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Periyodik Ates Sendromlari

Periodic Fever Syndromes

Oz

Periyodik ates sendromlari tan1 ve tedavi agisindan hekimleri zorlayan heterojen
bir grup hastaliklar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir deyimdir. Bu yazida hiperimmiin-
globiilin D sendromu, tiimor nekroz faktor reseptor-1 periyodik sendromu, periyo-
dik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenit sendromu ve Kriyoprin-iligkili periyodik
sendromlari ve digerleri, klinik, tani, patogenez ve tedavi yaklasimlari agisindan ki-
saca gozden gegirilmektedir.

Abstract

The periodic syndromes represent a heterogeneous group of disorders that can be
very difficult for practicing physicians to diagnosis and treat. This article presents
an orderly approach to hyperimmunoglobulin D syndrome; tumor necrosis factor re-
ceptor-1 periodic syndrome; periodic fever with aphthous stomatitis, pharyngitis, and
adenitis syndrome; and cryopyrin-associated periodic syndromes and others by high-
lighting the disease presentation, diagnosis, pathogenesis, and treatment.

Periyodik ates sendromlari, dar anlamda diizenli periyodisite gosteren (siklik not-
ropeni ve periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenopati (PFAPA) ) ates sen-
dromlarmi veya daha genis anlamda kesin bir periyodik patern gdstermeyen; ancak
rekiiran ates epizotlari ile seyreden hastaliklar1 (Ailevi Akdeniz atesi, Hiberian ate-
si, Timor nekroz faktor reseptor-iliskili periyodik sendrom (Tumor necrosis factor
receptor-associated periodic syndrome=TRAPS), hipergD sendromu, Muckle-
Wells sendromu) kapsamaktadir.

Bu tablolar dogal bagisiklik sisteminin dogumsal bir bozuklugu sonucu gelisen
otoinflamatuvar hastaliklardir. Enfeksiyon veya otoimmiin reaksiyon (otoantikorlar
veya otoreaktif T lenfositleri saptanamaz) yoklugunda gelisen tekrarlayan ates epi-
zotlar1 ile karakterizedirler.

Dogal bagisiklik sistemi bircok mikroorganizmaya karsi viicudun ilk yanitini olus-
turur ve bu sirada Toll-like reseptorler gibi birgok virus ve bakteride ortak ekspre-
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se edilen ve “patojen-iliskili molekiiler patern” (PAMPs)
olarak adlandirilan smirli sayidaki molekiilii tantyan
“patern tantyici reseptorleri” (PRRs) kullanir. Bu patern
tantyici reseptorler hiicre i¢i proteinleri aktive ederek in-
flamasyonu uyarirlar. Hiicre i¢i sensorler olarak da ad-
landirilan bu proteinler ise niikleer-faktor-kf (NF-K), hiic-
re apoptozisi ve interlokin-1’y1 (IL-1) regiile eder. Hiic-
re i¢i proteinlerindeki mutasyonlar IL-1B yapiminda ve
saliniminda artisa ve buna bagli gelisen semptom ve bul-
gulara neden olmaktadir.

En sik saptanan kalitsal periyodik ates hastaliklari; Ail-
evi Akdeniz Atesi, Tiimor nekroz faktor reseptor-iliski-
li periyodik sendrom (TRAPS) ve hiperimmiinoglobulin
D sendromudur (HIDS) (Tablo 1). Kriyoprin-iligkili
periyodik sendromlar (cryopyrin-associated periodic
syndrome=CAPS) ise Muckle-Wells sendromu (MWS),
ailevi soguk otoinflamatuvar sendromu (Familial cold au-
toinflammatory syndrome=FCAS) (diger ad1 ailevi soguk
iirtikeri) ve kronik infantil norolojik kiitandz ve artikii-
ler hastaliktir (Chronic infantile neurolojic cutaneous and
articular=CINCA) (diger ad1 neonatal baslangi¢li multi-
sistemik inflamatuvar hastalik= Neonatal-onset mul-
tisystem inflammatory disease=NOMID). Bu gruba ya-
kin zamanda piyojenik artrit, piyoderma gangrenosum ve
akne (PAPA) hastalig1 ve Blau sendromu (familiyal sis-
temik jiivenil granulomatozis olarak da bilinir) eklenmis-
tir. HIDS’de ¢ok nadir olmakla birlikte tiim ailevi peri-
yodik ates tablolarmin en 6nemli ve sik komplikasyonu
sekonder amiloidoz gelisimidir. Ailevi Akdeniz Atesi ve
HIDS otozomal resesif hastaliklar iken TRAPS, PAPA
ve Blau sendromu otozomal dominant kalitim gostermek-
tedir. Bir diger periyodik ates hastaligit PFAPA sendro-
mudur ancak bu tablonun otoinflamatuvar bir sendrom
oldugu kesin degildir. Periyodik ates tablolari icinde yer
almayan diger otoinflamatuvar hastaliklar Crohn hasta-
1181, Behget hastaligi, erken-baslangicli cocukluk sarkoi-
dozu, sistemik jiivenil idiyopatik artrit ve kronik rekiiran
miiltifokal osteomiyelittir (Majeed sendromu).

Periyodik ates sendromlarinin prototipi ve en sik rast-
lanan1 olan Ailevi Akdeniz Atesi bir sonraki boltimler-
de ayrintili olarak ele alindigindan burada bahsedilmeye-
cektir.

Hiperimmiinglobiilin D Sendromu (HIDS): Bu hasta-
lik otozomal resesif gegis gosteren bir periyodik ates ne-
denidir. Ozellikle Danimarka ve Fransa kokenli aileler-
de goriiliir. 12.kromozomun 12q24 bolgesinde bulunan
mevalonat kinaz (MVK) genindeki mutasyonlara bagl
olarak gelismektedir. Bu enzim kolesterol ve isopreno-
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id sentez yolaginda yer almaktadir. Isoprenoidin son {iriin-
lerinin yapimmin durmasimin IL-1 yapimmu arttirdigi ve
bu yiizden inflamasyon ve atesin gelistigi diisiiniilmek-
tedir. HIDS hastalarmda MVK enzim aktivitesi %1-8 ara-
sindadir. Bu enzimin tam eksikliginde ise mevalonik asi-
diiri olarak adlandirilan ve agir mental gerilik, ataksi, mi-
yopati, katarakt ve tart1 alamama bulgulari ile karakteri-
ze farkl bir klinik tablo gelismektedir. Bu hastalikta MVK
enzim aktivitesi saptanamayacak diizeylerdedir. MVK ge-
ninde 100°den fazla mutasyon bildirilmektedir. En sik sap-
tanan mutasyonlar Dutch kokenli olan V3771 dir.

Hastalik siklikla yasamin ilk yilinda baslar. Tekrarla-
yan, 3-7 giin siiren ates epizotlar1 vardir. Beraberinde ka-
rin agrisi, ishal, bulant1 ve kusma siktir. Diger klinik bul-
gular arasinda servikal lenfadenopati, dokiintii, aft6z iil-
serler, simetrik poliartrit veya oligo artit veya artralji ve
nadiren splenomegali yer almaktadir. Bazi vakalarda atak-
lar haftalarca siirebilir. Ataklar sirasinda 16kositoz, akut
faz reaktanlarinda ve inflamatuvar sitokinlerde artis sap-
tanir.

HIDS zor tan1 konulan bir hastaliktir ve tan1 semptom-
larm baslangicindan 10 sene sonras1 konabilmektedir. Ayni
ay i¢inde 0Ol¢iilen 2 ayr1 serum IgD diizeyinin yiiksek ol-
mas1 (>100 mU/mL) HIDS tanisini destekleyen bir bul-
gudur ve vakalarin %80’inden fazlasinda mevcuttur. An-
cak kiigiik cocuklarda IgD diizeyleri normal de olabilir.
Benzer sekilde baska otoinflamatuvar hastaliklarda da yiik-
sek IgD diizeyleri saptanabilmektedir. Tanida diger bir
bulgu da ataklar arasinda idrarda mevalonik asid diize-
yinde artigin saptanmasidir. HIDS semptomlar1 yillar bo-
yunca sebat etmekle birlikte zamanla siddeti azalmakta-
dir. Ailevi Akdeniz Atesi ve TRAPS hastalarindan fark-
l1 olarak amiloidoz gelisimi de son derece nadirdir. Bu du-
rumun nedeni agiklanamamaktadir. Diger nadir kompli-
kasyonlar arasinda eklem kontraktiirleri ve abdominal ya-
pisikliklar yer almaktadir.

Ozgiin bir tedavisi yoktur. Buna karsin kolsisin, non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar ve glukokortikoidler ile
tedavi birgok vakada semptomlarda gerileme saglamak-
tadir. Baz1 vakalarda IL-1 reseptdr antagonisti (anakin-
ra) ve TNF-& (etanercept) ile yanit alindig1 bildirilmek-
tedir. Simvastatin tedavisi de bir hasta grubunda basari-
l1 bulunmustur. Kemik iligi nakli ile diizelen bir vaka da
vardir.

Tiimor Nekroz Faktor (TNF) Reseptor-liskili Pe-
riyodik Sendrom (TRAPS): TRAPS otozomal dominant
gecis gosteren kalitsal periyodik ates nedeni olup eriye-
bilen TNF reseptor geni Al’daki (TNFRSF1A) mutas-



Tablo 1. Kalitsal Periyodik Ates tablolar1 ve klinik 6zellikleri.
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Klinik AAA FCAS MWS CINCA/NOMID |TRAPS HIDS.
Ozellikler
Atak stiresi 12-72 st dakikalar-24 st | 1-3 giin Devaml Sik¢a>7 giin 3-7 giin
Deri bulgular | Erizipeloid Soguk iirtikeri | Urtiker Urtiker Gezici makiiler | Govde,
eritem benzeri dokiintii dokiintii, miyalji | ekstremitelerde
ile birlikte gezici olmayan
makiilopapiiler
dokunti, urtiker
Abdominal Peritonit, Bulant: Bazen karm | Nadir Peritonit, ishal | Siddetli agri,
bulgular kabizlik> ishal agrist veya kabizlik | kusma, ishal
>kabizlik,
nadiren peritonit
Plevral, Siklikla plorezi Gorlilmez Nadir Nadir Plorezi, Nadir
perikardiyal perikardit
tutulum
Artrit Monoartrit, bazen |Poliartralji Poliartralji, | Eklemlerde erizipel, | Artralji, Sistemik
uzayan, diz veya oligoartrit, kontraktirler, monoartrit veya | poliartrit, artralji
kalga biyiik aralikli veya kronik |pauci artrit,
eklemler artritler genis eklemler
Go6z tutulumu | Nadir Konjunktivit Konjunktivit, | Konjunktivit, Uveit, | konjunktivit, Nadir
episklerit gorme kaybi periorbital 6dem
Norolojik Basagrisi, aseptik | Basagrist Sensorinéral | Basagrisi, sagirlik, |Nadir Basagrisi
Bulgular menenjit sagirhk aseptik menenyjit,
mental retardasyon
Lenf bezleri | Splenomegali > Goriilmez Nadir Adenopati, Splenomegali > | Servikal
Dalak lenfadenopati hepatosplenomegali | lenfadenopati adenopati
Vaskiilit Henoch-Schoenlein|Goriilmez Goriilmez Bazen Henoch- Kiitanoz
purpurasi, Schoenlein vaskiilit, nadiren
poliarteritis nodosa purpurast, Henoch-
lenfosittik Schoenlein
vaskiilit purpurasi,
Amiloidoz MEFV ve SAA Nadir %25 siklikta | Adolesan donemine %10 siklikta Nadir
genotiplerine bagli erigen vakalarin
risk, aile dykiisii, bir kismmda
cinsiyet, tedavi
uyumu
Protein Pirin Kriyopirin Kriyopirin Kriyopirin Tiimor nekroz | Mevalonat kinaz
faktor reseptor la
Kalitim Otozomal resesif |Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal Otozomal resesif
dominant dominant dominant dominant

yon sonucu gelisir. Bu hastalik daha 6nceleri ailevi Hi-
berian atesi, ailevi periyodik ates veya otozomal domi-
nant rekiiran ates gibi farkli adlar ile de anilmaktaydi. Bu
nadir hastalik 6zellikle Irlanda ve Iskog kokenli aileler-
de goriilmekle birlikte son yillarda Afrika kokenli Ame-
rikalilar, Japonlar, Porto Rikolular ve Finlandiyalilar gibi
cok farkli etnik kokenlerde de bildirilmektedir. Hastalik

geni 12 kromozomun 12p13 bélgesinde bulunur ve TNF
reseptor proteininin 1A tipini (TNFR1) kodlar. Bu gen-
deki mutasyon hiicre yiizeyindeki TNFR 1 molekiiliinde
bir bozukluga neden olur ve bunun sonucunda TNF-o not-
ralize edilemez. Bu gende 50’den fazla mutasyon bildi-
rilmistir. Ozellikle bu mutasyonlardan sistein aminoasit-

lerini ilgilendirenlerin daha yiiksek penetrans gosterdigi,
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daha agir klinik seyir ve yiiksek sekonder amiloidzoz ile
birlikte oldugu bildirilmektedir.

Hastalik kisa, aralikli atesli donemlerle karakterizedir.
Ates 4-6 giin siirer ve siddetli karin agrisi, bulanti ve kus-
ma ile birliktedir. Oligoartrit, miyalji, dokiintii, konjunk-
tivit ve tek tarafli periorbital 6dem siktir. Artralji ise daha
nadirdir. Akut TRAPS ataklar1 Ailevi Akdeniz Atesi epi-
zotlarmdan biraz daha uzun siirer ve 3 haftaya kadar uza-
yabilir. Hastalarin %25’inde gen mutasyon tipine ve atak
stiresine bagli olarak amiloidoz gelisebilir. Amiloidoz bir-
cok organi etkilemekle birlikte karaciger ve bobrek tutu-
lumu yogundur ve bu organlarin yetersizligi sle sonug-
lanir. Akut faz reaktanlarinda artis olabilir. Eriyebilen TNF
reseptor tip 1A diizeylerinde diisiis saptanirken TNF dii-
zeylerindeki artis tipiktir.

Kolsisin TRAPS ataklarinda ve amiloidoz gelisimini
onlemede etkisizdir. Prednizon (1 mg/kg; maksimal 20
mg/doz) tedavisi atak uzunlugunun ve siddetinin azaltil-
masmda etkilidir. Rekombinan TNF-reseptor fiizyon
proteini olan etanercept tedavisi (25 mg SC, haftada 2 kez),
ataklarm sikligin, stiresini ve siddetini azaltir. Etanercept
ayni zamanda steroid kullanimini da azaltir ve amiloidoz
gelisimini 6nler. Buna karsin hastalarin hepsinde bekle-
nen yanit alinamayabilir. IL-1 reseptor antagonisti (ana-
kinra) de TRAPS tedavisinde etkili bulunmustur.

Muckle-Wells Sendromu (MWS), Familyal Soguk
Otoinflamatuvar Sendromu (FCAS) ve Kronik Infan-
til Norolojik Kiitanoz ve Artikiiler hastahk (CINCA):
Birbirinden farkli bu 3 hastalik otozomal dominant ka-
litiml1 olup 1.kromozomun 1g44 bolgesinde bulunan so-
guk-iliskili anti-inflamatuvar sendromu geninde (CISA1)
gelisen mutasyonlara baglidir. Bu gen pirin ile birgok bol-
gesinde benzerlik gdsteren kriyopirin proteinini kodla-
maktadir. Bu protein soguk {irtikeri ile iliskili oldugu i¢in
kriyopirin adin1 almistir. CISA1 geninde 50’den fazla mu-
tasyon bildirilmistir. Pirine benzer sekilde kriyoprin de
polimorf niiveli 16kositler ve monositlerde bulunur ve
ASC olarak adlandirilan bir adaptor proteinini aktifler.
Ailevi Akdeniz Atesinde oldugu gibi kriyopirin mutas-
yonlar1 IL-1B diizeylerinde artisa neden olur ve bu du-
rum farkli klinik tablolarin gelismesinden sorumludur.
Her 3 hastalik da tirtikeryal dokiinti, artralji, artrit, goz
tutulumu ve amiloidoz gelisimi ile karakterize periyodik
febril ataklarla seyreder. Deri dokiintiileri klasik tirtiker-
den histopatolojik bulgular ile ayirt edilebilmektedir. Bu
vakalarda perivaskiiler alanda mast hiicreleri yerine po-
limorfoniikleer 16kosit infiltrasyonlarinin goriilmesi ti-
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piktir. FCAS’da otoinflamatuvar ataklar yaygm soguk
temasmdan 8§ saat sonra baslar. Tipik olarak lokalize so-
guk temasi semptomlari tetiklememektedir. Eklem bul-
gulari poliartralji (el, diz ve bilekler) seklinde olup va-
kalarin %90’inda vardir. MWS ve CINCA ise ilerleyi-
ci sensorindral isitme kaybu, optik sinir tutulumu ve kro-
nik aseptik menenjit ile birliktedir. CINCA daha siddet-
li seyreder ve tipik olarak yenidogan doneminde basla-
yan deri dokiintiisii, norolojik tutulum ve 6zellikle diz-
leri tutan destriiktif, major malformasyon ve sakatlikla
sonuglanan artropati ile seyreder.

Bu hastaliklarin bilinen tedavisi yoktur. Kolsisin,
non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar ve glukokortikoid-
ler kismi diizelme saglayabilir. Rekombinan IL-1 resep-
tor antagonisti olan anakinraya belirgin yanit gosteren va-
kalar bildirilmektedir. Anakinra 6zellikle gérme ve isit-
meyi diizeltmede yararlidir. Baz1 vakalarda 6 aylik teda-
vi sonrast amiloidozda gerilemeye neden oldugu bildiril-
mektedir.

IL-1 reseptor antagonisti eksikligi piistiiler dokiinti,
inflamasyon ve steril multifokal osteomiyelit ile seyre-
den bir otoinflamatuvar sendroma neden olmaktadir. Bu
vakalarda kaburgalarda genisleme, periostal elevasyon,
osteopeni gelisimi genellikle 1 yasin altindaki vakalarda
bildirilmektedir. Anakinra tedavisi ilk se¢enektir.

Piyojenik Artrit, Piyoderma Gangrenozum ve Akne
(PAPA) ve Blau sendromu: Pirin fonksiyonlarmim daha
iy1 anlasilmasi ve 6zellikle diger proteinlerle etkilesim-
lerinin belirlenmesi diger iki klinik tablonun PAPA ve Blau
sendromunun da kesfedilmesine neden olmustur. PAPA
sendromu otozomal dominant bir hastalik olup kromozom
15’in 15g24 lokusunda bulunan adaptér protein prolin se-
rin treonin fosfataz-interacting proteinini (PSTPIP1)
kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu gelismektedir. Pi-
yoderma gangrenozum ve deride iilserasyonlara neden olan
ciddi kistik akneler ekstremitelerde yaygmdir ve travma
ile tetiklenmektedir. Geligen artritler ise tipik olarak ste-
rildir ve sinovyal siv1 nétrofilden zengindir.

Blau sendromu ise nadir bir otozomal dominant has-
talik olup erken baslangicl graniilomatoz artrit, tiveit, do-
kiintii ve parmaklarda fleksiyon kontraktiirleri ile seyre-
der. Hastalik 16.kromozomun 16q12 bdlgesinde yer
alan CARD15 (caspase-recruitment domain 15 protein)
veya diger adiyla NOD2 (nucleotide-binding oligomeri-
zation domain 2 protein) proteinin kodlayan gendeki mu-
tasyonlar sonucu gelismektedir. PAPA ve Blau sendro-
munda ates major bir bulgu olmamakla birlikte bu tab-



lolar ailevi periyodik ates sendromlari ailesinin yeni sap-
tanmis hastaliklar1 olarak ele alinmaktadir.

Siklik Notropeni: Siklik ndtropeni bes yas alt1 cocuk-
larda goriiliir ve 19p13.3 bolgesindeki notrofil elastaz ge-
nindeki mutasyon sonucu gelisir. Otozomal dominant ka-
litilan bir hastaliktir. Hastalik kemik iliginde miyeloid se-
ride maturasyon duraksamast ile karakterizedir. Notrope-
ni ve ates eslik eder. Ates epizotlar1 oldukga diizenlidir
ve 21 giin arayla gelir, 3-5 giin kadar siirer. Ataklar si-
rasinda ndtrofil sayist 500 hiicre/mm3 altna iner (siklik-
la <200 hiicre/mm3). Hastalik yaklasik 100 y1l 6nce ta-
nimlanmistir. Graniilosit koloni stimiilan faktore yanit ver-
mesi 1989 yilinda, nétrofil elastazi kodlayan ELA2 ge-
nindeki mutasyon sonucu gelistigi ise 1999 yilinda bil-
dirilmistir.

Siklik n6tropeni tanisi siklikla erken ¢ocukluk done-
minde konmaktadir. Hastaligin major bulgular1 ates
ataklarinin bir saat dakikliginde tekrarlamasi ve berabe-
rinde farenjit, agiz tilserleri ve lenfadenopatinin olmasi-
dir. Notropeni ya atesli donemin hemen dncesinde veya
atesli donemde goriiliir. Bazi1 vakalar minor travma son-
ras1 gelisen tekrarlayan bakteriyel seliilitler sonucu tani
almaktadir. Periodontit ve gingivit 6n plandadir ve ge-
nellikle atesli donemi izleyen ikinci haftada gelisirler.
Agiz tilserleri PFAPA sendromunun aksine daha derin-
dir, agrilidir ve daha uzun siirelidir. Pediodontal hasta-
lik ¢ocukluk ¢aginda gegici dislerinin kaybima neden ola-
bilir. Ates PFAPA veya Hiper IgD sendromundaki ka-
dar yiiksek ve direngli degildir. Notropenik donemler-
de enfeksiy6z komplikasyonlar goriilebilir. Rekiirren bak-
teriyel enfeksiyonlar (seliilit, otitis media, farenjit) sik-
lik notropeninin diger periyodik otoinflamatuvar hasta-
liklardan ayirt edilmesine yardimcidir. Bazi hastalarda
goreceli olarak daha hafif bakteriyel enfeksiyonlar go-
riiliirken digerlerinde spontan bakteriyel peritonit, not-
ropenik epizodlarda yasami tehdit eden gram-negatif veya
Clostridium septisemisi veya septik sok ile sonuglanan
ileokolonik tilserasyonlar gelisebilmektedir. Hastalar oral
ilserasyonlarin tekrarlamasma ragmen ataklar arasinda
son derece iyidirler.

Notropenik donemde periferik kan nétrofil diizeyi 3-
5 giin siireyle 200 hiicre/mm3’iin altina inmektedir.
Daha sonra yavasca artig gosterir ve 2000 hiicre/mm3 dii-
zeylerine kadar ¢ikar. Notropeni sirasinda ates, stomatit
ve lenfadenopati ortaya ¢ikar ve ndtropeni perifere tipik
olarak immatiir miyelosit hiicrelerinin ¢ikmasi ile diize-
lir. Saat dakikliginde periyodik ates ataklari olan veya bu
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hastalikla ilgili herhangi bir bulgusu veya aile dykiisii olan
cocuklarda iyilik donemlerinde bir sonraki ates atagmna
kadar haftada 2 kez nétrofil sayisma bakilmalidir. Tan1 ates-
li donemlerde nétropeninin gosterilmesi ve genetik ana-
liz ile konur. Kalitim otozomal dominant olmakla birlik-
te bulgular bazi vakalarda hafif olabilir ve ailedeki diger
vakalar gozden kagabilir.

Rekombinan graniilosit koloni stimiilan faktoriin (G-
CSF) giinliik ve subkutan olarak uygulanmasi siklik not-
ropeni tedavisinde ana yaklagimdir. G-CSF’in hiicre i¢i
sinyalleri etkilemesinin yani sira nétrofil yapimini da uyar-
dig1 diisiintilmektedir. G-CSF’in yan etkileri osteopeni ve
osteoporozdur ve bu agsamada bifosfonat tedavisinin
yardimci oldugu konusunda veriler vardir.

Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit ve Adenit
(PFAPA) Sendromu: Diger bir periyodik ates sendro-
mu olan PFAPA veya diger adiyla Marshall sendromu pe-
riyodik ates, aftdz stomatit, farenjit ve adenit ataklari ile
karakterizedir. Hastalik ilk kez 1987 yilinda tanimlanmas-
tir. PFAPA sporadik olarak goriiliir ve etnik 6zellik gos-
termez. Semptomlar 2-5 yas civarinda baglar ve tekrar-
layan ates, halsizlik, eksiidatif gortiinimlii ancak kiiltiir
negatif tonsillit, servikal lenfadenopati, aftoz tilserler ve
daha nadir olarak basagrisi, karin agris1 ve artralji atak-
lar ile karakterizedir. Epizotlar 4-6 giin siirer, antipire-
tik veya antibiyotik tedavisine yanit vermez ve genellik-
le yilda 8-12 epizot sikliginda goriiliir. Ataklar sirasinda
hafif hepatosplenomegali, hafif 16kositoz ve akut-faz re-
aktanlarinda artis olabilir. Zaman iginde ataklarin hem sik-
liginda hem de siddetinde azalma goriiliir.

PFAPA sendromunun etiyoloji ve patogenezi bilinme-
mektedir. Bu sendromun enfeksiydz veya immunogene-
tik bir disregiilasyon sonucu mu gelistigi de net degildir.
Klinik deneyimler non-steroidal anti-inflamatuvar ilag-
larin veya asetaminofen gibi antipiretiklerin PFAPA sen-
dromunun klinik bulgularmni kontrol etmekte yetersiz ol-
dugunu gostermektedir. Hastalarmn biiyiik kismi tek doz
prednisone (1-2 mg/kg) veya betametazon (0.3mg/kg) te-
davisine dramatik yanit vermekte ve semptomlar 24 saat
icinde tamamen gerilemektedir. Ek olarak, simetidin (20-
40 mg/kg/giin, 3-4 dozda) tedavisinin 6 aylik kullanim son-
ras1 uzamis bir remisyon sagladigi gosterilmistir. Bazi va-
kalarda ise tonsillektomi sonrasi tam rezoliisyon saglan-
maktadir. Hasta ¢ocuklarda normal biiylime gergeklesir
ve 4-8 sene sonra uzun siireli sekel gelismeden spontan
rezoliisyon bildirilmektedir. Buna karsimm PFAPA sendro-
mu ile izlenen bir hastaya 22 yasinda TRAPS tanis1 kon-
dugu da unutulmamalidir.
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