
arshall sendromu olarak da adlandırılan PFAPA sendromu, eti-
yolojisi bilinmeyen, tekrarlayan yüksek ateş, aftöz stomatit, fa-
renjit ve servikal lenfadenit ile karakterize bir sendromdur.1-8

Klinik tabloya ayrıca eklem ağrısı, halsizlik, kırgınlık, karın ağrısı, kusma ve
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Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit,
Lenfadenit (PFAPA): Tekrarlayan Ateşin

Önemli Bir Nedeni

ÖÖZZEETT  Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit, lenfadenit (PFAPA), tekrarlayan ateş, aftöz stomatit,
farenjit ve servikal lenfadenitle karakterize bir klinik tablodur. Hastalığın tanısı olası viral
nedenlerin ve diğer periyodik ateş sendromlarının dışlanmasıyla konulur. Yedi yaşında erkek hasta
ateş, boyunda şişlik ve boğaz ağrısı yakınması nedeniyle kliniğimize getirildi. Hastanın öyküsünden
10 aydan bu yana üç haftada bir benzer şikayetler nedeniyle farklı kliniklere başvurduğu ve farklı
oral antibiyotikler verildiği öğrenildi. Yapılan muayenede tonsiller doku üzerinde eksüdatif
membran ve ağız mukozasında aftöz lezyonlar ile submandibuler bölgede lenfadenopati saptandı.
Boğaz kültüründe üreme olmayan  hastada Epstein-Barr virüs (EBV), sitomegalovirüs (CMV), herpes
simpleks virüs (HSV) ve Toxoplasma gondii serolojk incelemeleri negatifti. Hastanın immünglobulin
(Ig) değerleri normal sınırlarda bulundu. Ailevi akdeniz ateşi (AAA) açısından yapılan MEFV gen
analizinde taşıyıcılık saptandı. PFAPA olarak değerlendirilen hastaya 1 mg/kg tek doz prednizolon
tedavisi uygulandıktan sonra tüm yakınmaları geriledi. Tekrarlayan ateş yakınmasıyla başvuran
hastalarda ayrıntılı hikâye ve fizik muayene ile PFAPA tanısının konulabileceğini ve gereksiz
antibiyotik tedavisinden kaçınılabileceğini vurgulamak için bu olguyu sunmak istedik. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Farenjit, aftöz stomatit, lenfadenit

AABBSS  TTRRAACCTT  Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, lymphadenitis (PFAPA), is a clinical
entity consisting of periodic fever associated stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis. It is di-
agnosed clinically after excluding other probable causes of viral infection and other periodic fever
syndromes. A seven year-old boy admitted to our hospital with complaints of fever, sore throat and
swelling on the neck. His history disclosed similar recurrent episodes every 3 weeks for the last 10
months, despite admitting to other hospitals and using several oral antibiotics. Physical examina-
tion revealed exudative membrane on the tonsils, aphthous lesions on the buccal mucosa and lym-
phadenopathies on the submandibular region. The laboratory analysis yielded  negative throat
culture and negative serum analysis for Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), herpes
simplex virus (HSV) and Toxoplasma gondii. His immunoglobulin levels were normal. MEFV gene
analysis for Familial Mediterranean Fever (FMF) was carrier. After  PFAPA diagnosis was made, his
complaints completely resolved after a single dose of 1mg/kg prednisolone. We would like to em-
phasize that in patients presented  with periodic fever, PFAPA diagnosis can be easily done with
detailed history taking and physical findings and unnecessary antibiotic usage can be avoided.

KKeeyy  WWoorrddss::  Pharyngitis; stomatitis, aphthous; lymphadenitis
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he pa tosp le no me ga li de eş lik ede bi lir.3,4,6,9,10 PFA-
PA’ lı ol gu lar da 2-6 haf ta ara ile 3-6 gün sü ren ve
39.0˚C’yi aşan ateş li dö nem ler sap ta nır.1,3,4 PFA-
PA’ da ki ate şin özel li ği, an ti bi yo tik le re ve ateş dü-
şü rü cü le re di renç li ol ma sı dır. Ateş ge nel lik le dört
gün sür mek te ve ken di li ğin den ge ri le mek te dir. Eti-
yo lo ji de vi ral ve oto im mün me ka niz ma lar ile ri sü-
rül mek le be ra ber, ke sin ne den tam ola rak
bi lin me mek te dir.1,3,4,6 Kli nik tab lo iyi ta nım lan ma -
sı na rağ men öz gül la bo ra tu var bul gu su nun ol ma -
yı şı has ta lı ğın ta nı sı nı güç leş tir mek te dir.1,3,4

Has ta lı ğın ta nı sı, ola sı vi ral ne den le rin ve di ğer pe-
ri yo dik ateş sen drom la rı nın ekar te edil me siy le kli-
nik ola rak ko nu lur.3 Özel lik le tek rar la yan üst
so lu num yo lu en fek si yo nu ge çir di ği dü şü nü len
has ta la rın PFA PA sen dro mu ola bi le ce ği akıl da tu-
tul ma lı dır. 

Bu ya zı mız da, tek rar la yan ateş ya kın ma sı ne-
de niy le fark lı kli nik ler de ge rek siz an ti bi yo tik te da-
vi si alan, PFA PA ta nı sı al dık tan son ra tek doz
ste ro id te da vi si ile dü ze len olgu su nul muş tur.

OLGU SUNUMU

Ye di ya şın da er kek has ta bir gün dür de vam eden
yük sek ateş, bo yun da şiş lik ve bo ğaz ağ rı sı ya kın -
ma sı ne de niy le ge ti ril di. Has ta son 10 ay için de üç
haf ta da bir 39.0˚C’yi aşan ateş, bo ğaz ağ rı sı, ağız
için de aft lar ve bo yun da şiş lik ya kın ma sı ne de niy -
le fark lı kli nik le re başvurmuş ve hep sin de de an ti -
bi yo tik te da vi si ve ril miş ti. Yük sek ate şin
an ti bi yo tik le re ve ateş dü şü rü cü le re di renç li ol du -
ğu, ateş siz dö nem ler de has ta nın ta ma men sağ lık lı
ol du ğu öğ re nil di. Atak lar es na sın da ton sil le rin üze-
ri nin mem bran lar la kap lı ol du ğu, ağız için de af töz
lez yon lar, bo yun da şiş lik ler ol du ğu ve fa ren jit sap-
tan dı ğı, atak lar es na sın da ate şin 3-6 gün sür dü ğü,
bo ğaz kül tür le ri nin nor mal ol du ğu öğ re nil di. Has-
ta nın fi zik mu a ye ne sin de ge nel du ru mu iyi, kol tuk
al tın dan ba kı lan vü cut sı cak lı ğı 39.1˚C, na bız
98/dk, kan ba sın cı 90/60 mmHg, vü cut ağır lı ğı 23.5
kg (yüz de lik di li mi 50-75), boy 124 cm (yüz de lik
di li mi 50-75) sap tan dı. Ağız mu ko za sın da af töz lez-
yon lar sap ta nan has ta da oro fa renks hi pe re mik ti.
Ton sil ler do ku üze rin de gri-be yaz mem bran lar gö-
rül dü. Sub man di bu ler böl ge de en bü yü ğü 25 mm
ça pın da, yu mu şak kı vam da, ağ rı lı, mo bil çok sa yı -

da şiş lik be lir len di. Has ta nın di ğer fi zik mu a ye ne
bul gu la rı nor mal di. Has ta nın la bo ra tu var in ce le -
me sin de he mog lo bin 13.0 g/dL, be yaz kü re
10500/mm3 (%70 par ça lı, %24 len fo sit, %6 mo no -
sit, tok sik gra nü las yon ne ga tif, erit ro sit ler nor mok-
rom nor mo si ter), trom bo sit 395000/mm3, erit ro sit
se di men tas yon hı zı (ESH) 18 mm/sa at, fib ri no jen
411 mg/dL (nor mal de ğer ler: 200-450 mg/dL), C-
re ak tif pro te in (CRP) 6.66 mg/L (nor mal de ğer ler:
0-8 mg/L), ro ma to id fak tör ne ga tif ti. 

İdrar tet ki ki, id rar kül tü rü, bi yo kim ya sal in ce-
le me ve ak ci ğer gra fi si nor mal sı nır lar day dı. Bo ğaz
kül tü rün de üre me ol ma yan has ta da EBV, CMV,
HSV ve T. gon di i se ro lojk in ce le me le ri ne ga tif bu-
lun du. Has ta nın se rum IgG, IgA, IgM, IgD ve IgG
alt grup la rı ve len fo sit alt grup la rı nor mal sı nır lar -
da bu lun du. AA A açı sın dan ya pı lan DNA ana li zin -
de MEFV ge ni nin bi rin ci al le lin de ta şı yı cı lık
sap tan dı. 

Bo yun ul tra so nog ra fi sin de her iki ön ve ar ka
ser vi kal zin cir de, sub man di bü ler böl ge de sağ da en
bü yü ğü 24 x 16 mm, sol da en bü yü ğü 27 x 9 mm
bo yut la rın da olan lenf nod la rı iz len di.  

PFA PA ola rak de ğer len di ri len has ta ya 1
mg/kg tek doz pred ni zo lon te da vi si uy gu lan dık tan
al tı sa at son ra has ta nın ate şi düş tü ve ye ni den yük-
sel me di. Üç gün son ra ki kon trol de ağız için de af -
töz lez yo nun ol ma dı ğı, ton sil le rin üze rin de ki
mem bran la rın kay bol du ğu, bo yun da ki şiş lik ler de
has sa si yet kal ma dı ğı ve lenf bez le ri nin kü çül dü ğü
sap tan dı.

TARTIŞMA

PFA PA ilk ola rak Mars hall ve ar k. ta ra fın dan 1987
yı lın da ta nım lan mış tır.1,3,4 Has ta lık 2-6 haf ta da bir
tek rar la yan ve ateş dü şü rü cü le re di renç li, 39.0˚C’yi
aşan ateş yük sek li ği, af töz sto ma tit, fa ren jit ve ser-
vi kal len fa de nit le ka rak te ri ze dir. Her has ta da atak
es na sın da dört semp tom be ra ber bu lun ma ya bi -
lir.1,3,10 Tek rar la yan ateş, ate şi açık la ya cak bir ne-
de nin sap tan ma ma sı şar tıy la, al tı ay lık sü re
içe ri sin de atak ara la rı nın en az ye di gün ol du ğu üç
ve ya da ha faz la kez 39.0˚C’nin üze rin de ate şin var-
lı ğı ola rak ta nım la nır.4 Olgu sa yı sı nın faz la ol du ğu
bir ça lış ma da PFA PA’ lı ol gu lar da ateş le be ra ber af -
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töz sto ma ti tin %70, fa ren ji tin %72, ser vi kal ade ni -
tin %88 ora nın da sap tan dı ğı bil di ril miş tir.10 Has ta -
la rın önem li bir kıs mın da fa ren ji te, ek sü da tif
ton sil lit de eş lik ede bil mek te dir. Sen drom, er kek
ço cuk lar da da ha sık ola rak gö rü lür.3,5 Bi zim has ta -
mız da ta nı es na sın da yük sek ateş, ser vi kal len fa de -
nit, af töz sto ma tit, fa ren jit ve ek sü da tif ton sil lit
mev cut tu. Ta nı son ra sı ikin ci ve üçün cü atak lar da
ay rın tı lı mu a ye ne ye rağ men af töz sto ma tit sap tan-
ma dı. Aft lar kü çük ve yü ze yel ol duk la rın dan dik-
kat li fi zik mu a ye ne ya pıl ma dı ğı za man göz den
ka ça bi le ce ği unu tul ma ma lı dır.3,4 PFA PA’ da aft lar
skar bı rak ma dan 5-10 gün için de iyi leş mek te dir.
Bo ğaz kül tür le ri her za man nor mal bo ğaz flo ra sı
ola rak sap tan mak ta dır. Atak lar es na sın da CRP ve
ESH de ğer le rin de ar tış, lö ko si toz ve so la kay ma gö-
rü le bi lir. Len fa de nit ler sık lık la ser vi kal böl ge de, bi-
la te ral, ağ rı lı ve ha re ket li dir. Has ta la rın bü yü me ve
ge li şim le ri ya şıt la rı ile uyum lu dur. Atak lar ara sı
dö nem ler de has ta lar ta ma men sağ lık lı dır lar. Has-
ta lı ğın ste ro id te da vi si ile ya tış ma sı, atak lar es na -
sın da tü mör nek ro zis fak tör (TNF) al fa, in ter fe ron
ga ma, in ter lö kin 6 se vi ye le ri nin art mış ol ma sı en-
fek si yon dan çok inf la ma tu ar si to kin le rin so rum lu
ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.1,4 Ste ro id te da vi si ne
alı nan ya nı tın ta nı yı doğ ru la yı cı bir kri ter ola rak
ka bul edi le bi le ce ği bil di ril miş tir.1,3

Has ta lı ğın ayı rı cı ta nı sı önem li dir. Ço cuk luk
dö ne min de tek rar la yan ate şe ne den olan sik lik nöt-
ro pe ni, 21 gün de bir tek rar la yan ateş ile be ra ber
atak es na sın da nöt ro pe ni nin var lı ğı, aft la rın de rin
yer le şim li ol ma sı, tek rar la yan se lü lit atak la rı ile
PFA PA’ dan ay rıl mak ta dır.6 Sik lik nöt ro pe ni de or-
ta la ma üç haf ta da bir tek rar la yan ve spon tan dü ze -
len nöt ro pe ni söz ko nu su dur.4,6

AA A, 1-3 gün lük yük sek ateş ile be ra ber ka -
rın ağ rı sı, ek lem tu tu lu mu, atak lar es na sın da gö ğüs
ağ rı sı, fib ri no jen yük sek li ği, eri zi pel ben ze ri dö-
kün tü ve po zi tif ai le öy kü sü ile ka rak te ri ze dir.
Ateş li atak la rın ara lık la rı ge nel lik le dü zen li de ğil -
dir.4,6,7,11 AA A ta nı sı, kli nik bul gu lar, an ti inf la ma -
tu ar te da vi ye ya nıt alın ma sı ve DNA ana li zin de
mu tas yon sap tan ma sıy la kon mak ta dır. Ba ba sı na
AA A ta nı sı kon muş olan ol gu mu zun DNA ana li -
zin de  AA A ta şı yı cı sı ol du ğu sap tan dı.

Beh çet has ta lı ğı, ge nel lik le bir haf ta dan uzun
sü ren tek rar la yan ateş ile be ra ber ağız mu ko za sın -
da aft lar, ge ni tal böl ge de ül ser ler, iri do sik lit ve si-
no vi tin var lı ğı ile PFA PA’ dan ay rıl mak ta dır.
Beh çet li ol gu lar da ateş li sü re da ha uzun olup ateş
atak la rı da dü zen siz dir. Bi zim has ta mız da ge ni tal
ül ser sap tan ma dı. Göz mu a ye ne si ise nor mal ola rak
de ğer len di ril di. 

İmmüng lo bü lin D yük sek li ği ile ka rak te ri ze
me va lo nat ki naz ye ter siz li ği (MKY), oto zo mal re se-
sif ge çiş le ka rak te ri ze dir. MKY’de be bek lik dö ne -
min de or ta ya çı kan pe ri yo dik ateş ile be ra ber,
ir ri ta bi li te, şid det li ka rın ağ rı sı, is hal, kus ma, ser-
vi kal, ak sil ler, in gu i nal ve in tra ab do mi nal lenf ade -
no pa ti, sple no me ga li, ür ti ker ben ze ri cilt
dö kün tü le ri, af töz lez yon lar ve oli go ar ti kü ler ek -
lem tu tu lu mu gö rül mek te dir. Semp tom lar ge nel -
lik le za man la ge ri le me gös ter mek te dir.1,6

TNF re sep tö rüy le iliş ki li pe ri yo dik sen drom -
da (TRAPS) TNF re sep tör le ri ni kod la yan gen ler de
mu tas yon so nu cu TNF’ye kar şı art mış inf la ma tu ar
ya nıt mev cut tur. Oto zo mal do mi nant ge çiş ile ka-
rak te ri ze bu has ta lık bir kas gru bu na lo ka li ze ağ rı,
ek lem ağ rı sı, kon jonk ti vit, eri te ma töz dö kün tü ve
tek rar la yan ateş ile ka rak te ri ze dir.1,6,11

Ai le sel so ğuk ür ti ke ri so ğu ğa ma ruz kal ma nın
te tik le di ği ateş, dö kün tü, ek lem ağ rı sı ve kon jonk -
ti vit ile ka rak te ri ze dir. Dö kün tü ler ür ti ke ri an dı rır
ve ka şın tı lı dır.6 Ay rı ca kas ağ rı sı, aşı rı ter le me, baş
ağ rı sı ve hal siz lik de gö rü le bi lir.6,12

Muck le-Wells sen dro mu ür ti ker, iler le yi ci sa-
ğır lık ve ami lo i doz ile ka rak te ri ze dir.4,12 Er ken ço-
cuk luk dö ne min de ka şın tı, oral ge ni tal aft ben ze ri
dö kün tü ler, ik ti yo zis, pe ri yo dik ka rın ağ rı la rı, ek -
lem ağ rı la rı ve akut ateş li atak lar la ka rak te ri ze dir.
Atak lar so ğuk ile te tik le ne bi lir. Oto zo mal do mi -
nant ge çiş ile ka rak te ri ze dir.4

PFA PA’ nın te da vi sin de bir an ti his ta mi nik
olan si me ti din kul la nıl mış ve dü şük oran da et kin -
li ği ol du ğu sap tan mış tır. Has ta la rın ba zı la rın da ton-
sil lek to mi ile atak sık lı ğı azal tıl mış, an cak tüm
olgu lar da ba şa rı el de edi le me miş tir.13,14 Te da vi de
ste ro id ler et kin, an ti bi yo tik ler ge rek siz, pa ra se ta -
mol ve di ğer an ti inf la ma tu ar ilaç lar etk siz dir.1,3,4
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Ste ro id ola rak oral yol dan 1-2 mg/kg tek doz pred-
ni zon ve ya eş  de ğe ri ile te da vi ye ter li dir.1,3-5 Ge nel-
lik le ste ro id kul la nı mı ile atak lar ara sı sü re
uza mak ta dır. Di renç li ol gu lar da ton sil lek to mi ve ya
ade no i dek to mi al ter na tif te da vi yön te mi dir.1,3-5,13

Has ta lık ge nel lik le 4-8 yıl için de se kel bı rak ma dan
ken di li ğin den iyi le şir.1,3-6

En fek si yon ol ma dı ğı sap ta nan, im mün ye ter -
siz lik ve ya IgD yük sek li ği sap tan ma yan, vü cu dun -
da dö kün tü ol ma yan, AA A yö nün den ta şı yı cı olan
has ta PFA PA ola rak de ğer len di ril di. Oral yol dan
ve ri len 1 mg/kg tek doz pred ni zo lon te da vi si ile
has ta mı zın ateş ya kın ma sı al tı sa at için de dü şer ken,

di ğer kli nik bul gu lar 72 sa at için de ge ri le di. TTaa  nnıı
ssoonn  rraa  ssıı  iizz  lleemm  ddee  bbaaşş  llaann  ggııçç  ttaa  aattaakk  llaarr  33  hhaaff  ttaa  ddaa  bbiirr
tteekk  rraarr  llaarr  kkeenn  ssoonn  üüçç  aayy  llııkk  iizz  llee  mmiinn  ddee  yyee  nnii  aattaakk  ggöözz--
lleenn  mmee  ddii..

Tek rar la yan ateş ya kın ma sıy la baş vu ran has-
ta lar da ay rın tı lı hi kâ ye, dik kat li fi zik mu a ye ne ile
PFA PA’ nın ha tır lan ma sı ge rek ti ği ni, er ken ta nı
ko nu la rak ge rek siz an ti bi yo tik te da vi si nin önü ne
ge çi le bi le ce ği ni, ai le le re has ta lı ğın se lim se yir li ol-
du ğu, ken di li ğin den iyi le şe ce ği ve ço cuk ta her han -
gi bir ka lı cı se ke le yol aç ma ya ca ğı nın an la tıl ma sı
ile ge rek siz en di şe le rin aşı la bi le ce ği ni vur gu la mak
için bu ol gu yu sun mak is te dik.

Meki BİLİCİ ve ark. PERİYODİK ATEŞ, AFTÖZ STOMATİT, FARENJİT, LENFADENİT (PFAPA): TEKRARLAYAN ATEŞİN ÖNEMLİ BİR NEDENİ

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2010;19(2)190

1. Kurtaran H, Karadağ A, Catal F, Aktaş D.
PFAPA syndrome: a rare cause of periodic
fever. Turk J Pediatr 2004;46(4):354-6.

2. Marshall GS, Edwards KM, Butler J, Lawton
AR. Syndrome of periodic fever, pharyngitis,
and aphthous stomatitis. J Pediatr
1987;110(1):43-6.

3. Özen M, Yücel G. [PFAPA syndrome: A clini-
cal picture of periodic fever]. Fırat Medical
Journal 2006;11(1):75-7.

4. Çiftçi E, Özdemir H, İncesoy S, İnce E, Doğru
Ü. [A patient with periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis
(PFAPA) syndrome]. Turkish Archives of Pe-
diatrics 2004;39(1):36-40.

5. Padeh S, Brezniak N, Zemer D, Pras E,
Livneh A, Langevitz P, et al. Periodic fever,
aphthous stomatitis, pharyngitis, and
adenopathy syndrome: clinical characteristics

and outcome. J Pediatr 1999;135(1):98-101.

6. Keleş S, Özdemir C, Bahçeciler NN, Barlan
IB. [Periodic fever syndromes]. The Journal of
Current Pediatrics 2007;5(1):57-61.

7. Tasher D, Somekh E, Dalal I. PFAPA syn-
drome: new clinical aspects disclosed. Arch
Dis Child 2006;91(12):981-4.

8. Bayram N, Vardar  F. [Periodic fever syn-
dromes]. Turkiye Klinikleri J Pediatr Sci
2007;3(2):7-11. 

9. Düzova A, Özen S. [Clinical features and di-
agnosis of familial mediterranean fever].
Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2(8):12-
20.

10. Thomas KT, Feder HM Jr, Lawton AR, Ed-
wards KM. Periodic fever syndrome in chil-
dren. J Pediatr 1999;135(1):15-21.

11. Gattorno M, Federici S, Pelagatti MA, Caorsi
R, Brisca G, Malattia C, et al. Diagnosis and

management of autoinflammatory diseases in
childhood. J Clin Immunol 2008;28(Suppl
1):S73-83.

12. Pinto A, Lindemeyer RG, Sollecito TP. The
PFAPA syndrome in oral medicine: differen-
tial diagnosis and treatment. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod
2006;102(1):35-9.

13. Galanakis E, Papadakis CE, Giannoussi E,
Karatzanis AD, Bitsori M, Helidonis ES.
PFAPA syndrome in children evaluated for
tonsillectomy. Arch Dis Child 2002;86(6):434-
5.

14. Hizarcıoğlu M, Asılsoy S, Demir Özek G, Ağın
H, Kayserili E, Gülez P, et al. [Clinical and lab-
oratory evaluation of cases with periodic fever
aphtous stomatitis, pharyngitis and adenopa-
thy syndrome].Turkiye Klinikleri J Med Sci
2008;28(5):648-52. 

KAYNAKLAR


