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ÖZET
PFAPA sendromu etyolojisi bilinmeyen, ani bafllayan yüksek atefl, aftöz stomatit, faren-
jit ve servikal lenfadenopati ataklar› ile seyreden ve tekrarlay›c› özellik gösteren bir
hastal›kt›r. Genellikle befl yafl›ndan küçüklerde ve erkeklerde daha s›k görülen bu
sendrom selim seyirlidir. Uzun dönemde sekel geliflmez. Klinik tablo oldukça iyi
tan›mlanmas›na karfl›n hastal›¤a özgü laboratuvar bulgular›n›n olmamas› tan›y›
güçlefltirmektedir. Tedavide steroid ve baz› vakalarda tonsillektomi uygulanmaktad›r.
(Güncel Pediatri 2009; 7: 147-50)
Anahtar kelimeler: PFAPA sendromu, aftöz stomatit, farenjit, lenfadenit 

SUMMARY
PFAPA syndrome is a chronic disease of unknown etiology characterized by sudden
onset of high fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical lymphadenopathy.
This syndrome, which usually observes under 5 years of age and common in boys, has
a benign course and with no long-term sequelae. Although clinical findings are clear
enough, as there is no specific test for these diseases, it is sometimes hard to diagnose.
Treatment options; steroid therapy and sometimes tonsillectomy. (Journal of Current
Pediatrics 2009; 7: 147-50)
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Derleme/Review

Girifl

PFAPA sendromu periyodik atefl, aftöz stomatit, fa-
renjit ve servikal adenitin efllik etti¤i tekrarlay›c› yüksek
atefl ataklar› ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen bir kli-
nik antitedir. ‹lk olarak 1987 y›l›nda Marshall ve ark. tara-
f›ndan tan›mlanm›flt›r. Daha sonra bu tablo 1989 y›l›nda
sendroma ad›n› veren ‹ngilizce “Periodic Fever”, 
“Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, “Adenitis” keli-
melerinin bafl harflerinden türetilen isimle an›lm›flt›r (1).

Çocuklarda nedeni bilinmeyen ateflin ay›r›c› tan›s›n-
da Ailesel Akdeniz Ateflinin de içinde bulundu¤u peri-
yodik atefl sendromlar› göz önüne al›nmal›d›r. PFAPA
sendromu için spesifik laboratuvar testleri olmad›¤›n-
dan, enfeksiyon gibi ateflin di¤er olas› nedenleri ekarte
edildikten sonra klinik olarak tan› al›r. 

Ortalama 5 gün (3-6 gün) süren ve 3-6 haftada bir
tekrarlayan üst solunum yolu enfeksiyonu bulgular›, af-

töz stomatit ve yüksek atefl (38-41oC) ataklar›yla kendi-
ni gösterir (2-3). Atefl ataklar›n›n genellikle düzenli gö-
rülmesi nedeniyle, ço¤u zaman aile bir sonraki ata¤›n
ne zaman ortaya ç›kaca¤›n› tahmin edebilir (5).

Patofizyoloji

Etyolojide viral ve otoimmün mekanizmalar ileri sürül-
mekle beraber, kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir
(1,4,6). Hastal›¤›n olufl mekanizmas›nda sitokin regülas-
yon bozukluklar›ndan flüphelenilmektedir. Ataklar s›ra-
s›nda TNF-alfa, IFN-gama ve IL-6 seviyelerinde art›fl ol-
mas› inflamasyon durumun yans›tmaktad›r (1,5). Oral lez-
yonlar›n patogenezinde lokal olarak dokuda artm›fl bulu-
nan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolü olabilir (7).
PFAPA sendromunda enfeksiyon ajanlar›n›n antijenleri-
ne ya da epitoplar›na karfl› immünolojik cevapta beklen-
meyen afl›r› bir yan›t olabilece¤i öne sürülmüfltür (6). Ya-



p›lan çal›flmalarda IFN-γ ve IL-2 üretimi sa¤l›kl› çocukla-
ra oranla anlaml› yüksek bulunmufltur. Asemptomatik dö-
nemde, serum IL-1β, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70 kontrolle-
re göre önemli ölçüde artm›flt›r. Anti-inflamatuar IL-4, 
IL-10 gibi sitokinlerin serum düzeyi ise kontrol grubuyla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük bulunmufltur. Febril ataklar ara-
s›nda bile pro-inflamatuar sitokinlerde gözlenen bu art›fl,
sürekli pro-inflamatuar sitokin sal›n›m› ve azalm›fl bir an-
ti-inflamatuar yan›t nedeniyle PFAPA sendromunda im-
mün sistemde bir disregülasyon oldu¤unu düflündürmek-
tedir (8). Steroidlerin atefl ataklar›n› giderebilmesi nede-
niyle hastal›¤›n inflamatuar süreç sonucunda ortaya ç›k-
t›¤› sav›n› destekler. Hastal›¤a yol açmas› olas› genin
saptanmas› amac› ile yap›lan tüm genetik çal›flmalar so-
nuçsuz kalm›flt›r. Yaln›zca ‹srail’de yap›lan bir çal›flmada
PFAPA’l› hastalarda MEFV geninde heterozigot mutas-
yonlar›n yüksek oranda görüldü¤ü bildirilmifltir (9). 

PFAPA’l› çocuklar ile ilgili önemli bir veri de ailesel ge-
çiflin olmamas›d›r. T›p kaynakças›nda nadiren kardefl olgu-
lar bildirilse de tam bir ailesel geçifl gösterilememifltir (10).

Klinik

PFAPA sendromunda, atefl her epizotta bulunmakla
birlikte di¤er üç bulgu olan farenjit, aftöz stomatit ve ser-
vikal lenfadenopati ayn› epizotta görülmeyebilir. Litera-
türde atefl d›fl›nda en s›k görülen bulgunun servikal len-
fadenopati (%88) oldu¤u, bunu farenjit (%72) ve aftöz
stomatitin (%70) izledi¤i bildirilmifltir. Atefl ataklar› ani-
den ortaya ç›kar. S›kl›kla da atefl düflürücü ve antibiyotik
tedavilerine yan›ts›zd›r. Atefl ço¤unlukla 39oC derecenin
üzerindedir. K›sa süreli düflüfller olsa da genellikle hep
yüksek kal›r. PFAPA hastal›¤›na ait en önemli bulgular-
dan birisi de ateflin yüksek olmas›na karfl›n çocu¤un ge-
nel durumunun ço¤unlukla bozulmamas›d›r. Bu bulgu
hastal›¤›n enfeksiyonlarla ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas›nda
oldukça yararl›d›r. Atefl ortalama 3-5 günlük süreden
sonra kendili¤inden düfler. Hastal›¤›n tek geçici tedavi
yöntemi olan kortikosteroidlerin uygulamas›n› izleyen 
3-4 saat içinde atefl h›zla düfler ve kaybolur. Bir sonraki
ata¤a dek atefl normal düzeylerde kal›r (5). Atak s›ras›n-
da hastalar›n tümünde boynun her iki taraf›nda zincir
fleklinde yer alan a¤r›l› ve iri lenfadenopatiler görülür.
Lenfadenopatiler çenenin hemen alt›ndan bafllar ve ön
servikal zincir boyunca yay›l›r. Servikal bölge d›fl›nda vü-
cudun baflka yerlerinde lenfadenopati görülmesi bu 
sendromun bir özelli¤i de¤ildir (11,12). Hastalar›n ço¤un-
da tipik bir kriptik tonsillit tablosu vard›r. Tonsiller genel-
likle hipertrofiktir. Farenks üzerinde ise belirgin bir faren-
jit tablosu yer al›r. Hastalardan al›nan bo¤az kültürü ve

h›zl› streptokok testleri negatiftir. Hastalardaki tonsillit
tablosu kullan›lan antibiyotik tedavilerine yan›ts›zd›r, kul-
lan›lan kortikosteroid tedavisinin ard›ndan kriptler h›zla
kaybolur (11-12). Aftöz ülser ise en s›k gözden kaçan bul-
gudur. Minör aft karekterinde olup genellikle hafif a¤r›l›-
d›r ve iz b›rakmadan iyileflir (4). Aftöz lezyon, non-kerati-
nize mukozada inflamasyonlu k›rm›z› s›n›r› olan oval, be-
yaz veya sar› renkte oral ülser olarak görülür (13). Di¤er
belirtiler aras›nda bafl a¤r›s›, kar›n a¤r›s›, bulant›, kusma,
terleme, titreme, kranial nörit ve nadiren artralji görüle-
bilir. PFAPA’l› çocuklarda artralji ya da miyalji benzeri
kas-iskelet sistemine ait yak›nmalar görülürken artrit
bulgusuna hiç rastlanmaz (14). Baz› hastalarda hepa-
tosplenomegali de görülebilir. Di¤er temel özellik ise
ataklar aras›nda hastan›n tamamen sa¤l›kl› olmas›d›r (9).

PFAPA sedromunun s›kl›¤› bilinmemekle birlikte san›ld›-
¤›ndan daha yayg›n oldu¤u düflünülmektedir. Mevcut ka-
n›tlara göre bu sendromla iliflkili co¤rafik veya etnik faktör-
ler saptanmam›flt›r. Tekrarlayan atefl ataklar› y›llarca süre-
bilir, ancak çocuk büyüdükçe bu ataklar›n aras› aç›lmakta-
d›r (5-10). Vakalar›n ço¤u befl yafl›n alt›nda olup, erkekler-
de daha s›k görülmektedir (15). Sendromun baz› çocuklar-
da kronik olmas›na ra¤men genellikle 4 ile 8 y›l içinde ken-
dili¤inden iyileflir. Bugüne kadar PFAPA sendromuna ba¤l›
uzun dönem sekel bildirilmemifltir ve bu hastalar yafllar› ile
uyumlu normal büyüme ve geliflme e¤rilerine sahiptir (4-6).
Hastal›k bazen eriflkin dönemine tafl›nabilir ve eriflkinlerde
de benzer klinik bulgular ortaya ç›kabilir (16).

fiimdiye kadar yay›mlanm›fl en genifl serilerde 
(Thomas ve Padeh ve ark.’n›n çal›flmas›) saptanan klinik
bulgular Tablo 1’de özetlenmifltir. 
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Tablo 1. PFAPA sendromunda görülen klinik bulgular 
Thomas Padeh

Semptom  kriterleri  (4) kriterleri (5)
(%) (%)

Atefl 100 100
Tonsillit 72 100
K›r›kl›k - 100
Servikal lenfadenopati 88 100
Aft 70 68
Bafla¤r›s› 60 18
Kar›n a¤r›s› 49 18  
Artralji 79 11   
Üflüme hissi 80 -
Öksürme 13 -
Bulant› 32 -
‹shal 16 -
Ürtiker 9 -

Güncel Pediatri 2009; 7: 147-50Zengin ve ark. PFAPA Sendromu



Laboratuvar

Hastal›¤a özgü belirli laboratuvar parametreleri bulun-
mamaktad›r. Atak s›ras›nda hafif artm›fl lökosit say›s› (tipik
olarak <13000 mm3) ve eritrosit sedimentasyon h›z› (genel-
likle <60 mm/saat) mevcut iken, ataklar aras›nda bu tetkik-
ler normale dönmektedir (5). PFAPA sendromu olan ço-
cuklarda febril epizotlar s›ras›nda CRP düzeylerinde art›fl
olmas› inflamatuar mekanizmalar›n sürece dahil oldu¤u-
nu göstermektedir (17). Hastalar›n ço¤unun tonsillit nede-
niyle çal›fl›lan streptokok için yap›lan bo¤az kültürleri ne-
gatiftir (18). Serum IgD ve IgE seviyelerinde hafif art›fl gö-
rülebilir. Ayr›ca ay›r›c› tan› aç›s›ndan Ig’ler, IgG alt grupla-
r›, antinükleer antikor, C3, lenfosit CD4/CD8 oran›, Epstein-
Barr virüs ve adenovirüs serolojisi çal›fl›lmal›d›r. 

Ay›r›c› Tan›

PFAPA’ya özgü spesifik semptomlar olmad›¤›ndan ve
s›kl›kla di¤er sendromlara benzer klink bulgular gösterdi-
¤inden PFAPA’n›n gerçekten ayr› bir klinik durum olup ol-
mad›¤› konusunda tart›flma söz konusudur. PFAPA tan›s›
dikkatli bir öyküye ve detayl› muayeneye dayanmal›d›r.
Yak›n takip ciddi bir hastal›¤›n di¤er var olan semptomla-
r›n›n erken süreçte belirlenmesine yard›m edecektir.

Atefl çocukluk ça¤›n›n önemli bir bulgusu olup en s›k
olarak viral üst solunum yolu enfeksiyonlar› s›ras›nda
görülebilir (2). Ateflin tekrarlad›¤› ve ay›r›c› tan›da enfek-
siyonlar›n d›flland›¤› durumlarda neoplastik ve romatolo-
jik hastal›klar (Behçet Hastal›¤›, Juvenil Romatoid Artrit);
konjenital veya kazan›lm›fl immün yetmezlik hastal›klar›
(hipogamaglobulinemi, IgG alt grup eksikli¤i, hiper IgM
sendromu, hiper IgE sendromu, siklik nötropeni ve
AIDS), çeflitli endokrin ya da metabolik bozukluklar›n›n
da bu duruma sebep olabilece¤i hat›rlanmal›d›r. 

Ateflin belirli zaman aral›klar›yla tekrarlad›¤› ve sebe-
binin anlafl›lamad›¤› durumlarda periyodik atefl 
sendromlar› düflünülmelidir. Genel olarak periyodik atefl
sendromlar›nda tekrarlayan ateflli dönemler aras›nda en
az yedi gün bulunmas› ve alt› ayl›k bir zaman dilimi için-
de en az üç sefer ateflli dönemin görülmesi ortak bulgu-
dur. Ateflsiz ara dönemlerde hasta tamamen asempto-
matiktir. Klinik tablo sistemik enflamasyon ataklar›yla ka-
rakterizedir (3). Periodik atefle neden olan tablolar ara-
s›nda PFAPA sendomu, HiperIg D senromu (HIDS), Tü-
mör nekroz faktörü ile iliflkili periyodik sendrom (TRAPS),
Ailevi Akdeniz Atefli (FMF), Ailesel so¤uk ürtikeri (FCU)
ve Muckle-Wells sendromu (MWS) ile siklik nötropeni
say›labilir (19).

Tedavi

PFAPA’l› çocuklarda 3-4 günlük atak döneminde yük-
sek atefl ve di¤er klinik bulgular kullan›lan antibiyotik te-
davisine yan›ts›zd›r. Hastalardaki yüksek atefl seviyesi
atefl düflürücü (parasetamol, ibuprofen, asetil salisilik
asit) tedavilerden de etkilenmez. Kendili¤inden düzelme
genellikle befl gün içinde görülmektedir (3-5). Bununla
beraber glukokortikoidler semptomlar› kontrol etmede
oldukça etkilidir. Ata¤›n herhangi bir zaman›nda verile-
cek tek doz prednizolon tedavisi (1-2 mg/kg/gün) ya da
yar› ömrü daha uzun olan betametazon 0,3 mg/kg/gün
kullan›m› sonras› 2 ile 4 saatte dramatik olarak klinik dü-
zelme olmas› tan›sal bir kriter olarak kullan›labilir (5). Ba-
z› merkezlerde ise profilaktik olarak simetidin tedavisiyle
atak aras› süresinin uzat›lmas›nda orta derece baflar›
sa¤lanm›flt›r. ‹mmunomodulatör özelli¤i de bulunan si-
metidinin supresör T hücrelerini bask›lad›¤›, nötrofil ve
eozinofillerin kemotaksisini bozarak etki etti¤i düflünül-
mektedir (20). Ayr›ca kolflisinin de ataklar›n aras›n›n aç›l-
mas›nda etkili oldu¤u bildirilmektedir (21). Tonsillektomiy-
le de çocuklar›n baz›lar›nda ataklar›n önüne geçilmifl, an-
cak bütün vakalarda baflar› sa¤lanamam›flt›r (4,17).
Baflar› sa¤lanan vakalarda da PFAPA sendromu kendi
kendine gerileme e¤ilimi tafl›d›¤›ndan, semptomlardaki
düzelme cerrahi iflleme ba¤lanmayabilir. Thomas ve
ark.’n›n yapt›¤› çal›flmadaki toplumda tedavi etkinli¤inin
de¤erlendirilmesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi
%75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oran›nda ba-
flar›l› bulunmufltur.

Sonuç

Sonuç olarak tekrarlayan yüksek atefl, aftöz stomati-
ti lenfadenopatisi olan ve antibiyotik kullan›m›na ra¤men
klinik olarak yan›t al›namayan olgularda PFAPA sendro-
mu akla getirilmelidir.
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