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COCUKLARDA PERIYODIK ATES SENDROMLARI
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Tekrarlayan atesi olan ¢ocuklarda tekrarlayan infeksiyon hastaliklar: bagta gelen nedeni olugtursa da, benzer klinik tablo
infeksiyon hastaligi disi nedenlerde de goriilebilir. Bunlar arasinda PFAPA sendromu, siklik notropeni, ailevi Akdeniz ategi ve
hiper 1gD sendromu sayilabilir. Periyodik ates sendromunun infeksiyon disi nedenleri herediter dzellik tastyan hastaliklardir.

Anahtar sozciikler: ailevi akdeniz ategi, cocuk, hiper IgD sendromu, periyodik ates, PEAPA

SUMMARY

Periodic Fever Syndromes in Children

In despite of main causes of periodic fever in children are recurrent infectious diseases, some rare periodic fever syndromes
can lead to same clinic appearance. Commonly seen periodic fever syndromes after excluding infections are PEAPA syndrome,
cyclic neutropenia, familial Mediterranean fever and hyper IgD syndrome. Those of diseases have hereditary character.

Keywords: children, familial Mediterranean fever, hyper I1gD syndrome, periodic fever, PEAPA

Tekrarlayan ates sendromlar1 nadir hasta-
liklar olmayip bircogunda neden tekrarlayan
tonsillit, farenjit, otit, sintizit, {iriner sistem infek-
siyonlari gibi tekrarlayan infeksiyon hastaliklar
iken bazen de farkli hastaliklardir. Ozellikle
okul ve kres ¢ocuklarinda yil igerisindeki ateg-
lenme epizotlar1 10-12'ye kadar cikabilir.
Tekrarlayan ateslerin goriinen nedeni sik rastla-
nan infeksiyon tablolar1 olsalar dahi altta yatan
herediter baz1 ates sendromlari ile birlikte bulu-
nabilir. Ornegin alerjik riniti olan bir ¢ocuktaki
tekrarlayan otit, sintizit durumunda veya kistik
fibrozlu bir hastada tekrarlayan solunum yolu
infeksiyonlar: olmasi gibi.

Tanim

Periyodik ates sendromlari, tekrarlayan
ates ataklarinin eslik ettigi farkli diizeylerde inf-
lamatuvar bulgularla karakterize, klinik olarak
tipik bir infeksiyon hastaligimin gosterilemedigi,
akut faz reaktanlarinin artisinin goriildiigii has-
talik grubudur. Konu baghg: “periyodik” keli-
mesini igerse de, bulgular her zaman esit zaman
diliminde gelmedigi i¢in “tekrarlayan” ates
sendromlari tanimi daha dogru olacaktir. Bu

olgularin bir cogunda belirgin infeksiyon bulgu-
lar1 bulunmaz ve bircogunda herediter 6zellik
gortliur®.

Periyodik ates sendromlar1

Bu grup igerisinde periyodik ates, aftdz
stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati send-
romu (PFAPA), mevolenat kinaz eksikligi (hiper
IgD sendromu), ailevi Akdeniz atesi (FMF), sik-
lik nétropeni, tiimor nekroze edici faktor resep-
tor defekti ile birlikte olan ates sendromu, kri-
yoprinopatiler, ailesel soguk otoinflamatuvar
sendrom, sistemik form juvenil idiyopatik artrit,
Crohn hastaligr siralanabilir. Ancak bunlarin
disinda hentiz taninmamus, farkl klinik tablo-
larla goriilebilen bir¢ok hastalik yer alabilir.

Patogenez

Bu baslik altinda yer alan hastaliklar farkl
bir¢ok bilim dali ile iliskili oldugu i¢in uzmanlik
alanlar1 farkli bir¢ok hekim taniya yaklasim
yapabilir, hastay1 gorebilir. Ozellikle herediter
olanlarin genetik zemini, molekiiler incelemeleri
miimkiin oldukga genetik tetkikler giintimtizde
daha sik istenmektedir. Bu grup hastaliklarda
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otoantikorlar negatiftir ve otoreaktif T hiicreleri
bulunmamaktadir. Otoimmiin hastaliklardan en
onemli farkidir. Konagin kendisine olan “self”
immdiin yanitin disregiilasyonu neticesinde geli-
sir ve otoinflamasyonla karakterizedir®.

Klinik bulgular

Hastalarin bir¢ogunda semptomlar 10
yasimna kadar baslar. Cocuklarin hastaligidur.
Fakat bir¢ogu ¢ocukluk yasinda basladig1 halde
uzun yillar icerisinde kesin tanisi1 konulamadig:
i¢in erigkin yasta dogru tani alirlar. Tanusal kli-
nik yaklasimda atesin diizeyi, siiresi, tekrarlama
araliklari, atese eslik edebilen klinik bulgular,
aile Oykiisii, diger hastalik durumlar1 aragtiril-
malidir. Klinik muayenede atesli ataklardaki
bulgular yaninda atessiz dénemlerdeki fizik
muayene bulgulart da kayda gecmeli, atessiz
donemlerde normal bir muayenenin oldugu
goriilmelidir. Bircogunda ataklar arasinda fizik
muayene bulgular1 normaldir. Ategli donemler-
de karin agrisi, eklem agrisi, artrit bulgularinin,
eritemin olmasi FMF hastaligini; splenomegali
IgD ytiksekligi, artrit eklem sorunlart mevolenat
kinaz eksikligini; ylizde 6dem, g6z kapaklarin-
da sislik, artrit gibi bulgular TRAPS1 akla getir-
melidir. Laboratuvar incelemede ise tam kan
sayimi, CRP, hem atesli hem de en az bir kez
atessiz donemde de bakilmalidir. Antikor sevi-
yeleri immiin yetersizlik hastaliklar1 igin, C3, C4
veya CH50 ise otoimmiin eslik edebilecek hasta-
liklar icin istenmelidir. Eger PFAPA sendromu
diistiniiliiyorsa tek doz yapilacak prednizolon
tedavisine olan ates yaniti degerlendirilebilir.
Buna yanit yoksa diger sendromlar incelenebilir.
Siklik notropenilerde ise atesli atak donemlerin-
de nétropenilerin olmast tipiktir (Tablo 1).

Tablo 1. Tekrarlayan ates ataklar ile basvuran olguda istenebile-
cek temel laboratuvar testler*.

Tam kan sayimi, periferik kan yaymasimin degerlendirilme-
si, eritrosit sedimentasyon hizi veya CRP, tam idrar tahlili

Bogaz kiiltiirii

IgG, IgM, IgA IgD ve IgE diizeyleri
C3, C4, CH50

ANA, RF

FMF gen mutasyon analizi

*Bu testler klinik bulgu ve diisiiniilen hastalik tablosuna gore
degiskenlik gosterebilir.
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Herediter periyodik ates sendromlar1

PFAPA sendromu: Nedeni tam izah edile-
memis, 6zellikle cocuklarda 5 yas altinda gorii-
len, nadir, tipik klinik bulgular1 olan bir tekrar-
layan ates sendromudur. PFAPA sendromu tek-
rarlayan, periyodik, 3-5 giin kadar siiren ates,
aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati
klinik bulgularidir. Ates 6ncesi baz1 prodromal
bulgular1 vardir. Halsizlik, istahsizlik, huzur-
suzlukla baslar, ates tipik olarak hizla ytikselir
ve daima 38.5-39°C diizeyindedir. Ates persiste
eder, direnglidir, 3-5 giin kadar siirer. Besinci
gliniin sonunda ates aniden diiser. Her zaman
her atakta olmasa da en az bir, bazen daha ¢ok
agizda aftlarla karakterizedir. Bogazda kriptik
dahi olabilen bir farenjit eslik eder. Bu farenjitte
bogaz kiiltiiriinde A grubu beta-hemolitik strep-
tokoklar negatiftir, izole edilemez. Ortalama
baslangig yas: 2.8 yildir. Nadiren artralji, gastro-
intestinal semptomlar ve dokiintii goriilebilir.
Atesli donemlerde orta diizeyde bir 16kositoz,
notrofil artisi, CRP artisi goriilebilir. Atak gectik-
ten sonra laboratuvar testleri normale doner.
IgD diizeyi normaldir. PFAPA sendromunda
digerlerinden farkli olarak genetik bir temel
bulunmaz. FMFin sik goriildiigii bolgelerde
ayricl tanust icin FMF mutasyon analizi istenebi-
lir. Literatiirde FMF genetik mutasyon analizi
istenilen PFAPA olgularinin higbirinde pozitif
mutasyon saptanmamigtir. PFAPA sendromun-
da proinflamatuvar sitokinlerin artig1 gosteril-
mistir. Kanda artan sitokinlerin baslhicalar: IL-1p3,
IL-6, TNF-a, IL-12 ve a-interferondur. T hiicre
aktivasyonunda gorev alan TH-1 hiicrelerdir,
TH-2 hiicrelerin ve IL-4’tin bu hastalikta artis:
eslik etmez. Uzun stireli izlemde prognoz birgok
olguda iyidir. PFAPA sendromunda komplikas-
yon goriilmesi nadirdir. Diger periyodik ateg
sendromlarinin aksine amiloidosis eslik etmez.
Tedavisi ampiriktir ¢linkii kesin nedeni bilinme-
mektedir. En etkin tedavi atesli donemde pred-
nizolonun 1-2 mg/kg/giin dozunda, giinde 1-2
doz uygulanmasidir. Bir¢ok olgu steroid tedavi-
sine dramatik yanmit verir ve hizla diizelir.
Tedavide tonsillektomi uygulamas: tartismali-
dir. Uzun dénemde biiyiik bir avantaj saglama-
maktadir. Bu nedenle birgok kaynakta
onerilmemektedir®.



Hiper-IgD sendromu (Mevelonat kinaz
eksikligi): Hiper IgD sendromu veya giiniimiiz-
deki ismiyle mevalonat kinaz eksikligi 6zellikle
Hollanda ve Belgika’da tanimlanmigs nadir bir
hastaliktir. Tlgili gen 12q24 bolgesinde bulun-
maktadir. Bu genin mutasyonu neticesi gelis-
mektedir. Bu sendromda da otoantikorlarin
negatif oldugu, T hiicresel yanitin eglik etmedigi
otoinflamasyon vardir. PFAPA sendromunda
oldugu gibi ani baslayan yiiksek ates vardir.
Ates 3-6 giin siirebilir. Ates yavas yavas kaybo-
lur. Periodlar 4-6 hafta arasinda degismektedir.
Ates aralar1 her zaman ritmik olmak durumun-
da degildir. PFAPA'nin aksine agizda aftlar
olmaz, farenjit eslik etmez. Hemen daima atesli
dénemlerde servikal lenfadenopati egslik eder.
Artralji, bazen artrit % 80 olguda gozlenir.
Siddetli karin agris1 akut batini taklit edebilir.
Hepatosplenomegali siklikla vardir. Kusma,
ishal ve bazen dokiintii goriilebilir. Laboratuvar
testlerinde IgD diizeyi tipik olarak > 100 U/
ml’dir. Ancak kiiciik cocuklarda IgD diizeyi nor-
mal de olabilir. IgD artis1 her zaman taniy:
kesinlestiren bir test degildir. Akut faz reaktan-
larinda artis, IgA diizeyinde artis gortilir.
Amiloidosis FMF’in aksine nadirdir. Ancak son
yillarda hiper IgD sendromlu olgularda da ami-
loidosis saptandigr icin eski yillardaki kadar
amiloidosise neden olmaz goziiyle bakilmamak-
tadir, amiloidosis yapabilir. Tanisinda en degerli
yontem ataklar arasinda idrarda mevalonik asid
diizeyinin artisinin gosterilmesidir. Tedavisi
tamamen destekleyici, semptomatik tedavi sek-
linde olmaktadir. Olgularin % 15%i kolsisine
yanithdir. Kortiko-steroidlere yanit diisiiktiir,
fayda saglamaz. Sivastatin, etanercept ve ana-
kinra bazi olgularda yararli bulunmustur.
Olgular uzun dénemde amiloidosis yoniinden
izlenmelidir.

Siklik notropeni: Siklik nétropeni bes yas
alt1 cocuklarda goriiliir ve 19p13.3 bolgesindeki
notrofil elastez geninde mutasyon sonucu geli-
sir. Otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir.
Hastalik karakteristik olarak kemik iliginde
miyeloid seride maturasyon duraksamas: ile
karakterizedir. Notropeni ve ates eslik eder. Ates
episodlar1 oldukga diizenlidir ve 21 giin arayla
gelir, 3-5 giin kadar stirer. Notropeni ya atesli
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donemin hemen 6ncesinde veya atesli désnemde
goriiliir. Beraberinde gingivit, stomatit, ishal,
servikal lenfadenit eslik edebilir. PFAPA sendro-
mundaki iilserlerin aksine daha derin iilserler-
dir, agrilidir ve daha uzun siirelidir. Beraberinde
periodontit, agir gingivit bulgulart eslik eder.
PFAPA’da nétropeni eslik etmez. Ates ise PFAPA
veya hiper IgD sendromundaki kadar yiiksek ve
direncli degildir. N6tropenik dénemlerde infek-
siydz komplikasyonlar goriilebilir. Tanis: ategli
donemlerde tipik nétropenin gosterilmesiyle
veya genetik analizle miimkiindiir. Tedavide
rekombinan grantilosit koloni stimiilan faktor
kullanlir.

Ailevi Akdeniz atesi (FMF): Ulkemizde
en stk goriilen otozomal resesif kalitilan heredi-
ter bir hastaliktir. Heterozigot tasiyicilik toplum-
da 1/1000"dir. Atesli epizodlar tipiktir ancak en
karakteristik 6zelligi ateglerin diizensiz olmasi-
dir. Eger diizensiz tekrarlayan atesli bir olgu
varsa tilkemizde bunun en sik, en olasi nedeni
FMF'dir. EMF olgularinda PFAPA ve hiper IgD
sendromunun aksine atesli ataklar % 40 olguda
5 yasinda baslar. FMF olgularinin % 80-90'1 10
yasa kadar semptom verir. Karin agris1 genellik-
le ilk semptomdur ve bunu ates izler. Ates 1-3
giin kadar siirer ve ortalama 3-4 aylik aralarla
devam eder. Atese eslik eden diger semptomlar
daha ciddi boyuttadir. Siddetli karin agrilari,
artrit, eklem agrilari, gogiis agrisi olabilir. Deride
ozellikle ayak bilegi veya diz ekleminde unilate-
ral agrili, 6demli bir eritem “erizipeloid eritem”
goriiliir. Bu hastalik 16. kromozomda bulunan
MEFV genindeki mutasyon sonucu gelisir. Bu
genin kodladig1 pyrin Ozellikle nétrofillerde
bulunan proinflamatuvar mediyatorleri azaltan,
diistiren bir 6zellige sahiptir. FMF’da klinik bul-
gularla siiphe edilen olgularda mutasyon anali-
zi tamiya yardimci olur. Uzun ddénemde en
onemli riski renal amiloidoz ile bébrek yetersiz-
ligine yol agmasidir. Kolsisin tedavide temel
ilactir ve amiloidoz riskini ortadan kaldirir, bob-
rek yetersizligini 6nler®.

Tiimor nekroze edici faktor reseptor
bozuklugu ile birlikte olan periyodik sendrom
(TRAPS): Ozellikle Irlandalilarda tanumlanmis
bir hastaliktir. Cocukta da eriskinde de gortilebi-



Tablo 2. Herediter tekrarlayan ates sendromlarinin klinik ozellikleri, ailesel otoinflamatuar hastaliklar.

Sendrom Genetik mutasyon/ Baslangic  Diizenli ates / Akut faz reaktanlar: / Deri Diger eslik eden Tedavi
kalitim yasi (yil)  atesin siiresi  ataklar arasinda dokiintiisti  semptomlar
PFAPA Bilinmiyor 0-14 Evet/4-5 giin  Yiiksek/normal Nadir Farenjit, servikal Kortikosteroid,
adenopati, aftoz tilser tonsillektomi ?
Hiper IgD MVK/ OR 0.5-3 Bazen/4-6 giin Yiiksek/normal Makiilo Karn agrnisy, artralji, ~ Kesin degil
sendromu papiiler servikal adenit
Siklik n6tropeni  ELA-2/ OD 0-5 Evet/3-5 giin  Yiiksek/normal Bakteriyel =~ Derin agrili agiz G-CSF
selliilit tilserleri, gingivit,
periodontit
FMF MEFV/OR 1-20 Hayir/1-3 giin  Yiiksek /hafif Erizipeloid Karn agrisi, artrit, Kolsisin
yliksek eritem plorit, amiloidoz
TRAPS TNFr1A/OD 0-53 Hayir/ Yiiksek/yiiksek Migratuar ~ Miyalji, periorbital Kortikosteroid,
glinlerden eritem 6dem, karin agrisi, etanersept
haftalara amiloidoz
Soguktan
Kriyoprinopatiler CIAS1/0OD Yenidogan- Hayir/ Yiiksek/yiiksek Urtiker Kompleks korunma,
erigkin degisken semptomlar anakinra

lir. Yas aralig1 oldukga genistir. Ik kez familyal
hibernian ates olarak adlandirilmistir. Hastalik
otozomal dominant olarak kalitilir ve 12. kro-
mozomun kisa kolunda yer alan TNFr1A genin-
deki mutasyondan kaynaklanmaktadir. Atesli
ataklar diizensizdir ve atesli atak siiresi giinler
hatta haftalar boyu siirebilir. Atak kas kramplar1
ile baslar, bunu ates izler, deride agrili seliiliti
andiran dokiintii goriilebilir. Miyalji ve dokiintii
gezici olabilir. TRAPS'in 6nemli bir farkli yani
da orbita gevresinde 6dem, kizariklik ve kon-
junktivitin eslik etmesidir. Organomegali eglik
etmez. Laboratuvar bulgularinda akut faz reak-
tanlarinda artis vardir. Soliilbl TNF reseptor
diizeyi kanda diisiik seviyededir. Sistemik ami-
loidoz % 15 oraninda goriilebilir. Kolsisin ve
kortikosteroidler yararsizdir. Etanercept tedavi-
de en etkin ilactir.

Digerleri: Ailesel soguk otoinflamatuvar
sendromlar, soguk trtikerler, Muckle-Wells
sendromu, neonatal baglangicli multisistem oto-
inflamatuvar hastalik (NOMID), kronik infantil
norolojik kutanéz ve artikiiler sendrom (CINCA)
kriyopirinopatiler bashig1 altinda tekrarlayan
atese nadiren neden olabilirler. Sistemik baslan-
gicli juvenile idiyopatik artrit ve 6zellikle Crohn
hastalig1 ¢cocuklarda nedeni tam izah edileme-
mis tekrarlayan ates sendromlarinda ayirici
taruda yer almalidir (Tablo 2).
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Sonug olarak, tekrarlayan ates sendromla-
rinin bir¢ok farkli nedeni olabilir. En sik nedenin
tekrarlayan infeksiyon hastaliklar: olmasi yanin-
da ailesel periyodik ates sendromlar1 aragtiril-
malidir. Bu hastaliklar kalitimla, genlerle ilgili
olduklarindan bazi 6zel mutasyonlarda hastaniz
tam olarak bilinen tanimlanmuig bir hastalik for-
muna uymayabilir. Ulkemizde en 6nemlisi prog-
nozu yoniiyle FMFdir. Ulkemiz igin olgu FMF
disinda digerlerinden hangisine uyarsa uysun
mutlaka FMF diglanmalidir.
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