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ÖZ

Otoinflamatuar periyodik ateş sendromları, bulguları çoğunlukla çocukluk 
çağında başlayan, tekrarlayan ateş ve inflamasyon atakları ile karakterize 
doğal immün sistem bozukluğu sonucu ortaya çıkan hastalıklar grubudur. 
Ailevi Akdeniz ateşi (AAA) Türkiye gibi Akdeniz ülkelerinde en sık görülen 
periyodik ateş sendromudur. Diğer herediter otoinflamatuar periyodik ateş 
sendromları nadir hastalıklar olarak sınıflandırılmaktadır. Bu derlemede; 
AAA, tümör nekroz faktör (TNF) reseptörü ilişkili periyodik ateş sendromu 
(TRAPS), mevalonat kinaz (MVK) eksikliği, kriyopirin ilişkili periyodik ateş 
sendromu (CAPS) ve periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve adenit 
(PFAPA) sendromunun klinik özellikleri, önerilen sınıflandırma kriterleri ve 
tedavi seçenekleri değerlendirilmiştir.

Anahtar Kelimeler: Otoinflamatuar hastalık, periyodik ateş sendromu, 
ailevi Akdeniz ateşi, kolşisin

ABSTRACT

Autoinflammatory periodic fever syndromes are a group of diseases 
mostly presenting in childhood and characterized by recurrent fever and 
inflammation attacks as a result of an innate immune system activation. 
Familial Mediterranean fever (FMF) is the most common periodic fever 
syndrome in Mediterranean countries such as Turkey. Other hereditary 
autoinflammatory periodic fever syndromes are classified as rare diseases. 
In this review, the clinical features, recommended classification criteria 
and treatment options of FMF, tumor necrosis factor (TNF) receptor-
associated periodic fever syndrome (TRAPS), mevalonate kinase (MVK) 
deficiency, cryopyrin-associated periodic fever syndrome (CAPS), and 
periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis (PFAPA) 
syndrome were evaluated.

Keywords: Autoinflammatory disease, periodic fever syndrome, familial 
Mediterranean fever, colchicine
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GİRİŞ

Otoinflamatuar hastalıklar sistemik inflamasyon epizodlarıyla 
seyreden, enfeksiyoz ajanın ve otoantikor üretiminin bulunma-
dığı çoğunlukla bebeklik ve çocukluk çağında başlayan temel 
olarak doğal immün sistemin bozukluğu sonucu ortaya çıkan 
hastalıklar grubudur. Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve 
adenit (PFAPA) sendromu dışında herediter periyodik ateş send-
romları çoğunlukla monogenik kalıtım gösterir. Otoinflamatuar 
hastalığı olan çocuklarda klinik ve laboratuar olarak inflamasyon 
belirtilerinin eşlik ettiği periyodik ateş atakları mevcuttur. Kli-
nik inflamasyonun özelliği altta yatan genetik bozukluğa göre 
değişiklik gösterir ve inflamasyon atağı sırasında laboratuar 
incelemelerinde akut faz yanıtını gösteren C reaktif protein 
(CRP), eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve serum amiloid A 
(SAA) düzeylerinin artmış olduğu gözlenir (1,2). Son 20 yılda 

otoinflamatuar hastalığa ve değişik klinik özelliklere neden ola-
bilecek 30’dan fazla gen bulundu. Aynı zamanda poligenik ve 
edinilmiş otoinflamatuar karakterde bir çok hastalık da bulun-
maktadır. Ülkemizde AAA sık olarak gözlense de otoinflamatuar 
hastalıklar nadir hastalıklar sınıfında yer almaktadır (3). 

Otoinflamatuar hastalıklar çoğunlukla doğal immün sistemin 
hücre ve moleküllerinin aracı olduğu abartılmış inflamasyon ile 
karakterizedir. Çoğunluğu monogenik kalıtım gösteren otoinfla-
matuar hastalıklar inflamazom denilen hücre içi kompleksleri 
oluşturan proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar sonucu 
oluşur. İnflamazom mikroorganizmalar gibi ekzojen etkenler-
le aktive olabileceği gibi pirin proteini gibi endojen etkenlerle 
de aktive olabilmektedir. İnflamazom aktive olduğunda pro-
kaspaz 1 kaspaz 1’e, pro-interlökin-1 beta (IL-1β) aktif formu 
olan IL-1β’ya dönüşür. Böylelikle doğal immün sistem hücreleri 
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sitokinler üretip salgılayarak inflamasyonu başlatırlar (4). Bu 
mekanizma nedeniyle otoinflamatuar hastalıkların tedavisinde 
IL-1 blokajı yapan tedaviler oldukça önem arz eder.

PERİYODİK ATEŞ SENDROMLARI

•	 Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA)
•	 Tümör Nekroz Faktör Reseptörü İlişkili Periyodik Ateş Send-

romu (TRAPS)
•	 Mevalonat Kinaz (MVK) Eksikliği-Hiperimmunglobolin D 

Sendromu (HIDS)
•	 Kriyopirin İlişkili Periyodik Ateş Sendromu (CAPS)
•	 Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit ve Adenit (PFAPA) 

Ailevi Akdeniz Ateşi
AAA otozomal resesif özellikte monogenik kalıtım gösteren oto-
inflamatuar hastalıkların en sık gözlenenidir. AAA prevelansı 
Türkler, Araplar, Ermeniler ve Yahudiler gibi Doğu Akdeniz coğ-
rafyasında yaşayan etnik gruplarda diğer ülkelere göre daha 
yüksektir (5). Hastalığın Türkiye’deki prevalansı 1/1000 olarak 
bildirilmiştir (6,7). Türkiye’de 1990’lı yılların başında yapılan 
AAA ile ilgili saha çalışmasında hastalığın prevalansı Karadeniz 
Bölgesi, Orta ve Doğu Anadolu’da Akdeniz Bölgesi’ne göre daha 
yüksek bulunmuştur (8,9). Saha çalışmalarında Sivas ve Tokat’ta 
hastalığın prevalansı yüksek bulunurken (3/1000-8,8/1000) 
(10), Balkanlara komşu kuzeydoğu illerinde hastalığın preva-
lansı oldukça düşük saptanmıştır (6/10000) (11).

Hastalığa yol açan gen MEditerranean FeVer (MEFV) geni olup, 
AAA ile ilişkisi 1997’de bulunmuştur (12,13). MEFV geni 10 
ekzon içeren 16. kromozomda lokalize (16p13.3) olup, 781 
aminoasitten oluşan pirin proteinini kodlar. Pirin proteini; 
nucleotide binding oligomerization domain, leucine-rich re-
peat and pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflamazom 
kompleksi için esansiyel proteindir ve mutasyonu kaspaz-1 
aktivasyonu ve IL-1β üretiminde artışa yol açarak inflamas-
yona neden olur (14). AAA ile ilişkili mutasyonların çoğunlu-
ğu MEFV geninin 2,3,5 ve 10. ekzonlarında lokalizedir. En sık 
saptanan mutasyonlar ise ekzon 10’da M694V, M680I, V726A, 
M694I ve ekzon 2’de E148Q’dur (7,15). M694V mutasyonu en 
sık gözlenen ve en patojen MEFV mutasyonudur. Homozigot 
M694V mutasyonuna sahip bireylerde hastalık daha erken 
yaşta başlarken, artrit ve amiloidoz riski artmış olup, hastalık 
aktivitesini kontrol etmek için daha yüksek dozlarda kolşisine 
ihtiyaç duyulur (7,16). 

Ataklar hastaların yaklaşık %90’ında 20 yaşından önce başlar 
(17). Ortalama atak başlangıç yaşı ise 3-9 yaş olarak bilinmek-
tedir (7). AAA’da ataklar çoğunlukla 1-4 gün sürüp kendini sınır-
layıcı özelliktedir. Bazı hastalarda soğuk hava, emosyonel stres, 
menstruasyon, egzersiz ve uzun süre ayakta kalma atakları te-
tikleyebilir (18,19). 

AAA, tekrarlayan ateş, serozal ve sinovial membranların infla-
masyonu ile karakterize olup inflamasyon atakları kendini sınır-
layıcı özellikte olsa da bazı hastalarda subklinik inflamasyon da 
gözlenebilmektedir. AAA için geliştirilmiş tanı kriterleri bulun-
maktadır. Bunlardan ilki erişkinler için geliştirilmiş Tel Hasho-
mer kriterleridir. Bu kriterler daha sonra Livneh kriterleri olarak 

revize edilmiştir (20). Üçüncü olarak ise 2009 yılında çocuklar 
için Türkiye’de pediatrik kriterler geliştirilmiştir (21) (Tablo 1). 
Üç tanı kriterinde de tanıda MEFV gen mutasyonu kullanılma-
maktadır. Son olarak 2019 yılında MEFV gen mutasyonunun da 
tanı kriterlerinde olduğu yeni sınıflama kriterleri önerilmiştir 
(22) (Tablo 1).

Çoğunlukla diz ve ayak sırtına lokalize erizipel benzeri eritem 
hastaların %25’inde ataklara eşlik etmektedir (3). Perikardit ve 
testis tutulumu nadiren de olsa atak bulgusu olarak gözlenebilir. 
Hastaların yaklaşık 1/3’ünde rutin fizik muayenede splenome-
gali ve hepatomegali saptanabilir (7). AAA tedavi edilmediğin-
de tekrarlayan inflamatuar ataklar AA tipi amiloidoza ve sonu-
cunda son dönem böbrek yetmezliğine neden olabilir. Kolşisin 
tedavisinden önce özellikle Akdeniz ülkelerinde hastalığa ait 
en önemli mortalite nedeni AA tipi amiloidozdu. Diğer olası 
komplikasyonlar eroziv artrit, tekrarlayan ataklara bağlı serozal 
adezyonlar ve vaskülitlerdir (3). Bu komplikasyonlar çok nadir 
gözlenir ve uzun süreli profilaktik tedavi ile AAA hastalarında 
hem komplikasyonların hem de ölüm oranlarının yaşa uygun 
sağlıklı kontroller ile çok yakın olduğu son yıllarda yapılan ça-
lışmalarda gösterilmiştir (23).

AAA tedavisinde esas tedavi ömür boyu kolşisin kullanımıdır. 
Kolşisin atak sıklığını ve atak şiddetini azaltarak hayat kalitesini 
artırmakta ve aynı zamanda sekonder amiloidozu önlemekte-
dir (24). Tedavi dozu olarak; <5 yaş için ≤0,5 mg/gün, 5-10 yaş 
için 0,5-1,0 mg/gün; >10 yaş ve erişkinler için 1,0-1,5 mg/gün 
önerilmektedir (2). Tedaviye yanıt, hasta uyumu, toksisite ve 
yan etki açısından hastaların 6 ay aralıklarla kontrol edilmesi 
gerekir. Kolşisinin en sık gözlenen yan etkileri ishal ve bulantıdır 
(25). Laktoz intoleransı olan bireylerde kolşisinin gastrointesti-
nal yan etkileri daha fazla gözlenebilir (26). Karaciğer enzim-
lerinde 2 kat ya da daha fazla artış varsa kolşisin dozu azaltılıp 
hasta gözlenmelidir (27). Her ne kadar kolşisin tedavisine yanıt 
oldukça iyi olsa da hastaların yaklaşık %2’sinde kolşisin direnci 
bulunmaktadır (25). Bu hastalarda Anti-IL-1 tedaviler (anakinra, 
kanakinumab, rilonacept) kullanılmaktadır. 

Tümör Nekroz Faktör Reseptörü İlişkili Periyodik Ateş 
Sendromu
TRAPS otozomal dominant geçişli, oldukça nadir görülen, ilk 
olarak 1982’de ailevi Hibernian ateşi olarak tanımlanmış oto-
inflamatuar periyodik ateş sendromudur. Hastalığa neden olan 
gen 12. kromozoma lokalize olan Tumor Necrosis Factor Recep-
tor SuperFamily member 1A (TNFRSF1A) genindeki mutasyon 
1999’da bulunduktan sonra hastalığın adı TRAPS olarak kabul 
edilmiştir (28). TRAPS’a ait klinik özellikler AAA’dan farklılıklar 
göstermektedir. Ataklar devamlı ya da sürekli olup haftalar-
ca sürebilir. Uluslararası Pediatrik Romatoloji Organizasyonu 
(PRINTO) tarafından 2015 yılında otoinflamatuar periyodik ateş 
sendromları için geliştirdiği sınıflama kriterlerinde TRAPS tanısı 
için gerekli kriterler; atak süresi >6 gün, periorbital ödem, mi-
yalji, migratuar döküntü (genellikle uzuvlara ve gövdeye yayı-
lan, eritematöz karakterde, çoğunlukla miyaljinin olduğu yere 
lokalize), kusma ve aftöz stomatitin eşlik etmediği, peritonite 
neden olmayan karın ağrısı ve ateş epizodları olarak belirlen-
miştir. Ataklar sırasında lökositoz, CRP, SAA ve ESH yüksekliğiyle 
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artmış akut faz yanıtı gözlenir. Tedavi edilmediğinde TRAPS’ta 
AA amiloidoz için artmış risk bulunmaktadır. Yapılan erişkin 
çalışmasında TRAPS için AA amiloidoz riski %18 olarak bildi-
rilmiştir (29).

TRAPS tedavisinde ataklarda nonsteroidal antiinflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ) atakların şiddetini azaltsa da inflamatuar atağı 
sonlandırmada etkisi kısıtlıdır. Kortikosteroidler atakları son-
landırabilmekte ancak etkisi zamanla azalma eğilimindedir (30). 
Etanersept (Anti-TNF) tedavisinin inflamatuar parametreleri ve 
semptomları iyileştirmede oldukça etkili olduğu gösterilmiştir 
ancak, uzun süre kullanımında etkisinin azalması nedeniyle ilk 
seçenek olarak düşünülmemektedir (31). IL-1 blokajı amacıyla 
kullanılan anakinra tedavisi TRAPS’ın semptomlarını gidermede, 
atağı sonlandırmada ve önlemede oldukça etkilidir (32). Aynı 
şekilde kanakinumabın da açık etiketli, plasebo kontrollü çalış-
mada tedavide etkili olduğu gösterilmistir (33).

Mevalonat Kinaz Eksikliği-Hiperimmunglobulin D Sendromu
MVK eksikliği, kolesterol ve izopren sentezinde rol alan MVK en-
zimini kodlayan MVK geninde mutasyon sonucu oluşan otozo-
mal resesif geçişli otoinflamatuar periyodik ateş sendromudur 
(14). MVK’nın intrasellüler enzim aktivitesine göre hastalığın 
ciddiyeti iki farklı klinik fenotip olarak ortaya çıkar. Otoinfla-
matuar hastalıkta rezidual enzim aktivitesi %10 civarındadır, 
metabolik hastalık olan mevalonik asidüride ise saptanabilir 
enzim aktivitesi neredeyse hiç yoktur. Mevalonik asitin artışıy-
la beraber nonsterol izoproneidlerin ve ürünlerinin azalması 
GTPaz’ların ektopik aktivasyonu ve kaspaz 1 aktivasyonu yoluyla 
IL-1 üretiminde artışa yol açar (34). MVK eksikliğinde tanı; MVK 
geninde iki mutasyon olmasıyla ya da bir mutasyon varlığında, 
atak sırasında artmış idrar mevalonik asit atılımı veya lökosit ve 
fibroblastlarda azalmış MVK enzim aktivitesi olması ile konulur. 
Serum Ig D ölçümü sensitivitesi ve spesifitesi düşük olduğundan 
kullanışlı bir tanı testi değildir. Bu yüzden hastalığa önceden 

Tablo 1:  Ailevi Akdeniz Ateşi tanısı için önerilen tanı kriterleri 

Livneh Kriterleri (1997)

Tanı: 1 ya da daha fazla major bulgu, ya da 2 minor bulgu ya da 1 minor ve 5 destekleyici bulgu

Major Bulgu: 
• Aynı tipte ≥3 atak, rektal vücut sıcaklığı ≥ 38°C, 12-72 saat süren
• Peritonit
• Plövrit ya da perikardit
• Monoartrit (kalça, ayak bileği, diz) 
• Sadece ateş

Minor Bulgu: 
• Karın, göğüs ve eklemden 1 ya da daha fazlasını içeren inkomplet ataklar
• Egzersizle bacak ağrısı
• Kolşisin yanıtı 

Destekleyici kriterler:
• Ailede AAA öyküsü
• Uygun etnik köken
• Hastalık başlangıcı için < 20 yaş

Atak özellikleri: Ciddi özellikte olması, spontan remisyon, semptomsuz intervaller, geçici inflamatuar yanıt artışı, anormal beyaz küre sayısı, 
eritrosit sedimentasyon hızı, SAA, fibrinojen, epizodik proteinüri/hematüri, gereksiz laparotomi öyküsü, akraba evliliği öyküsü

Yalçınkaya Kriterleri (2009)

≥3 atak ve aşağıdakilerden  ≥2 olması gerekli; 
• Aksiller vücut sıcaklığının >38°C olduğu 6–72 saat süren ateş
• Karın ağrısı 6–72 saat süren
• Göğüs ağrısı 6–72 saat süren
• Oligoartrit 6–72 saat süren 
• AAA için aile öyküsü

Yeni Eurofever/PRINTO kriterleri (2019)

MEFV geninde homozigot ya da birleşik heterozigot patojenik mutasyon olması ve aşağıdakilerden 1’i; 
• Atakların 1-3 gün sürmesi
• Artrit
• Göğüs ağrısı
• Karın ağrısı

Ya da
MEFV geninde 1 patojenik mutasyon, ya da 1 patojenik+1 klinik önemi belirsiz mutasyon, ya da 2 klinik önemi belirsiz mutasyon olması ve 
aşağıdakilerden 2’si; 

• Atakların 1-3 gün sürmesi
• Artrit
• Göğüs ağrısı
• Karın ağrısı

AAA;  Ailevi Akdeniz ateşi,  SAA: Serum amiloid A, PRINTO; Paediatric Rheumatology International Trials Organisation, MEFV; MEditerranean FeVer
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kullanılan HİDS adlandırması yerine MVK eksikliği daha uygun 
olarak görülmektedir (35). MVK oldukça nadir bir hastalık olup, 
dünyada MVK eksikliği olan hasta sayısı 300 civarındadır. Bu-
nun nedeni hastalığın hafif seyirli olması, hastalık hakkındaki 
bilgi yetersizliği ve erişkin dönemde hastalık semptomlarının 
kaybolması olabilir (36). 

MVK eksikliğinde yaklaşık 3-6 gün süren tekrarlayan ateş atak-
larına, lenfadenopati (çoğunlukla servikal), karın ağrısı, kusma, 
ishal, aftöz stomatit, ağrılı eritematöz maküler, makülopapüler, 
noduler, ürikeriyal ya da morbiliform döküntüler, artralji, mi-
yalji, artrit, gözde inflamasyon ve baş ağrısı eşlik edebilir (37). 
Hastaların %50’sinde ateş ataklarının aşı, stres veya enfeksiyon-
lar gibi tetikleyici nedeni bulunmaktadır (3). Tedavi edilmediği 
takdirde diğer otoinflamatuar hastalıklarda olduğu kadar yük-
sek olmasa da artmış AA amiloidoz riski bulunmaktadır. 

AAA’nın aksine MVK eksikliğinde kolşisin yanıtı sınırlıdır. Koles-
terol ve izopren yoluyla ilişkili enzim mutasyonu olduğundan 
statinler denenmiş, ancak etkisiz olduğu gösterilmiştir. Bu yüz-
den tedavide kolşisin ve statinler önerilmemektedir. NSAİİ’ler 
ile semptomlar azaltılabilir. Atak esnasında kısa süreli kortikos-
teroidlerin tek başına ya da NSAİİ’lerle kullanımı inflamatuar 
atağı baskılayabilir. Kısa süreli IL-1 blokajı steroid yan etkisini 
önlemek için denenebilir. Atakların sıklığı fazla ise veya subklinik 
inflamasyon varlığında sürekli anti IL-1 veya etanersept tedavisi 
önerilmektedir. Dirençli hastalarda allojenik hematopoetik kök 
hücre nakli yapılabilir (38).

Kriyopirin İlişkili Periyodik Ateş Sendromu
Kriyopirin ilişkili periyodik ateş sendromu (CAPS), kriyopirin 
kodlayan NLRP3 genindeki mutasyon sonucu oluşan otoinfla-
matuar periyodik ateş sendromudur. NLRP3 proteini NLRP3 inf-
lamazom kompleksi için anahtar rol oynayıp, değişik uyarılar 
sonucu aktive olduğunda kaspaz-1 aktivasyonuyla pro-IL-1’in 
matür IL-1’e dönüşümüne neden olur (14). Klasik olarak CAPS 
otozomal dominant kalıtılsa da, germline mutasyon yerine 
hastaların önemli bir kısmında hastalığa somatik mutasyonlar 
neden olmaktadır (3).

Önceden; ailevi soğuk ilişkili otoinflamatuar sendom (FCAS), 
Muckle-Wells sendromu (MWS) ve kronik infantil nörolojik 
kutanöz ve artikuler sendrom (CINCA)/neonatal başlangıçlı 
multisistem inflamatuar hastalık (NOMID) olmak üzere üç farklı 
hastalık olarak sınıflandırılıyordu. Bunun yerine farklı hastalık-
lardan ziyade CAPS’in hafif, orta ve ağır ciddiyetteki spektrum-
ları olarak adlandırılmaktadır (3). Artmış IL-1 üretimi ile kronik 
inflamasyonun tetiklendiği, doğumdan itibaren yüksek ateş, 
halsizlik, karakteristik ürtikeryal döküntü, gözlerde kızarıklık 
gibi bulgulara yol açar. Çocukluk çağında başlayan sensorinöral 
işitme kaybı, korneadan optik sinire kadar gözün herhangi bir 
yerdeki inflamasyona bağlı görme kaybı, iskelet deformiteleri, 
kognitif bozukluk ve AA amiloidoz olmak üzere geri dönüşümü 
olmayan hasarlara neden olabilir (39). Akut semptomlar aralıklı 
olarak soğuk ve nemli çevrenin tetiklemesiyle gelişebilir. İki gün-
den kısa süren, soğukla tetiklenen ateş, ürtiker, eklem bulguları 
ve bazen konjonktivitin eşlik ettiği ataklar CAPS’in hafif formu 
(FCAS) için tipiktir. Orta şiddetteki CAPS hastalarında (MWS), 

ateş, ürtiker ve eklem bulgularına işitme kaybı, konjonktivit ve 
episklerit eşlik etmektedir (14). En ağır formu olan NOMID/CIN-
CA tipinde kronik inflamasyon sonucu, hiç düşmeyen ateş, geç-
meyen ürtiker, optik sinir ödemi, işitme kaybı, kronik menenjit, 
hidrosefali, mental retardasyon, dizlerde aşırı kemik büyümesi, 
frontal bombeleşme bulgusu ve lenfadenopati gözlenmektedir. 
Tedavi edilmediğinde mortalitesi yüksektir (40).

Ülkemizde yapılan bir çalışmada CAPS’te hastaların yarısında 
değişken derecede nörolojik bulguların olduğu ve bunların 
en çok gözlenenleri sırasıyla; baş ağrısı, nöbetler, papil ödem, 
entellektüel bozukluk, aseptik menenjit, işitme kaybı ve optik 
atrofi olarak bildirilmiştir (41). 

CAPS için oluşturulmuş tanı kriterlerinde; inflamatuar belir-
teçlerin (CRP, SAA) artışına ek olarak CAPS’e ait karakteristik 6 
bulgunun: ürtiker benzeri döküntü, soğukla tetiklenen ataklar, 
sensorinöral işitme kaybı, kas-iskelet sistemi semptomları (art-
ralji, artrit, miyalji), kronik aseptik menenjit, iskelet anomalileri 
(epifizyal aşırı büyüme, frontal bombeleşme) 2 ya da daha faz-
lasının varlığında tanı konulmaktadır. 

CAPS hastalığında klinik gidişat 2000’li yılların başlarında IL-1 
blokajı yapan ajanların kullanılmasıyla tamamen değişmiştir 
(42). Anti-IL-1 tedavi olarak anakinra, kanakinumab ve rilona-
sept kullanılabilir. 

Periyodik Ateş, Aftöz Stomatit, Farenjit ve Adenit Sendromu
Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve adenit sendromu 
(PFAPA) ilk olarak 1987’de Marshall ve ark. tarafından çocuk-
luk çağının en sık periyodik ateş sendromlarından biri olarak 
tanımlanmıştır (43). Altta yatan neden tam olarak anlaşılama-
mıştır ancak ortaya çıkış mekanizmasında poligenik ve edinil-
miş multifaktöriyel nedenlerin olduğu düşünülmektedir. Son 
yapılan çalışmalarda PFAPA patogenezinde inflamazom aracılı 
doğal immün yanıtın ilk olarak aktifleşip, takip eden T hücre 
aracılı edinsel immün yanıtın rolü olduğunu göstermektedir 
(44-46). Ancak inflamasyonu tetikleyen bir faktör tanımlan-
mamıştır. Yapılmış çalışmalarda tonsillektomi materyallerinde 
patogenezi açıklayacak bir neden bulunamamıştır. Bir çalış-
mada PFAPA’sı olan çocukların tonsiller mikrobiyatalarının 
sağlıklı çocuklardan farklı olduğu öne sürülmüştür (47). Kla-
sik olarak 5 yaştan küçük çocuklarda, erkeklerin daha fazla 
etkilendiği, düzenli periyodisitesi olan 2-8 haftada bir, 3-7 
gün süren ateş ataklarıyla karakterizedir. Üst solunum yolu 
enfeksiyonu olmaksızın ateş ataklarına aftöz stomatit, lenfa-
denopati ve farenjit eşlik eder (48). Asemptomatik dönemde 
çocuklar sağlıklıdır, büyüme ve gelişmeleri tamamen normal-
dir. Çoğu çocukta ataklar yıllar içinde ve adolesan dönemde 
sonlanır ancak, ataklar nedeniyle çocuğun ve ailesinin yaşam 
kalitesinde ciddi etkilenmeye neden olur. PFAPA sendromu 
tedavisinde medikal ve cerrahi seçenekler bulunmaktadır. 
En etkili medikal tedavi atak sırasında tek doz kortikosteroid 
uygulanmasıdır (49). Atak sırasında hastaya kortikosteroid uy-
gulandığında ateş saatler içinde düşer ve semptomlar düzelir. 
Kortikosteroidle ateşin düşmediği vakalarda tanı gözden geçi-
rilmelidir. Tedavide tonsillektominin yapılan vaka serilerinde 
%80-90 oranında başarılı olduğu gösterilmiştir. Tonsillektomi 
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sonrası atakların devam ettiği hastalarda monogenik otoinfla-
matuar hastalıklar gözden geçirilmelidir. Özellikle AAA has-
talığının endemik olduğu ülkemizde atakların devam ettiği 
hastalarda, MEFV gen analizi yapılmalıdır (46,50). Profilaktik 
kolşisin tedavisine olumlu yanıt alınabilir. PFAPA hastalığının 
kendiliğinden yıllar içinde geçtiği düşünülecek olursa, cerrahi-
nin komplikasyonları da göz önüne alınarak ilaç tedavilerinin 
atakların kontrol altına alındığı hastalarda daha uygun olduğu 
düşünülmektedir (48).
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