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Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit ve
Adenopati Sendromlu Olgularımızın

Klinik ve Laboratuvar Özellikleri

ÖÖZZEETT    AAmmaaçç::  Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit ve Adenopati (PFAPA) Asendromu, periyodik
ateş, aftöz stomatit, farenjit, tonsillit ve servikal adenopati ile karakterize bir klinik tablodur. Bu
sendrom sporadik olarak görülür ve spesifik tanı koyduran laboratuvar bulgusu yoktur. PFAPA
sendromu tanısı alan hastaların klinik bulguları, laboratuvar özellikleri, uygulanan tedaviler ve
tedaviye yanıtlarını değerlendirmek. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Ocak 2005-Ocak 2008 yılları arasında
tekrarlayan ateş nedeniyle polikliniğe başvuran ve PFAPA sendromu tanısı alan hastalar retrospektif
olarak değerlendirilmiştir. BBuullgguullaarr::  Çalışmada PFAPA sendromu tanısı alan 2 ile 5 yaş arasında 9’u
erkek 12 hasta değerlendirildi.  Hastaların yakınmalarının başlama yaşı ortalama 19.83 ± 11.51 ay
olarak saptandı. Üç ile 6 gün süren febril ataklar ortalama 4.16 ± 1.11 hafta aralıklarla
tekrarlamaktaydı. Yüksek ateşle beraber görülen diğer semptomlar sıklık sırasına göre, farenjit
(%100), servikal lenfadenopati (%91), aftöz stomatit (%66) ve eksüdatif tonsillit (%58) olarak
saptandı. Hastaların tümünde, tanı sırasında 1-2 mg/kg oral steroid tedavisi ile 2-8 saat içerisinde,
vücut ısısı normal sınırlara geriledi. İlk steroid tedavisinden sonraki atak aralarında 2-3 hafta uzama
olmakla birlikte ataklar tekrarladı. Üç olguya simetidin başlandı. Birinde atak aralarında uzama
görülürken, ikisinde etkili olmadı. İki olguda adenotonsillektomi yapıldı, sonrasında atak olmadı.
SSoonnuuçç::  Düzenli aralıklarla tekrarlayan ateş ve tonsillofarenjit yakınmasıyla başvuran hastalarda iyi
bir öykü, fizik muayene bulguları ve izlem ile PFAPA tanısı kolaylıkla konulabilir. Bu tür olgularda
erken tanı gereksiz antibiyotik kullanımını önlemede ve ailelerin endişelerini gidermede etkili
olacaktır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Tekrarlayan ateş; farenjit; aftöz stomatit

AABBSS  TTRRAACCTT    OObbjjeeccttiivvee::  Periodic Fever Aphtous Stomatitis, Pharyngitis and Adenopathy (PFAPA)
syndrome is characterized by fever, aphthous stomatitis, tonsillitis, pharyngitis and cervical
adenopathy. This syndrome is sporadic and  has no specific laboratory findings. The aim of this
study was to evaluate the clinical and laboratory findings of the patients with PFAPA syndrome and
to determine the response to administered therapies. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Patients who pre-
sented with periodic fever and were diagnosed with the PFAPA syndrome between January 2005
and January 2008 were evaluated retrospectively. RReessuullttss:: In this study, we evaluated 12 children
(9 males) with PFAPA syndrome, between the ages of 2 to 5 years. Clinical findings started at a
mean age of 19.83 ± 11.51 months.  Febrile attacks lasted for 3-6 days and they  recurred every 4.16
± 1.11 weeks. Other symptoms associated with high fever were pharyngitis (100%), cervical
adenopathy (91%), aphtous stomatitis (66%) and exudative tonsillitis (58%). All patients were given
oral prednisolone (1-2 mgr/kg/day) and their body temperature temporarily decreased  within 2 to
8 hours and did not increase up to the next cycle. The period between febrile episodes seemed to
lengthen following steroid therapy; however the symptoms recurred. Three patients were given
cimetidine. One of them had a longer period between febrile episodes, however the other two were
not affected. Two patients who had undergone adenotonsillectomy did not have any  febrile
episodes.  CCoonncclluussiioonn:: PFAPA syndrome can be easily diagnosed by detailed history, physical find-
ings and observation of the patients who have periodic febrile episodes with  tonsillopharyngitis.
Early diagnosis will also prevent  unnecessary  antibiotic therapy in such patients.

KKeeyy  WWoorrddss::  Relapsing fever; pharyngitis; stomatitis, aphthous 
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FA PA sen dro mu, pe ri yo dik ateş, af töz sto-
ma tit, fa ren jit ve ser vi kal ade no pa ti ile ka-
rak te ri ze bir kli nik tab lo dur. Bu sen drom ilk

ola rak 1987 yı lın da Mars hall ve ar k. ta ra fın dan
Mars hall Sen dro mu ola rak ta nım lan mış tır. Da ha
son ra 1989 yı lın da ise PFA PA ola rak ad lan dı rıl -
mış tır.1,2

Bu sen drom ge nel lik le 6 ay-5 yaş ara sın da ki
ço cuk lar da, kla sik an ti pi re tik, an ti bi yo tik sa ğal tı -
mı na ya nıt ver me yen, 3-8 haf ta ara lık lar la tek rar -
la yan, 3-7 gün ara sın da ken di li ğin den dü ze len
yük sek ateş, bo ğaz ağ rı sı ile sey re den bir kli nik tab-
lo dur. Atak lar ara sın da ol gu la rın kli nik bul gu la rı
ta ma men nor mal olup, bü yü me ve ge liş me le ri et ki-
len mez.2,3 Eti yo lo ji de vi ral ve oto immün me ka niz -
ma lar ile ri sü rül mek le bir lik te ne de ni ke sin ola rak
bi lin me mek te dir.4

PFA PA sen dro mu tek rar la yan ateş sen drom -
la rı nın ayı rı cı ta nı sı için de yer al mak ta dır.5 Spo ra -
dik ola rak gö rü len ol gu lar da he re di ter ge çiş
bil di ril me miş tir.3

Bu ça lış ma da Ocak 2005-Ocak 2008 ta rih le ri
ara sın da ço cuk so lu num- aler ji ve ro ma to lo ji po lik-
li ni ği ne tek rar la yan ateş ve bo ğaz en fek si yo nu ya-
kın ma sıy la ge ti ri len ve PFA PA sen dro mu ta nı sı
alan ol gu la rı mız de ğer len di ril miş tir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ocak 2005- Ocak 2008 ta rih le ri ara sın da Dr. Beh-
çet Uz Ço cuk Has ta lık la rı ve Cerrahisi Eğitim ve
Araştırma Has ta ne si So lu num-Aler ji ve Ro ma to lo -
ji Po lik li ni ği’ ne tek rar la yan ateş ne de niy le ge ti ri -
len PFA PA sen dro mu ta nı sı alan has ta lar
ret ros pek tif ola rak de ğer len di ril di. Has ta la rın ta nı
sı ra sın da ki fi zik mu a ye ne bul gu la rı, atak la rı nın
baş la ma ya şı, ta nı al dık la rı yaş, ve ri len te da vi ve te-
da vi ye ya nı tı, ai le de tek rar la yan bo ğaz en fek si yo nu
ve ade no ton sil lek to mi öy kü sü, atak sı ra sın da eş lik
eden di ğer bul gu la rın var lı ğı ve la bo ra tuv ar bul gu -
la rı de ğer len di ril di. Pe ri yo dik ateş sen dro mu na ne -
den olan di ğer ne den ler (sik lik nöt ro pe ni, ai le sel
ak de niz ate şi (FMF) gi bi) öy kü ve la bo ra tuv ar bul-
gu la rı ile dış lan dık tan son ra yük sek ateş ve fa ren ji -
ti olup 1-2 mg/kg pred ni zo lon oral ve ril me si ni
ta ki ben ate şi dü şen has ta lar PFA PA sen dro mu ola-
rak ka bul edil di.

SO NUÇ LAR

Yaş or ta la ma la rı 38.3 ± 12.07 ay olan 9’u er kek (%75)
12 has ta de ğer len di ril miş tir. Has ta la rın ya kın ma la -
rı nın baş la ma ya şı 19.83 ± 11.51 ay (8-36 ay) olup en
sık göz le nen bul gu lar ateş (%100), fa ren jit (%100),
ser vi kal len fa de no pa ti (%91), af töz sto ma tit (%66)
ve ek sü da tif ton sil lit (%58) ola rak bu lun du. (Has ta -
la rın ge nel özel lik le ri Tab lo 1’de, sık gö rü len kli nik
bul gu lar Tab lo 2’de özet len miş tir.)

Ol gu la rın 7 (%58.3)’ sin de an ne ya da ba ba da
ço cuk luk dö ne min de tek rar la yan bo ğaz en fek si yo -
nu ve 3’ünde ade no ton sil lek to mi öy kü sü var dı.

Has ta lar ta nı alın ca ya ka dar ge çen sü re de bir-
çok kez ge niş spek trum lu an ti bi yo tik ve atak sı ra -
sın da çok sa yı da an ti pi re tik kul lan mış tı. Atak lar
4.16 ± 1.11 haf ta (3- 6 haf ta) ara lık lar la tek rar lı yor
ve 3.83 ± 0.71 gün (3-5 gün) sü ren ateş epi zod la rı
olu yor du. Has ta la rın hep sin de atak sı ra sın da kul la -
nı lan an ti pi re tik le re ve an ti bi yo tik le re di renç li 3-5
gün sü ren 39-41.5oC’ye yük se len ateş ya kın ma sı
var dı. Atak ara la rın da hiç ya kın ma la rı yok tu, bü yü -
me ve ge liş me le ri nor mal sı nır lar içe ri sin dey di.

Has ta la rın la bo ra tuv ar in ce le me le rin de atak sı-
ra sın da be yaz kü re sa yı sı or ta la ma 13270 ±
1613/mm3 (11000-15890/mm3), CRP po zi tif, erit ro -
sit se di man tas yon hı zı or ta la ma 33 ± 10mm/sa (21-
62 mm/sa) sap tan dı. Bo ğaz kül tür le rin de üre me

Cinsiyet (erkek, %) 9, 75

Atak başlama yaşı (ay) (ort ± SD) 19.83 ± 11.51

Ataklar arası süre (hafta) (ort ± SD) 4.16 ± 1.11

Aile öyküsü varlığı (%) 58.3

TABLO 1: Hastaların genel özellikleri ve 
klinik bulguları

Klinik bulgular %
Ateş 100

Farenjit 100

Lenfadenopati 91

Aftöz stomatit 66

Eksüdatif tonsillit 58

TABLO 2: Hastalarda sık gözlenen klinik bulgular
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ol ma dı. Ak ci ğer gra fi le rin de pa to lo jik bul gu sap tan-
ma dı. Ta nı dan ön ce ol gu lar da tek rar la yan ateş ne-
de niy le ba kı lan im müng lo bu lin dü zey le ri (Ig
G,A,M,E), komp le man dü zey le ri, mi kop las ma ve
kla mid ya se ro lo ji si, EBV VCA IgM, CMV se ro lo ji -
si, Sal mo nel la-Bru cel la grup ag lü ti nas yon test le rin -
de anor mal lik sap tan ma dı. Yedi has ta da FMF
mu tas yon ana li zi ya pıl dı. İki ol gu da he te ro zi got
MEFV ge nin de mu tas yon sap tan dı. Altı has ta da IgD
dü ze yi de ğer len di ril di, nor mal sı nır lar da bu lun -
du.

Ta nı anın da has ta la ra 1-2 mg/kg/doz pred ni zo -
lon ve ril miş olup hep sin de ate şin 2-8 sa at içe ri sin de
düş tü ğü sap tan dı. Te da vi ve ril dik ten 24 sa at son ra
ek sü da tif ton sil li tin dü zel di ği göz len di. Has ta la rın
hep sin de ilk ste ro id te da vi sin den son ra atak ara la -
rın da 2-4 haf ta ka dar uza ma göz len di. İlk ste ro id te-
da vi sin den son ra ki atak lar da af töz sto ma tit ve
ek sü da tif ton sil lit te azal ma ol mak la be ra ber fa ren jit
ve ateş bul gu la rın da hiç de ği şik lik ol ma dı.

İki ol gu da te da vi ye rağ men atak sık lı ğı nın de-
ğiş me me si ne de niy le ade no ton sil lek to mi uy gu lan -
dı. Ope ras yon son ra sı atak la rı ol ma dı. Bir has ta da
ste ro id te da vi si son ra sı atak sık lı ğı art tı ve iz lem de
feb ril kon vül zi yon göz len di. Üç has ta ya 20 mg/kg/
doz si me ti din te da vi si uy gu lan dı, si me ti din ve ri len
has ta la rın bi rin de atak ara la rın da uza ma sap tan dı.
Di ğer 2 has ta da de ği şik lik ol ma dı.

TAR TIŞ MA 

Mars hall sen dro mu ve ya PFA PA sen dro mu, bü yü -
me ve ge liş me si nor mal olan ço cuk lar da  pe ri yo dik
ateş, af töz sto ma tit, fa ren jit, ser vi kal ade nit le ka-
rak te ri ze bir kli nik tab lo dur.

Bu sen drom da ta nı kli nik bul gu lar la bir lik te
di ğer pe ri yo dik ateş sen drom la rı nın dış lan ma sı ile
ko nur. 1989 yı lın da ta nı kri ter le ri be lir len miş olup
10 yıl son ra bu kri ter ler mo di fi ye edi le rek ye ni den
dü zen len miş tir.2-7 Bu na gö re;

1. Beş yaş al tın da baş la yan dü zen li ara lık lar -
la tek rar la yan ateş,

2. Be ra be rin de ÜS YE semp tom la rı ol mak sı -
zın aşa ğı da ki ler den en az bi ri nin ol ma sı,

Af töz sto ma tit
Ser vi kal len fa de nit

Fa ren jit

3. Atak lar ara sın da has ta nın semp tom suz ol-
ma sı,

4. Bü yü me ve ge liş me nin nor mal ol ma sı,

5. Sik lik nöt ro pe ni nin ayı rı cı ta nı da dış lan -
mış ol ma sı ge rek li dir. 

Bun la rın dı şın da tek doz oral ste ro id uy gu la -
ma sıy la feb ril atak ta dra ma tik bir dü zel me gö rül -
me si de ta nı kri ter le rin den bi ri ola rak
öne ril mek te dir.3

PFA PA sen dro mu nun ne de ni tam ola rak bi lin -
me mek te dir. Has ta lı ğın olu şum me ka niz ma sın da si-
to kin re gü las yo nun da ki fonk si yon bo zuk luk -
la rın dan şüp he le nil mek te dir. Atak lar sı ra sın da
TNF-α, IFN-δ ve IL-6 se vi ye le rin de ar tış ol ma sı 
inf la mas yon du ru mu nu yan sıt mak ta dır. Bu has ta -
la rın la bo ra tuv ar test le rin de akut faz re ak tan la rı nın
(C-re ak tif pro te in ve erit ro sit se di man tas yon hı zı)
art tı ğı göz lem le nir. Lö ko si toz ve pe ri fe rik yay ma da
so la kay ma gö rü lür. Ge nel lik le he mog lo bin dü ze yi
nor mal dir. Atak lar ara sın da ise lö ko sit sa yı la rı ve
se di man tas yon hı zı nor mal se vi ye le re iner. 

Ayı rı cı ta nı da di ğer pe ri yo dik ateş sen drom la -
rı ör ne ğin; sik lik nöt ro pe ni, FMF, tümör nekrozis
faktör reseptör aracılıklı periyodik sendrom
(TRAPS) , hi pe rim müng lo bu lin D sen dro mu, Beh-
çet has ta lı ğı, sis te mik Ju ve nil idiy o pa tik ar trit de
de ğer len di ril me li dir.5,8,9

Sik lik nöt ro pe ni ge nel lik le ya şa mın 1. yı lın da
baş lar ve 3 haf ta da bir nöt ro fil sa yı sın da düş me ol-
ma sı ile ka rak te ri ze dir.10 PFA PA’ da ise atak lar sı-
ra sın da nöt ro pe ni bil di ril me miş tir.10,11 Bi zim
ol gu la rı mı zın hiç bi rin de de atak lar sı ra sın da nöt-
ro pe ni sap tan ma mış tır.

FMF, oto zo mal re se sif ge çiş li akut pe ri yo dik
ateş ile be ra ber gö rü le bi len ar trit, pe ri to nit, plev-
rit ve dö kün tü gi bi bul gu lar la ka rak te ri ze dir. Bu
has ta lar oral ste ro id te da vi si ne ya nıt ver mez ler.12

FMF’li has ta lar da MEFV ge nin de mu tas yon sap tan-
mış tır.13 Ya pı lan ça lış ma lar la PFA PA’ lı has ta lar da
MEFV ge nin de mu tas yon ol du ğu na da ir ka nıt lar
sap tan ma mış tır.3,14 An cak Pa deh ve ar k.nın yap tı ğı
ça lış ma da 6 PFA PA’ lı has ta da he te ro zi got MEFV
gen mu tas yo nu sap tan mış, fa kat bu nun nor mal po-
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pü las yon da ki he te ro zi got po zi tif li ği ni yan sıt tı ğı dü-
şü nül müş tür.3 Has ta la rı mı zın 6’sın da FMF gen mu-
tas yon ana li zi ya pıl mış olup 2 ol gu da he te ro zi got
MEFV gen mu tas yo nu sap tan mış tır.

TRAPS oto zo mal do mi nant ge çiş li bir has ta -
lık tır. Ben zer şekil de bu has ta lı ğın ayı rı cı ta nı sı ai -
le öy kü sü ol ma ma sı ile ya pı la bi lir. Ay rı ca
ya kın ma lar dü zen li ara lık lar la or ta ya çık maz, be-
ra be rin de ar trit, kas ağ rı la rı ve dö kün tü gö rü -
lür.15,16

Hi pe rim müng lo bu lin D sen dro mu ilk kez
1980 yı lın da ta nım la nan ken di ken di ni sı nır la yan
bir pe ri yo dik ateş sen dro mu dur. Pe ri yo dik ateş ge-
nel lik le in fant dö ne min de baş lar. PFA PA’ dan fark -
lı ola rak kus ma ve di ya re gi bi ab do mi nal
semp tom lar ve po li ar tral ji gö rü lür, af töz sto ma tit
be lir gin bir bul gu de ğil dir. Se rum da yük sek IgD
dü zey le ri sap ta nır ve ge nel lik le yük sek IgA dü zey -
le ri ile be ra ber dir. Feb ril atak lar sı ra sın da id rar da
me va lo nik asit dü ze yin de art ma sap ta nır. Bu bul -
gu PFA PA sen dro mun da şim di ye ka dar bil di ril me -
miş tir.17 Ol gu la rı mı zın pe ri yo dik ateş atak la rı
in fant dö ne min de baş la mak la bir lik te ab do mi nal
bul gu la rı ve po li ar tral ji le ri yok tu, dü ze yi öl çü len 6
has ta nın hiç bi rin de IgD ve IgA dü zey le rin de anor-
mal lik sap tan ma mış tır.

Ju ve nil idi yo pa tik ar trit te; ar trit, ateş, he pa -
tosp le no me ga li ve sis te mik ade no pa ti bul gu la rı sap-
ta nır. Ateş bir kaç haf ta ve ya ay lar bo yun ca
sü re bi lir ve epi zot lar ara sın da ki sü re bi lin me mek -
te dir.11 Ol gu la rı mı zın hiç bi rin de bu ta nı yı dü şün -
dü re cek ka dar uzun sü ren ateş atak la rı
sap tan ma mış tır.

Beh çet has ta lı ğı; oral ka vi te de de ği şik bo yut -
lar da gö rü le bi len af töz ül ser ler, ge ni tal ül ser ler, iri-
do sik lit ve si no vit ile ka rak te ri ze dir. Ateş ge nel lik le
bir haf ta dan uzun sü rer ve PFA PA’ da ki gi bi pe ri -
yo di si te gös ter mez.11

Tho mas ve ark. ta ra fın dan de ğer len di ri len
PFA PA’ lı has ta la rın yaş or ta la ma sı 2.8 yıl olup er-
kek ler de da ha sık gö rül dü ğü, ateş dı şın da en sık gö-
rü len bul gu nun ser vi kal len fa de no pa ti (%88)
ol du ğu, bu nu fa ren jit (%72) ve af töz sto ma ti tin
(%70) iz le di ği bil di ril miş tir.2 Bi zim ça lış ma mız da
da has ta la rı mı zın ço ğun lu ğu er kek olup has ta la rın

ya kın ma la rı nın baş la ma ya şı 8-36 ay ola rak sap tan -
dı. 3-6 gün sü ren feb ril atak lar 3-6 haf ta ara lık lar -
la tek rar la mak tay dı. Yük sek ateş le be ra ber gö rü len
di ğer semp tom lar fa ren jit (%100), ser vi kal len fa de -
no pa ti (%91), af töz sto ma tit (%66) ve ek sü da tif
ton sil lit (%58) ola rak sap tan dı. Ge ne tik yat kın lık
ve ai le sel ol gu lar bil di ril me miş ise de bi zim has ta -
la rı mı zın 7’sin de an ne ya da ba ba da tek rar la yan
ton sil lit öy kü sü mev cut tu. Bu da ge ne tik yat kın lık
ola bi le ce ği ni dü şün dür me si açı sın dan önem li ola-
rak bu lun du.

PFA PA sen dro mu nun te da vi sin de kor ti kos te -
ro id ler semp tom la rın kon tro lün de ol duk ça et ki li -
dir. Ba zı has ta lar da ton sil lek to mi uy gu lan ma sı nın
ve si me ti din te da vi si nin re mis yo na ne den ol du ğu
gös te ril miş tir.18-20 Has ta la rın ste ro i de ya nı tı ta nı
kri te ri ola rak da kul la nıl mak ta dır.3 Te da vi ve ril -
me den de atak lar ken di li ğin den geç mek te olup
has ta lık uzun dö nem de bü yü me ve ge liş me yi et ki -
le me den, se kel bı rak ma dan ken di li ğin den iyi le şe -
bi lir. 

Ol gu la rı mı zın hep si nin tek doz ste ro id te da vi -
si ne ya nı tı iyi olup, ilk atak te da vi sin den son ra atak
sü re le rin de bir mik tar uza ma bil di ril mek le bir lik te
ya kın ma la rı de vam et miş tir. Ste ro id sa ğal tı mın dan
ya nıt alı na ma yan 3 ol gu ya H2 re sep tör blo ke ri (si-
me ti din 20 mg/kg/doz) ve ril miş tir. Ol gu la rın bi rin -
de atak ara la rı uza mak la bir lik te ya kın ma la rı
tek rar la dı. Di ğer 2 ol gu da ya kın ma lar da de ği şik lik
sap tan ma dı. Ay rı ca ste ro id sa ğal tı mın dan ya nıt alı-
na ma yan 2 ol gu mu za da ade no ton sil lek to mi ya pıl -
dı. Bu has ta la rın ope ras yon son ra sı iz le min de
tek rar atak la rı ol ma dı.

PFA PA sen dro mu ile il gi li ül ke miz den ol gu
su num la rı bil di ril miş tir.21-24 Bil di ği miz ka da rıy la ilk
kez çok sa yı da ol gu ta ra fı mız dan bil di ril mek te dir. 

So nuç ola rak bü yü me ve ge li şi mi nor mal olup
pe ri yo dik ateş, tek rar la yan fa ren jit, ton sil lit, af töz
sto ma tit, ser vi kal len fa de no pa ti ya kın ma la rı er -
ken dö nem de baş la yan has ta lar da ayı rı cı ta nı lar
içe ri sin de PFA PA sen dro mu dü şü nül me li dir. Ta-
nı nın er ken dö nem de ko nu la rak uy gun te da vi nin
baş lan ma sı hem has ta hem de ai le yi ra hat la ta cak,
ay rı ca ge rek siz an ti bi yo tik kul la nı mı nı ön le ye -
cek tir.
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