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OZFT

Cocukluk caginda ates etyolojisinin tam olarak aydinlatilamadigi durumlarda ‘periyodik ates sendromlari’ dtstntlimelidir.
PFAPA sendromu, Hiper IgD sendromu, Tumoér nekroz faktoru ile iliskili periyodik sendrom (TRAPS), Ailesel soguk Urtike-
ri, Muckle-Wells sendromu, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) ve Siklik Nétropeni bu sendromlari olusturmaktadir. Bu hastaliklar
otoimmun etyoloji veya infeksiyon olmadan sistemik inflamasyon ataklariyla karakterizedir. Tekrarlayan ates ataklari olan
bir cocukla karsilasan hekimlerin bu hastaliklara 6zgi bazi ipucglarindan yararlanarak tani koymalari mamktndar. Klinik
tablo oldukca iyi tanimlanmasina karsin hastaliga 6zgu laboratuvar bulgularinin olmayisi taniy1 gtiglestirmektedir. Bu ya-
zida bu hastaliklardan bahsedilmektedir. (Glincel Pediatri 2007; 5: 57-61)

Anahtar kelimeler: Ailesel soguk Urtikeri, ailevi akdeniz atesi, hiperlgD, Muckle-Wells, siklik nétropeni, periyodik ates,
PFAPA, TRAPS.

SUMMARY

When common infectious agents and other causes of fever such as neoplastic and rheumatologic diseases, immune defi-
ciencies, various endocrinologic and metabolic disorders are differentiated, periodic fever syndromes must be brought in
mind in recurrent fever attacks of childhood. Among periodic fever syndromes PFAPA, hyper-IgD syndrome, tumor necro-
sis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS), familial cold urticaria, Muckle-Wells syndromes, familial Medi-
terranean fever and cyclic neutropenia are well described. Although clinical findings are clear enough, as there is no spe-
cific test for these diseases, it is sometimes hard to diagnose. Hereby, we rewieved these diseases which may cause recur-
rent fever attacks in children. (Giincel Pediatri 2007; 5: 57-61)

Key words: Cyclic neutropenia, familial cold urticaria, familial mediterenean fever, hyperlgD, Muckle-Wells, periodic fever,
PFAPA, TRAPS

Giris

Ates cocukluk caginin dnemli bir bulgusu olup en sik
olarak viral Ust solunum yolu enfeksiyonlari sirasinda
gorulebilir (1). Atesin tekrarladigi ve ayiria tanida en-
feksiyonlarin dislandigi durumlarda neoplastik ve ro-
matolojik hastaliklar, bagisiklik sistemi yetersizlikleri,
cesitli endokrin ya da metabolik bozukluklarin da bu
duruma sebep olabilecegi hatirlanmalidir. Atesin belirli
zaman araliklariyla tekrarladigi ve sebebinin anlasila-
madigi durumlarda ise ‘periyodik ates sendromlari’ da-
sintlmelidir. Genel olarak periyodik ates sendromlarin-
da, tekrarlayan atesli ddnemler arasinda en az yedi giin
bulunmasi ve alti aylik bir zaman dilimi icinde en az (g
sefer atesli dénemin goértlmesi ortak bulgudur (2).

Atessiz ara donemlerde hasta tamamen asemptoma-
tiktir. Klinik tablo sistemik enflamasyon ataklariyla ka-
rakterizedir (1). Periyodik atese neden olan tablolar
arasinda PFAPA sendromu, Hiper Ig D sendromu
(HIDS), Tumor nekroz faktoérd ile iliskili periyodik send-
rom (TRAPS), Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), Ailesel soguk
Urtikeri (FCU) ve Muckle-Wells sendromu (MWS) ile sik-
lik nétropeni sayilabilinir.

PFAPA Sendromu (Marshall Sendromu)

PFAPA sendromu ilk olarak 1989 yilinda Marshall
ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Ust solu-
num yolu enfeksiyonu bulgulari ¢cok belirgin olma-
makla birlikte aftéz stomatit, farenjit ve servikal len-
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fadenopati esliginde ortalama 5 giin (3-6 giin) siren
ve 3-6 haftada bir tekrarlayan yiksek ates (38-41 °C)
ataklariyla karakterizedir (1,2,3). Sendroma adini ve-
ren PFAPA ingilizce’deki ‘Periodic Fever Aphthous
Stomatitis Pharyngitis Adenitis’ kelimelerinin bas
harflerinden turetilmistir. Diger belirtiler arasinda
bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, terleme, titre-
me, kas ve kemik agrilar, kranial nérit ve nadiren
artralji goralebilir (1,2,4). Ates ataklarinin genellikle
dizenli ortaya c¢cikmasi nedeniyle, cogu zaman aile
bir sonraki atagin ne zaman ortaya ¢ikacagini tahmin
edebilir (3). PFAPA sendromu icin tani kriterleri Tablo
1'de belirtilmistir (1).

PFAPA sendromunun nedeni tam olarak bilinme-
mektedir. Hastaligin olusum mekanizmasinda sitokin
regllasyonundaki fonksiyon bozukluklarindan stp-
helenilmektedir. Ataklar sirasinda TNF-a, IFN-y ve IL-
6 seviyelerinde artis olmasi inflamasyon durumunu
yansitmaktadir (1,5). Kendini sinirlayan bir seyrinin
olmasi nedeniyle, gercek bir otozomal ya da resesif
genetik gecis olup olmadigi bilinmemektedir (4).

Literatlrde ates disinda en sik goértlen bulgunun
servikal lenfadenopati (%88) oldugu, bunu farenjit
(%72) ve aftdz stomatitin (%70) izledigi bildirilmistir.
Servikal boélge disinda viicudun baska yerlerinde len-
fadenopati goérilmesi bu sendromun bir 6zelligi de-
gildir. Aftoz Ulser en ¢cok gézden kagan bulgudur. Mi-
nor aft karakterindedir, genellikle hafif agrilidir ve iz
birakmadan iyilesir (3).

Bu hastalarin laboratuar testlerinde akut faz reak-
tanlarinin (C-reaktif protein ve eritrosit sedimentas-
yon hizi) arttigi gdzlemlenir. Lokositoz ve periferik
yaymada sola kayma goéralar. Genellikle hemoglobin
dizeyi normaldir. Ataklar arasinda ise |6kosit sayilari
ve sedimantasyon hizi normal seviyelere iner. PFAPA
tanisinin kesinlestirilmesi icin benzer bulgu ve belirti-
lerle ortaya cikan siklik nétropeninin ayirici tanida
dUstnilmesi gerekir.

PFAPA sendromununda aralikl ates aylarca sirebi-
lir. Ancak cocuk buyudikge ataklar arasindaki stre
giderek uzar. Sendrom bazi ¢ocuklarda kronik olma-
sina ragmen genellikle 4 ile 8 yil icinde kendiliginden

Tablo 1. PFAPA sendromu icin tani kriterleri

1- Bes yas altinda baslayan duzenli araliklarla tekrarlayan
atesin olmasi
2- Beraberinde USYE semptomlari olmaksizin asagidakilerden
en az birinin olmasi
*Aftéz stomatit
*Servikal lenfadenit
*Farenjit
3. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz olmasi
4. Blylme ve gelismenin normal olmasi
5. Siklik nétropeninin ayirici tanida diglanmis olmasi
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iyilesir (3). Bugiine kadar PFAPA sendromuna bagh
uzun dénem sekel bildirilmemistir (3,4).

PFAPA sendromlu cocuklar genel olarak antipire-
tiklere ek olarak ¢ogu zaman antibiyotik tedavisi
alip, bircok laboratuvar tetkigi istenilmis olarak kar-
simiza cikabilirler. Ayirici tanisi yapildiktan sonra bu
cocuklara klinik belirtiler ilk ortaya ciktiginda tek doz
prednizolon (1-2mg/kg) verildiginde belirtilerin car-
pict bir bicimde hemen kayboldugu gérilmustar (1-
3). Bu tedavinin ataklar arasindaki streyi kisaltigi da
bildiriimektedir. Bazi merkezlerde ise profilaktik ola-
rak simetidin tedavisiyle orta derecede basari saglan-
mistir. iImmunomodulatér 6zelligi de bulunan simeti-
dinin supresor T hlcrelerini baskilayarak, nétrofil ve
eozinofillerin kemotaksisini engelleyerek etki ettigi
dustnilmektedir (6). Tonsillektomiyle ¢ocuklarin ba-
zilarinda ataklarin éniine gecilmis, ancak butin va-
kalarda basari saglanamamistir (3,4,7).

Hiper IgD Sendromu (HIDS)

Mevalonat kinaz genindeki mutasyonun neden ol-
dugu otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Tekrarla-
yan ates, karin agrisi, eklem ve cilt tutulumu hastali-
gin karakteristik 6zelligidir (8). Hiper IgD sendromlu
hastalarin hemen hepsinde ates vardir. Hastalarin
%94'Unde lenfadenopati ve %80'inden fazlasinda
da ishal goralur. Diger bulgular bas agrisi, karin agri-
si, poliartrit, deri doklintlUst ve splenomegalidir. Bu
hastalarda deri dékintist makuler, maktlopapdler,
urtikeryal, nodtler veya nadiren purpurik olabilir (9).
Lenfadenopati 6zellikle servikal yerlesimlidir. Fakat
diger bolgelerde de goérilebilir (10). Karin agrisina
periton tutulumunun bulgular eslik etmez. Blyuk
eklemleri tutan artrit, artralji hastalarin %70-80'inde
gorular (1,2,10).

Hiper IgD sendromlu hastalarin blyik cogunlugun-
da ilk atak sttcocuklugu déneminde baglar. Asilamalar
(antijen uyarisi sonucunda), travma, fiziksel ve duygu-
sal stres ve enfeksiyonlar ataklari tetikler. Atak sikhig
cok degiskendir ve haftada bir ile yilda iki kez arasin-
da degisir. Ataklar genellikle 3 ile 7 gin strer. Ates ani
baslar ve genellikle 40 °C'nin Gstindedir (1,10).

Ataklar sirasinda genellikle eritrosit sedimantas-
yon hizi ylkselir. Lokositoz ve periferik yaymada sola
kayma goralur. Hiper IgD sendromlu hastalarda ge-
nellikle serum IgD diizeyi 100 mg/dL'nin Gzerindedir.
Ancak serum IgD dlzeyinin ¢ yasin altindaki bazi
cocuklarda normal seviyelerde oldugu bildirilmistir
(2). Bu hastalarin yaklasik %80'inde de ayrica serum
IgA seviyeleri ylUksek olarak tespit edilebilir (10). Ke-
sin tani mevalonat kinaz enzim aktivitesindeki azal-
manin gosterilmesi ile konulur. Mevalonat kinazin



Guncel Pediatri 2007; 5: 57-61
Journal of Current Pediatrics 57-61

arand olan mevalonik asitin idrarda gosterilmesi de
taniya yardimci olabilir. Mevalonik asiduride de idrar-
da bu Grinde artis olmaktadir. Mental retardasyon,
gelisme geriligi, serebellar ataksi ve dismorfik yz
gorindmandn olmasi ile Hiper IgD sendromundan
ayirt edilir (1).

Kolsisin, steroid ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar (NSAIi) bazi vakalarda belirtilerin giderilmesin-
de etkili olabilmektedir (10). GUunimuUzde anti TNF-a,
anti-IL-6 ve l6kotrien reseptdr antagonistleri tedavi-
de denenmektedir (2). Hiper IgD sendromunda renal
tutulum ve amiloidoz riski dusUktdr. Literatlrde
progresif kresentik glomerulonefrit ve son dénem
boébrek yetmezligi olan hiper IgD sendromlu bir has-
ta da bildirilmistir (11). Ataklar yasla azalma egilimi
gosterir. Tedavi verilmese bile bu hastalarda prognoz
genellikle iyidir.

Timor Nekroz Faktorii (TNF)
Reseptoriyle Baglantil Periyodik
Sendrom (TRAPS)

TNF reseptérlerini kodlayan genlerde mutasyon so-
nucu TNF'e karsi artmis enflamatuvar cevap mevcut-
tur. Otozomal dominant gegis gdsterir. Bir kas gru-
bunda lokalize agr ve gerginlikle birlikte tekrarlayan
ates ve belirtilerin gezici 6zellikte olmasi ile karakte-
rizedir. Ates ataklari yaklasik 1 hafta strer. Gezici eri-
tematdz ya da plak tarzi dokintdler gérilebilir (1,2).
Laboratuvar bulgular olarak nétrofili ve C-Reaktif
protein yUksekligi dikkati ¢eker. Tani genellikle TNF
reseptorl serum duzeyleri 6lctlerek ya da tip- 1 TNF
reseptériniin ekson 2, 3 ve 4 bolgelerini kapsayan
DNA analiziyle mutasyonlar saptanarak konulur (12).
TRAPS’ta en ciddi komplikasyon amiloidozdur. Bu
komplikasyon orani kolsisin profilaksisinden &énce
%37 iken, tedavi ile bu oraninin %5’e dustagu bildi-
rilmektedir (1). Kortikosteroid tedavisi baslangicta et-
kilidir. Ancak yanitin zamanla azalmasi dozun artiril-
masini gerektirir (2). NSAIi semptomlari gidermek icin
verilebilir (1). Anti TNF-a’nin etkili oldugu konusunda
ise hen(z bir fikir birligine varilamamistir (13,14).

Bu hastalarda amiloidoz disinda nefrotik sendrom,
renal yetmezlik, kardiyak ve santral sinir sistemi tutu-
lumu da bildirilmistir (1,15).

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

FMF tekrarlayan ates epizodlari ve ser6z memb-
ranlarin inflamasyonu ile karakterize genetik bir has-
taliktir. Akdeniz kdkenli etnik gruplarda sik géral-
mektedir (2). Otozomal resesif gecisli bir hastaliktir
ve FMF geni (MEFV) 16. kromozomun kisa kolunda
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lokalize bulunmaktadir. MEFV geninin protein Grind
pyrin/Marenostrin olarak adlandirilmistir. Pirin, 6zel-
likle nétrofillerde, inflamasyonu 6nler. Fakat mutas-
yona ugramis pirin inflamasyonu 6nleyemez ve feb-
ril serozal ataklar olusur (1). Ataklar %86 vakada 10
yasindan o6nce baslar (16). Ates genellikle 38°C'nin
Uzerindedir ve 12-72 saat sUrer. Hastalarin ataklar
arasinda sikayetleri yoktur. Atese siklikla artrit ve ka-
rin agrisi da eslik eder. Karin agrisinin sebebi steril
peritonittir ve akut apandisiti distindirecek kadar
siddetlidir. Artrit genelikle monoartrit seklindedir ve
alt ekstremitelerdeki blyUk eklemleri tutar. Dékln-
tller erizipel benzeridir ve daha ¢ok alt ekstremitele-
rin 6n yGzinde veya ayaklarin dorsal ytziinde géru-
[Gr. Bu hastalarda perikardit veya plevra tutulumu
nadirdir (1). FMF icin tani kriterleri Tablo 2'de 6zet-
lenmistir. Bu hastalarda ataklar sirasinda |6kosit sayi-
si, CRP, sedimentasyon, fibrinojen ve serum amiloid A
duzeyleri yakselir. Fakat bu bulgular FMF icin 6zguil
degildir (1). GUnUumuUzde artik bir cok merkezde mu-
tasyon analizi yapiimaktadir.

Amiloidoz, tedavi edilmeyen FMF hastalarinda ¢cok
siktir. FMF amiloidozunda klinik persistan agir prote-
inUri seklindedir ve nefrotik sendroma, sonunda da
son déonem bobrek yetmezligine ilerler. Kolsisin teda-
visi FMF hastalarinin %95'inde febril serozal atakla-
rin tam veya kismi olarak engeller. Ayrica nefropatik
amiloidoz gelisimini 6nler (1,2).

Ailesel Soguk Urtikeri (Familial Cold
Urtiaria-FCU) ve Muckle-Wells Sendromu

Ailesel soguk Urtikeri soguga maruz kalmanin ar-
dindan aralikh dékintd, artralji, ates ve konjonktivit
ataklariyla karakterizedir. Yagmurlu ve riizgarl hava
da ataklan tetikleyebilir. Genelikle erken bebeklik
doéneminde bulgular baslar ve ataklar sirasinda do-
kdnta ve eklem agrilari olur. DékUintaler Grtikeri an-
dirir ve kasintilidir. Uzuvlardan baslayip tim vicuda
yayilir. Eklem agrilar elde, dizde, dirsekte, el ve ayak
bileginde gorualebilir. Miyalji, asiri terleme, bas agrisi,
halsizlik de géralebilir (1,2).

Tablo 2. FMF icin tani kriterleri

Major kiterler

*Tekrarlayan ates ataklarina peritonit, plérit ve/veya sinovitin
eslik etmesi

*Baska bir hastalik olmaksizin AA tipi amiloidozun olmasi
*Kolsisin profilaksisine iyi yanit alinmasi

Minor kriterler

*Tekrarlayan ates

*Erizipel benzeri eritem

*Birinci dereceden akrabalarda FMF olmasi

Kesin FMF: 2 major kriter veya 1 major ve iki mindr kriter olmasi
Muhtemel FMF: 1 major ve 1 minér kriter olmasi
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Muckle-Wells sendromu Urtiker, ilerleyici sagirlik
ve amiloidozis Gglusu ile karakterizedir. Erken ¢ocuk-
luk doneminde, kasinti ile baslar, oral ve genital aft
benzeri Ulserasyonlar, iktiyozis, periodik karin agrila-
ri, artralji akut febril ataklara eslik edebilir (2). Atak-
lar soguk ile tetiklenebilir (1). Ataklarin sikhgi ayda
bir ile haftada birkag kez arasinda degisir ve 1-3 gin
kadar strer. Eklem tutulumu ailevi soguk Urtikerine
gore daha agirdir (1) ve yasamin ileri evrelerinde sen-
sorindral sagirlik gelisir (2).

Her iki hastalikta da otozomal dominant gegis s6z
konusudur. C1AS1 geninde mutasyon tesbit edilmis-
tir (1,2). Hastaligin ailesel soguk Grtikeri veya Muck-
le-Wells sendromu bigminde olusumunda dénUstri-
ch genlerin varliginin belirleyici olabilecegi distnul-
mektedir (2).

Komplikasyonsuz ailesel soguk rtikeri veya Muck-
le-Wells sendromu dlsik doz steroid tedavisine yanit
verebilir. Ancak amiloidozu olan hastalarda genellik-
le kolsisin ya da immunsupresif ajanlar tedavide kul-
lanihir (1,2).

Siklik NGtropeni

PFAPA sendromu ile klinik olarak kolayca karisabi-
lir. Ortalama 21 gunde bir tekrarlayan ates, farenijit,
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agizda Ulserler, lenfadenopati ve tekrarlayan selilit
ile seyreder. Agrili servikal lenfadenopati bulunur. Ul-
serler genelikle derin yerlesimli ve agrilidir. Bu hasta-
larda sinUzit, otit, farenjit ve pnédmoni de gorilebilir.
Notropeni olmadigi dénemlerde hastalar genelikle
semptomsuzdur ve muayeneleri normaldir. Otozo-
mal dominant kalitilabilir veya nétrofil elastaz (ELA2)
geninde mutasyona bagli sporadik vakalar da bildiril-
mistir. Kemik iliginin 6nct hacrelerinin hizlanmis
apopitozisi sonucu olustugu dustntlmektedir
(17,18).

Hastalarin periferik kan nétrofil sayisinda dizenli
dalgalanmalar gérilmekte, bu dalgalanma genelde
21 glinde bir olmakla birlikte, 14-35 glin arasinda de-
gismektedir. Bu donemde periferik kan monosit, eo-
zinofil, lenfosit, trombosit ve retikllosit sayilarinda
da periyodik dalgalanmalar olusabilmektedir. Dalga-
lanma déneminde nétrofil sayisi 100-1500/mm? ara-
sinda seyreder (<500 /mm?). N6tropeni genelikle 3-6
gln devam eder ve bu dénemde enfeksiyonlar gora-
[Gr. Kemik iliginden nétrofillerin Gretiminde periyo-
dik dalgalanma goérilmekte olup bu dénemde kemik
iliginde postmitotik nétrofiller gérilmez sadece er-
ken miyeloid hicrelere rastlanir fakat 3-5 glin icinde
tekrar bu hcreler tretilmeye baslanir (18).

Hastada siklik nétropeni bulunup bulunmadigini

Tablo 3. Periyodik ates sendromlarinin karsilastiriimasi

PFAPA HIDS TRAPS FCU/MWS FMF
Kalrtim ? OR oD oD OR
Gen ? MVK TNFRSFIA Pyrin MEF-V
Baslangig yasi Okul éncesi Bebeklik Degisken Neonatal/Bebeklik Cocukluk cagi
Ataklarin suresi 3-6 glin 3-5gln Gunler-haftalar <24 saat 12-72 saat
Ataklar arasi stre 3-6 hafta Haftalar ile aylar Haftalar ile aylar Degisken Haftalar ile aylar
Kusma + + +
ishal + +
Karin agrisi ++ +
Peritonit ++
Plorit + ++
Doékantu ++ (degisken) ++ (gezici) ++ (Urtiker) Erizipel benzeri
isitme MVS'de sagirhk
Mukozal tutulum Aftoz Ulserler, farenijit Aftoz Ulserler
Eklem tutulumu Artralji Artraji, oligoartrit Artralji Artralji Monoartrit
Bas adrisi + + ++ +
Myalji Nadir ++ + Nadir
Lenfadenopati ++ ++
Splenomegali +
Amiloidoz FCU+
MWS++ +

Faydali testler Serum IgD ve Serum soluble

lgA'da 1t TNFRSFIA Kolsisine cevap

PFAPA- Periodic Fever Aphthous Stomatitis Pharyngitis Adenitis, HIDS- Hiper Ig D sendromu, TRAPS- Tumor nekroz faktor ile iliskili periyodik sendrom,

FCU/MWS- Ailesel soguk urtikeri / Muckle-Wells sendromu, FMF- Ailevi Akdeniz Atesi, OR- Otozomal Resesif, OD- Otozomal dominant
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arastirmak icin, cocukta en az bir kez febril atak goéra-
len 6 haftalik bir zaman dilimi icinde, haftada 2 ya da
3 kez I6kosit sayimi ve formul incelenmelidir. Mutlak
notrofil sayisinin <500/m? oldugu bulunur ve tibbi her-
hangi bir girisim olmaksizin nétrofil sayisi normale doé-
nerse, siklik nétropeni dastndlebilir (2). Nétropeni si-
rasinda alinan kemik iligi 6rneginde miyeloid seride
olgunlasmanin miyelosit evresinde durdugunun sap-
tanmasiyla tani dogrulanir. Siklik nétropenisi olan ¢o-
cuklarda granulosit koloni sitimule edici faktor kulla-
nilmasi nétropeninin sdresini kisaltmakta ve enfeksi-
yon riskini belirgin bicimde azaltmaktadir (2,18,19).

Sonucg

Cocukluk caginda tekrarlayan ve sebebi agiklana-
mayan ates hem aileleri hem de hekimleri endiselen-
dirmekte, tani icin bir cok ayrintili testin yapilmasina
yol agmaktadir. Her ne kadar tekrarlayan ates cocuk-
larda 6nemli bazi hastaliklarin baslangic belirtisi ola-
bilmekle beraber, etyolojinin aydinlatilamadigi du-
rumlarda periyodik ates sendromlari da (Tablo 3) ha-
tirlanmalidir.
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