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SUMMARY

Periodic fever syndrome (PFAPA syndrome) is characterized by periodic fever, aphthous stomatitis,
pharyngitis and cervical adenitis. Typical febrile episodes last for 5 days and recur every 28 days. Other
characteristic features of this syndrome are usually relatively well being of the children during episodes and
completely well being between the intervals of these episodes as well as normal growth and development. The
cause of PFAPA syndrome is unknown. Immundisregulation or infections are thought to play role in
etiopathogenesis. There is no specific diagnostic test for PFAPA syndrome. During a febrile episode, mild
leukocytosis and elevated erythrocyte sedimentation rate commonly occur. The differential diagnosis of PFAPA
syndrome includes cyclic neutropenia, hyperimmunoglobulinemia D syndrome, Familial Mediterranean Fever,
Hibernian fever and Behcet's disease. In the treatment of this syndrome, usage of prednisone during febrile
episodes and cimetidine for the prophylactic therapy are recommended. Tonsillectomy is preferred in some
selected cases. In this review general characteristics of this newly described syndrome of childhood are

highlighted.
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OZET

Periyodik ateg sedromu (PASAF sendromu) peryodik ates, aftéz stomatit, servikal adenit ve farenjit ile
karakierize bir sendromdur. Tipik olarak ate ataklari 28 giinde bir tekrarlar ve beg giin siirer. Cocuklann ataklar
sirasinda kismen, ataklar arasinda ise tamamen saghkli gériiniimii yam1 sira normal bilylime ve gelisme bu
sendromun diger Ozellikleridir, PASAF sendromunun sebebi bilinmemektedir. Etyopatogenezde immiin
regiilasyon bozuklugu ya da infeksiyonlarin rol aldig: diigiiniilmektedir. Bu sendroma tami koydurucu 6zgiin bir
tetkik yoktur. Ates atag1 sirasinda siklikla hafif Iokositoz ve artmus eritrosit sedimentasyon hizt gorilir. FASAF
sendromunun ayirict tamsinda siklik ndtropeni, hiperimmunglobulin D sendromu, Ailesel Akdeniz Atesi,
Hibernian ates ve Behget hastahig g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu sendromun tedavisinde, ates ataklan
sirasinda prednizon kullammu ve proflaktik tedavi igin simetidin énerilir. Segilmiy bazi 6zel vakalarda
tonsillektomi tercih edilir. Bu derlemede gocukluk gagimin kismen yeni tammlanan bu sendromun genel
bzelliklerine dikkat gekildi, :

Anahtar Kelimeler: Peryodik ates, Sendrom
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GiRI§

Cocuklarda nedeni bilinmeyen ates; kronik
persistan ve kronik epizodik nedeni bilinmeyen ates
olmak uzere ki ayn grupta incelenir. Kronik
persistan grupta ates ug haftadan uzun surer. Bu
duruma  genellikle  enfeksiyonlar,  romatizmal
hastaliklar ile malignensiler zemin olusturur. Kronik
epizodik grup, birkag gin siren ates ataklan ve
ataklar arasinda atessiz donemlerin gorilmesi ile
Karaktenzedir. Genel olarak kronik ecpizodik atese

envodik  atey  sendromu,  siklik  nétropeni,
hipenmmunglobulin D sendromu, Hibernian ates,
Behget hastalifr ve Ailesel Akdeniz Atesi neden olur
(1). Peryodik ates sendromu; peryodik atese ek
olarak aftdz stomatit, servikal lenfadenit ve farenjit
(PASAF) komponentlerinden olusan 6zel bir klinik
tablo olarak 1lk kez 1989 yilinda tammlanmgur (2).

Epidemiyoloji ve Etyopatogenez

Bu sendromda cografi ve etnik kimelenme
gorulmez.  Allesel gegis Gzellifi yoktur. PASAF
sendromu  ile  gebelik vya da  dogumsal
komplikasyonlar arasinda anlamlht  bir iliski
saptanamamustr. Bes yas altindaki gocuklarda baslar
ve erkeklerde gorulme sikh@ kizlara oranla biraz
daha fazladirr PASAF sendromunun gérilme
siklifina iliskin yeterli bilgi yoktur. Bu sendroma yol
agan neden heniz saptanamamistur. Immin
regulasvon bozuklugu ya da enfeksiyéz bir olayin
etvopatogenezde rol oynadifn disinilmektedir,
PASAF sendromlu hastalann kardeslerinde ya da
pavlasugr ontamdaki diger cocuklarda benzer klinik
tablolann olmamasi, mevsimsel ya da cografi
kimelenmelenn bulunmamasi, ates ataklan sirasinda
enfeksiyonn digindirecek kan tablosunun olmamas:
ve akut faz reaktanlannda ciddi artislann olmamasi,
cocukluk gaginda sik gorilen enfeksiyon ajanlan igin
yapilan serolojik galigsmalardan pozitif bulgu elde
edilememesi etyopatogenczde enfeksiyon modelinin
eksik nokualandir. liging olarak PASAF sendromlu
¢ocuklann kardes ya da akranlanna oranla gocukluk
gafinda sk geginlen soguk alginhg, otit ve
brongiolit gibi hastaliklara daha az yakalandig
scklinde on bilgiler mevcuttur (3-7).

Kortikosteroid tedavisine iyi yanit alinmasi
PASAF sendromunun immin regulasyon
bozuklugundan kaynaklandigini dosindirmektedir.
Hematopoctik kok hicrelerde tammlanmanus bir
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defekt ya da sitokin regulasyonundaki diizensizlikien
kaynaklanan  siklik  notopent  ile  PASAF
sendromunun  klinik  bulgulart  arasinda  buyiik
benzerlik olmasi etvopatogenczde immun regulasyon
bozukulugn modehn guglendirmektedir. Bu agidan
bakildiginda siklik nétropeni ile PASAF sendromu
ctyopatogenezde aym ortak yolu paylagiyor olabilir.
PASAF sendromlu gocuklann adenotonsillcktomiden
yarar gormeleri de dikkatleri immiin sistem {izerine
¢ekmis ancak sonradan bu durumun lokalize bozuk
bir immiin davranig yerine; olavdan etkilenmug bir
organin ortadan kaldiriimasi ile uyumiu oldugu kabul
edilmigtir. Hastalanin énemh bir kisminda ataklarin
tamamen kaybolmasi, bir kisminda isc devam
etmesine karsin klinik bulgulann hafiflcmes:, ates
ataklann arasindaki stirenin  agilmasi, T lenfosit
dagihmi, immiinglobulin  dizeylert  ve  sitokin
regiilasyonunda bozukluk saptanamamasi PASAF
sendromu etyopatogenezinde immin regulasyon
bozuklugu modelinin cksik yonlendir.
Etyopatogenezde simdilik vanlan nokta PASAF
sendromunun sitokinlerin regiilasyon bozukuluguna
benzer sekilde yiridigi ve enfeksiyona benzer
sekilde klinik sonuglar dogurdugu scklindedir (3-
5,8).

Klinik Belirti ve Bulgular

Klinikte en belirgin ozellik wim vakalarda
gozlenen ani baslangigli atestir. Ates izl bir sekilde
39°C nin tzerine ¢ikar ancak 38.3°C ile 40.6°C
arasinda degisen degerler s6z konusudur. Ates atag
sirasinda agiime ve titreme stk gorilmesine karsin
soguk alginlig1 belintilen, asin terleme, kann agnsi,
bulanu, kusma, dokiinti, cklem agnsi ya da sisligi
voktur. Ates, ig - alt giin sirebilir ancak genellikle
besinci ginde normal degerlere iner. Atesin ortaya
¢itkmasindan birka¢ saat once hafif bir halsizlik
gorulebilir. Hastalarda yuksek ateg ile uyumsuz bir
sekilde saglikhh gocuk gorinumu dikkat gekicidir
Cogu vakada ates 28 giinde bir tekrarlama egilimi
gostenr. Ancak iki ile sekiz hafta arasinda degisen
araliklar olabilir. PASAF sendromlu ocuklar ates
ataklan arasindaki donemde tamamen saghkh
gorinumludir ve igtahlan iyidir. Bayume ve gehigme
genligi gézlenmez, uzun donemde kalict sckel
birakmaz(2-5). Bu sendromda aftoz stomatit gérulme
siklif1 yaklasik olarak %70 ur.
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Tablo 1. *PASAF sendromunun Tami Kriterleri
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] Erken yasta (<5 yas) baslayan diizenli araliklarla tckrarlayan ates
11 Asagidaki klinik bulgulardan en az birinin varlif

a Aftoz stomatit

b Servikal adenit

C Farenjit

I Asagidaki laboratuvar bulgularindan en az birinin varligt

a Lokositoz

b Artnug eritrosit sedimentasyon hizi

II Ataklar arasinda tamamen saghkli goriiniim

111 Normal bityiime ve geligme

*PASAF: Peryodik Atey, Aftéz Stomatit, Servikal Adenit, Farenjit

Karakteristik olarak kiimelenme géstermeyen,
agnsiz, bes milimetreden kiigiik, az sayida ve yiizeyel
lezyonlardir. Bu lezyonlar atesin  baglangig
doéneminde preiilseratif fazdadir sonra iilsere olur ve
skar birakmadan bes-on giin iginde iyilesir. PASAF
sendromunda tek ya da yaygin, agnl, derin, eritemli
ve membranl agiz ici lezyonlar beklenen bir durum
degildir. Servikal lenfadenit ve farenjit, PASAF
sendromunun diger komponentleridir ve aftéz
stomatit sikligina yakin bir oranda gériiliirler. Farinks
ve tonsiller bolge kizanktir ancak eksudasyon ve
kriptik goriiniim yoktur.

Orta derecede biiytiimiis bilateral tonsiller tutulum
saptanabilir. Ataklar arasinda bulgular gerileme
gosterir. Servikal lenfadenit karakteristik olarak;
bilateral, orta sertlikte, hizli bilyilyen ve hizli
gerileyen, biiyiikliigii bes santimetreyi agmayan
ozellikler tagir, Tutulan lenf bezi bolgesinde
kizanklik, 1s1 artig1 ve fluktuasyon saptanmaz (3-7).

Laboratuvar Bulgular

Bu sendrom igin tan1 koydurucu 6zel bir tetkik
yoktur. Ates ataklari sirasinda hafif derecede
18kositoz (12000-13000/mm?3) eritrosit sedimentas-
yon hizinda orta derecede (45-50mm/saat) bir artig
saptanabilir. Bakteriyel ve viral kiiltiirler negatiftir.
Cocukluk gaginda sik olarak enfeksiyona yol agan
ajan patojenlere karsi olusan antikor titrelerinde
yiikselme yoktur. T lenfosit dagilimi, immiinglobulin
dizeyleri, inflamasyonda rol alan sitokinlerin
dizeylerine iliskin bozukluklar saptanamamugtir
(4,6).

Tam ve Ayirict Tam

Peryodik ates sendromunun tam kriterleri
Tablo I'de verilmistir (6). Genel olarak kollajen

vaskiiler hastaliklar, malignensiler ve enfeksiyonlarin
zemin olusturdugu kronik nedeni bilinmeyen
persistan ates bir yana birakilir ise; PASAF
sendromunun  ayirict  tausinda  siurli - sayida
hastaliktan séz edilebilir. ~ Siklik né&tropeni,
hiperimmiinglobulin D sendromu, Hibernian ates,
Ailesel Akdeniz Atesi ve Behget hastalifl aymmc
tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklardir (1,5,6).

Notropenik ataklar sirasinda gogu hastada
ates, aftdz stomatit, gingivitis, servikal lenfadenit ve
farenjit bulgulan ile PASAF sendromuna en ¢ok
benzeyen hastalbk siklik nétropenidir,  Siklik
notropenide ortalama ¢ haftada (14-36 giin) bir
tekrarlayan klinik ataklar sz konusudur. PASAF
sendromundan farkli olarak periodontit, dis kayba,
mastoidit, pnémoni, vajinal ya da rektal mukozanin
tekrarlayan iilserasyonlari, cilt enfeksiyonlar,
peritonit ve sepsis gibi yasam tehdit edici klinik
bulgular saptanabilir. Atak sirasinda nétrofil sayisi
<200/mm* olabilir. Ancak ates ataklan sirasinda
nétrofil sayisinda rebund artiglar goriilebilir. Bu
nedenle nétrofil sayim bazen yamltici olabilir. Siklik
notropeni tanisini kesinlestirmek igin haftada iki kez
alti-sekiz hafta siiresince nétrofil sayis1 izlenmelidir.
Aynca nétropeni sirasinda kemik iligi hipoplazisi ya
da myelositer hiicrelerin yapiminda bir duraklama
saptanabilir. Nétropeninin derinlestigi donemlerde
bazi1 hastalarda monositoz ve eozinofili goriilebilir.
Siklik nétropenide Y oraninda otozomal dominant
gegis saptanmustir (3,4,8).

Hiperimmiinglobulin D sendromlu hastalarin
gogunda tekrarlayan ates ataklan ilk bir yasta ortaya
¢ikar ve iig-yedi giin siirer. Ataklarin siklig1 hastadan
hastaya gok ciddi degigkenlik gostermekle birlikte
erken gocukluk doneminde .dort-sekiz haftada bir
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gozlenir. Geg ¢ocukluk doneminde ise ates
ataklanmin siklipn ve ciddiyetinde azalma egilimi
vardir. Klinik olarak ishal, kusma ve cklem agnsi
gibi belirtiler atesten daha ¢ok o6n plana gikar.
Hiperimmiinglobulin D sendromunda bas agnst,
kann apgnsy, deri dokiintileri, poliserozit ve
splenomegali gibi belirti ve bulgular goriilebilir.
Ancak aftdz stomatit beklenen bir bulgu degildir.
Asilama ve akut viral enfeksiyonlarla gocuklann bir
lkasminda ates atagimin tetiklendigi diigiiniilmesine
karsin ¢ofu hastada neden bilinmemektedir. Bu
hastalarda serum Imminglobulin D diizeyi
1000/ml’nin iizerindedir. Ayrica serum
Immunglobulin A dizeyinde de artig saptanabilir.
Ates ataklan sirasinda eritrosit sedimentasyon hizi
artmustir. Graniilositoz goriilebilir. Ataklar sirasinda
idrarda mevalonik asit ablim artmigtir. Mevalonik
asidiiri , mevolanat kinaz enzim aktivitesindeki
azalmaya baglanmighr. Otozomal resesif gegis
gosteren bu kalitsal hastalikta belirgin bir tedavi
yoktur (4,9-11,15,16).

Hibernian ates; ates ataklan, eritemat6z
dokiintd, myalji, artrit ve kann agnsi ile seyreder.
Aynca konjuktivit ve periorbital 6dem gorilebilir.
Ates ataklan peryodik degildir. Otozomal dominant
gegis gosteren bu hastalikta on ikinci kromozomun
uzun kolunda lokalize bozukluklar saptanmugtir.
Hibernian ateste ingiunal herni prevelansi artrmgtir

ve bu durum ile etyopatogenez arasinda bir iligki

olabilecegi diigiiniilmektedir (12-14).

Ailesel Akdeniz Atesi genel ozellikleri ile
PASAF sendromu ile kangabilir. Ailesel Akdeniz
Atesinde titreme ile yitkselen ates gorilebilir (38-
41°C) ve genel olarak 24 saat siirer. Ancak, 12 saat
gibi kisa bir siirede diisebilen ya da 96 saate kadar
uzayabilen ates goézlemlenebilir. Hastahfin erken
doneminde ateg ataklan bazen tek belirti olabilir.
Ataklar arasinda saghkli griniim, ataklar sirasinda
farenjit ve lenfadenit bulgulanmin gériilebilmesi,
16kositoz, eritrosit sedimentasyon hizinda artig gibi
PASAF sendromunun atagina ¢ok benzeyen bir tablo
ile kargpilamlmasi tamda siknti yaratabilir.
Etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen Ailesel
Akdeniz Atesi genetik gegislidir, gegis sekli
¢ofunlukla otozomal resesifir ve on altinc
kromozomun uzun kolu iizerinde hastalikla ilgili gen
golgesi saptanmugtir. Cografi ve etnik kiimelenme
(Dogu Akdeniz, Yahudi, Tirk, Ermeni, Arap),

genctik gegis o6zelligi, ataklann belirsiz araliklarla
tekrarlamasi, yasam boyu siiren bir hastalik olmasi,
peritonit, artrit, plérezi, perikardit, erizipeli andiran
genis alanli (15-20 cm) deri dékiintiileri, kolgisin
tedavisine iyi yanit vermesi ve uzun siirede amiloidoz
gelisimi gibi ozellikleri ile PASAF sendromundan

aynlir (5,17-19).

Aftoz stomatit genellikle Behget hastalifinin
ilk bulgusudur ve diger klinik bulugulardan yillar
snce goriiliir. Ulsere agiz bélgesi lezyonlars; 3-15
mm biyikliginde damak, dil, posterior farinks,
dudak tutulumu geklinde ve haftalar boyu yavag
olarak iyilesiyor ise Behget Hastaligi akla
getirilmelidir. Agiz bolgesindeki ilsere lezyonlar
cocugun on plandaki sorunudur ve genel bir
diiskiinlik hali s6z konusudur. Behget Hastaliginda
gorillen genital ilserler, artrit, iiveit, eritema
nodozum benzeri deri lezyonlan ve pozitif paterji
testi taniyi kolaylagtinir (4,20,21).

Tedavi

Baslangigta PASAF sendromunun tedavisinde
parasetamol, asetil salisilik asit gibi non-steroid
antienflamatuvar ilaglar; penisilin, siilfonamid,
sefalosporin ve makrolidler gibi antibiyotikler ve
kolsisin kullamlmig ancak bu ilaglann anlaml bir
etkinligi saptanamamigtir. Uygulamada farklihklar
olsa da tedavide bugiin igin tercih edilen yontemler;
ataklar sirasinda prednizon, proflaktik olarak
simetidin kullammu ve tonsillektomidir. Ataklann
baslangicinda prednizon tek doz 2mg/kg ya da birinci
ve ikinci giin Img/kg iki doz seklinde verilebilir.
Klinik yanita gére bu uygulamalara ugincii ve
dordincii ginlerde 0.5mg/kg/doz olacak sekilde
prednizon eklenebilir. Vakalann biyiik
gofunlugunun (%75) prednizon uygulanmasina
klinik olarak gok iyi yamt verdigi gézlemlenmistir.
Kortikosteroid tedavisine en geg yamt veren
bulgunun aftéz stomatit oldugu bildirilmistir.
Prednizon sonraki ataklan engellemez hatta ataklar
arasindaki siireyi kisaltug yoniinde veriler elde
edilmigtir. Prednizon kullammu etkin degil ya da
kontrendike ise simetidin kullanulabilir. Hangi
vakalarda simetidine yamt alinabilecegini 6nceden
tahmin etmenin mimkin olmadi1 bildirilmigtir.
Simetidinin bu sendromun tedavisindeki roli
immiinmodulatér etkisine dayandinlmusur. Simetidin
genellikle alu- sekiz ay siiresince ve giinde iki kez
150 mg/doz ya da 20 mgkg/doz gscklinde
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verilmektedir. Tonsillektomi ya da
adenotonsillektomi konusunda farkli yaklasimlar
vardir. Ancak prednizon ya da simetidin tedavisine
yamt vermeyen ve 6zellikle faringotonsillit bulgular
gerilemeyen cocuklara tonsillektomi yapilabilecepi
vurgulanmisur (3,4,6,22,23).

Sonug

Cocukluk ¢aginda peryodik atese neden olan
hastaliklar arasinda 6nemli bir yer tutan, bilyiime ve
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