. Hastalarda
bu atefli aç›klayacak bir üst solunum yolu enfeksiyonu-
nun klinik ve laboratuar bulgular› gösterilemez. Bu yük-
sek atefl 3-8 hafta aral›klarla tekrarlar, klasik antipiretik
ve antibiyotik sa¤alt›m›na yan›t vermez ve 3-7 gün ara-
s›nda kendili¤inden geçer. Ataklar aras›nda olgular tama-
men normaldir (2-4).
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Etyolojide viral ve otoimmun mekanizmalar ileri sürül-
mekle birlikte nedeni kesin olarak bilinmemektedir (4).
PFAPA sendromu tekrarlayan atefl sendromlar›n›n ay›r›c›
tan›s› içinde yer almaktad›r (3,5-8). Sporadik olarak görü-
len bir hastal›kt›r ve herediter geçifl bildirilmemifltir (4-6).
Bu yaz›m›zda Çocuk Solunum-Alerji ve Romatoloji polik-
lini¤ine tekrarlayan atefl ve bo¤az enfeksiyonu yak›nma-
s›yla getirilen ve PFAPA sendromu tan›s› alan olgular›m›z
de¤erlendirilmifltir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2005-Haziran 2007 tarihleri aras›nda Solunum-
Alerji ve Romatoloji Poliklini¤ine tekrarlayan atefl ve bo-
¤az enfeksiyonu nedeniyle getirilen ve PFAPA Sendromu
tan›s› alan 11 hasta retrospektif olarak de¤erlendirildi.
Hastalar›n ataklar›n›n bafllama yafl›, tan› yafl›, verilen te-
davi ve tedaviye yan›t›, ailede tekrarlayan bo¤az enfek-
siyonu ve adenotonsillektomi öyküsü, atak s›ras›nda efl-
lik eden di¤er bulgular›n varl›¤› ve laboratuvar bulgular›
irdelendi.

BULGULAR

Yafl ortalamalar› 39.45±11.99 ay olan 8’i erkek (%63.6)
11 hasta de¤erlendirildi. En küçük hasta 8 ayl›k en büyük
hasta ise 36 ayl›k, olup en s›k gözlenen bulgular atefl
(%100), farenjit (%100), servikal lenfadenopati (%90), aftöz
stomatit (%81.8) ve eksüdatif tonsillit (%45.45) olarak bu-
lundu. Hastalar›n yak›nmalar›n›n bafllama yafl›
20.72±11.63 ay olarak saptand›.

Olgular›n yedisinde (%63.6) anne ya da babada ço-
cukluk döneminde tekrarlayan bo¤az enfeksiyonu ve
üçünde de adenotonsillektomi öyküsü vard›. Hastalar›n

hepsi tan› al›ncaya kadar geçen sürede bir çok kez genifl
spektrumlu antibiyotik kullanm›flt›. Bir k›sm› da izleyen
hekim taraf›ndan Benzatil Penisillin proflaksisine al›nm›fl-
t›. Olgular›m›zda ataklar 3-6 hafta aral›klarla tekrarl›yor
ve 3-5 gün süren atefl ataklar› oluyordu.

Hastalar›m›z›n hepsinde dikkat çekici bulgu olarak,
atak s›ras›nda kullan›lan antipiretiklere ve antibiyotikle-
re dirençli, 3-5 gün süren 39-41.5°C’ye yükselen atefl ya-
k›nmas›, atak aralar›nda hiçbir yak›nman›n olmamas› ile
büyüme ve geliflmelerinin normal olmas› idi.

Olgular›n laboratuvar incelemelerinde; atak s›ras›nda
beyaz küre say›s› 13035±1459/mm3 (11000-15890/mm3)
CRP pozitif, eritrosit sedimantasyon h›z› 32±10mm/h (21-
62mm/h) saptand›. Bo¤az kültürlerinde üreme olmad›.
Akci¤er grafilerinde patolojik bulgu saptanmad›. 

Tan›dan önce tüm olgularda tekrarlayan atefl nede-
niyle istenilen immunglobulin düzeyleri (Ig G,A,M,),
kompleman düzeyleri, mycoplasma ve chlamidya, EBV,
CMV serolojisi, Salmonella-Brucella grup aglütinasyon
testlerinde anormallik saptanmad›. IgD düzeyi ancak 6
hastada bak›labildi ve normal s›n›rlarda bulundu. Ayr›ca
6 hastada FMF mutasyon analizi yap›labildi ve iki olguda
heterozigot MEF-V geninde mutasyon saptand›.

Tan› an›nda hastalara 1mg/kg/doz prednizolon verildi
ve hepsinde ateflin 2-8 saat içerisinde terleyerek düfltü-
¤ü görüldü (gerekirse 12 saat sonra tekrarland›). ‹lk ste-
roid tedavisinden sonra dikkati çeken di¤er bulgular; te-
davi verildikten 24 saat sonra eksüdatif tonsillitin düzel-
mesi, atak aralar›n›n 2-4 hafta kadar uzamas›, sonraki
ataklarda aftöz stomatit ve eksüdadif tonsillitin daha az
görülmesi, fakat farenjit ve atefl bulgular›nda hiç de¤iflik-
lik olmamas›yd›. Hastalar›n genel özellikleri ve klinik bul-
gular› Tablo 1’de verilmifltir.

Tablo 1: Hastalar›n Genel Özellikleri ve Klinik  Bulgular›

Hasta Cins Tan› yafl› (ay) Ataklar›n Aftöz Farenjit Servikal LAP Eksüdatif Aile öyküsü
bafllama yafl› (ay) stomatit Tonsillit

1 E 56 10 Var Var Var Yok Var
2 E 41 36 Yok Var Var Yok Yok
3 E 36 24 Var Var Var Var Var
4 E 41 36 Var Var Var Yok Yok
5 K 48 24 Yok Var Var Yok Var
6 K 36 24 Var Var Var Yok Yok
7 E 60 36 Var Var Yok Var Var
8 E 36 10 Var Var Var Var Var
9 E 36 10 Var Var Var Var Var
10 K 24 10 Var Var Var Var Yok
11 E 29 8 Yok Var Var Yok Var
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TARTIfiMA

PFAPA sendromu; bafl, kar›n veya eklem a¤r›lar›n›n da
efllik edebildi¤i rekürren febril ataklarla karakterize ço-
cukluk ça¤›n›n periyodik hastal›¤›d›r. Bu hastal›¤›n nede-
ni halen bilinmemektedir (1-5). Ay›r›c› tan›da di¤er peri-
yodik atefl sendromlar›ndan, siklik nötropeni, Ailesel Ak-
deniz Atefli (FMF), Ailesel Hibernian Atefl (FHF), Hiperim-
munglobulin D Sendromu, Behçet hastal›¤›, Sistemik Ju-
venil ‹diopatik Artrit de¤erlendirilmelidir (5,8).

PFAPA sendromu klinik olarak tan›mlan›r ve tan› di-
¤er hastal›klar›n d›fllanmas› ile konur. 1989 y›l›nda tan›
koymay› kolaylaflt›rmak amac›yla tan› kriterleri belirlen-
mifltir ve bu kriterler 10 y›l sonra modifiye edilmifltir (2,6).
PFAPA Tan› Kriterleri
• 5 yafl›n alt›ndaki çocuklarda periyodik atefl ataklar›y-

la birlikte
• Aftöz stomatit,
• Farenjit 
• Servikal adenit bulgular›ndan 1 veya daha fazlas›n›n

birlikteli¤i bize PFAPA düflündürür (3,5-11). 
Tek doz oral steroid uygulamas›yla febril atakta dra-

matik bir düzelme görülmesi de tan› kriterlerinden biri
olarak kullan›labilir (3).

Ay›r›c› tan›da kar›flabilece¤i siklik nötropeni genellik-
le yaflam›n birinci y›l›nda bafllar ve üç haftada bir nötro-
fil say›s›nda düflme olmas› ile karakterizedir (7). PFAPA’da
ise ataklar s›ras›nda nötropeni bildirilmemifl, bizim olgu-
lar›m›z›nda da ataklar s›ras›nda nötropeni saptanmam›fl-
t›r (1,3,5,11).

AAA’li olgular›n %90’›nda MEFV geninde mutasyon
saptan›r, otozomal resesif geçifllidir. Klinik olarak da pe-
riyodik atefl ile beraber artrit, peritonit, plevrit ve dökün-
tü gibi bulgularla karakterizedir. Bu özelliklerinden dola-
y› kolayl›kla PFAPA sendromundan ay›rt edilebilir. Ayr›ca
AAA’deki ataklar oral steroid tedavisine yan›t vermezler
(10). Padeh ve arkadafllar›n›n yapt›¤› 50 olguluk bir çal›fl-
mada 6 hastada heterozigot MEFV gen mutasyonu sap-
tanm›fl, fakat bunun normal populasyondaki heterozigot
pozitifli¤ini yans›tt›¤› düflünülmüfltür (3). Bizim hastalar›-
m›z›n 6’s›nda MEFV gen mutasyon analizi yap›lm›fl olup 2
olguda heterozigot MEFV gen mutasyonu saptanm›flt›r.

TRAPS (tümör nekrozan faktör reseptör 1 A arac›l›kl›
periyodik sendrom) olarak da isimlendirilen FHF, otozo-
mal dominant geçiflli bir hastal›kt›r. Ay›r›c› tan›s› aile öy-
küsü olmamas›, düzenli aral›klarla ortaya ç›kmamas› ve
beraberinde artrit, kas a¤r›lar› ve döküntü görülmesiyle

yap›labilir (12,13).
Hiperimmunglobulin D sendromunda ataklar genel-

likle çocukluk döneminde bafllar ve PFAPA’dan farkl› ola-
rak kusma ve diyare ve poliartralji de vard›r. Aftöz sto-
matit belirgin bir bulgu de¤ildir. IgD düzeyleri yüksek
saptan›r. Ayr›ca febril ataklar s›ras›nda idrarda mevalonik
asit düzeyinde artma vard›r. Bu bulgu PFAPA sendro-
munda flimdiye kadar bildirilmemifltir (14). Olgular›m›z›n
periyodik atefl ataklar› infant döneminde bafllamakla bir-
likte abdominal bulgular ve poliartraljileri yoktu, Ig D ve
Ig A düzeyleri normaldi.

Juvenil idiyopatik artritte artrit, atefl, hepatospleno-
megali ve sistemik adenopati bulgular› saptan›r. Atefl bir-
kaç hafta veya aylar boyunca sürebilir ve epizotlar ara-
s›ndaki süre öngörülemez (9). Olgular›m›z›n hiç birinde
bu tan›y› düflündürecek kadar uzun süren atefl ataklar›
saptanmam›flt›r.

Behçet hastal›¤›; oral kavitede de¤iflik boyutlarda gö-
rülebilen aftöz ülserler, genital ülserler, iridosiklit ve sino-
vit ile karakterizedir. Atefl genellikle bir haftadan uzun
sürer ve PFAPA’daki gibi periyodisite göstermez (9). 

Thomas ve arkadafllar› taraf›ndan de¤erlendirilen
PFAPA’l› hastalar›n yafl ortalamas› 2.8 y›l olup erkeklerde
daha s›k görüldü¤ü, en s›k servikal adenit (%80), farenjit
(%30), aftöz stomatit (%30) görüldü¤ü bildirilmifltir (2). 

Bizim hastalar›m›zda da erkek hakimiyeti vard›, ya-
k›nmalar›n›n bafllama yafl› ortalama 20.7 ay bulundu ve
klinik olarak farenjit (100%), servikal lenfadenopati (90%),
aftöz stomatit (81.8%) ve eksüdadif tonsillit (45.4%) sap-
tand›. 

Literatürde genetik yatk›nl›k ve ailesel olgular bildiril-
memifl ise de bizim 7 hastam›zda anne ya da babada
tekrarlayan tonsillit öyküsü mevcuttu. Bu da PFAPA sen-
dromunda genetik bir yatk›nl›k olabilece¤ini düflündür-
mektedir. 

PFAPA sendromunun tedavisinde kortikosteroidler
semptomlar›n kontrolünde oldukça etkilidir. Baz› hasta-
larda tonsillektomi uygulanmas›n›n ve simetidinin iyilefl-
meye neden oldu¤u gösterilmifltir (15-17). Bizim izledi¤i-
miz olgular›n hepsi tek doz 1mg/kg steroide yan›t verdi,
ilk atak tedavisinden sonra ataklar aras›ndaki sürelerde
bir miktar uzamayla birlikte yak›nmalar› devam etti.
Hastalar›m›za en az 3, en fazla 6 kür tedavi uygulad›k.
Steroid sa¤alt›m›ndan yan›t al›namayan 3 olgudan birine
H2 reseptör blokeri verilerek sonuç al›nd›, di¤er iki olgu-
muza da adenotonsillektomi yap›ld›. Bu hastalar›n ope-
rasyon sonras› izleminde ataklar› olmad›.
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Ülkemizden olgu sunumlar› fleklinde vakalar bildiril-
mifltir (18-21). Bildi¤imiz kadar›yla ilk kez çok say›da olgu
taraf›m›zdan bildirilmifltir. 

Sonuç olarak 5 yafl alt›nda, büyüme ve geliflimi nor-
mal olup periyodik atefl, tekrarlayan farenjit, tonsillit, af-
töz stomatit yak›nmalar›yla gelen hastalarda ay›r›c› tan›-
lar içerisinde PFAPA sendromu mutlaka düflünülmelidir.

Tedavi verilmeden de periyodik atefl ataklar›n kendili¤in-
den geçebildi¤ini bildi¤imiz PFAPA sendromu uzun dö-
nemde büyüme ve geliflmeyi etkilemez ve sekel b›rak-
madan kendili¤inden iyileflebilir. Tan›n›n erken dönemde
konularak uygun tedavinin bafllanmas› hem hasta hem
de aileyi rahatlatacak gereksiz antibiyotik kullan›m›n› da
önleyecektir.
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