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TESEKKUR

Asistanlik ve tez slirecimde destegini her zaman hissettigim, hayatimi degistiren,
ilk giinden beri ilgisini, sabrini ve bilgisini esirgemeyen, mesleki anlamda ¢ok sey
O0grendigim ve 6grencisi oldugum i¢in kendimi ¢ok sansli hissettigim tez danigmanim,

degerli hocam Gonca GUL CELIK e ;

Ihtisasim ilk giiniinden itibaren bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim her

konuda destek olan ufkumu gelistiren Aysegiil YOLGA TAHIROGLU na ;

Uzmanlik egitimim boyunca ilerlememi saglayan hep bir abla gibi yaklasan, sabir

ve emegini unutamayacagim Perihan CAM RAY’a;

Birlikte galisirken ¢ok sey 6grendigim, keyifle hasta danistigim, deneyimleriyle
egitimime katki saglayan Ozge METINe ;

Kendilerinden ¢ok sey dgrendigim Adli Olgular1 Degerlendirme Heyeti iiyeleri
kiymetli hocalarim Necmi CEKIN ve Nurdan EVLIYAOGLU na;

Birlikte calistigim tiim asistan arkadaslarim ve tiim Cocuk Ruh Saglig

personel ve hemsirelerine;

Kendimi bildim bileli bana kosulsuzca sevildigimi hissettiren ve gii¢ veren,
evlatlar1 olmaktan gurur duydugum, en biiyiik destekgilerim giizel annem Nuran OZ ve

biricik babam Ali OZ’e;

Her sartta bana inanan ve destekleyen oObiir yarim, en yakin arkadasim, ablasi

olmaktan gurur duydugum kardesim Dila’ya;

Yanindayken var oldugumu hissettigim, i¢imde ¢icekler agtiran, eksik kalan her

arcami tamamlayan, canim esim Cihan’a;
yan, ;

Varligiyla huzur buldugum, en biiylik mutlulugum, yasamima hayat katan,

nesem, oglum EGE’me ;
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OZET

PFAPA Sendromlu Hastalarda Pans/Pandas Birlikteligi ve Ruhsal Bozukluklar

Amacg: PFAPA sendromu, etiyolojisinde viral ve otoimmiin mekanizmalarin
suclandig1 bir hastaliktir. PANS; etyolojisinde noroinflamasyonun ana rolii oynadigi
bilinmektedir. PANDAS ise GABHS enfeksiyonu sonrasi immiin tepki nedeniyle
olustugu bilinen noropsikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda yapilan
arastirmalarda enflamasyon ile psikiyatrik bozukluklar arasinda iliski olduguna dair
birgok yeni kanit ortaya konmustur. PANS/PANDAS’1n ataklar halinde seyretmesi,
davranigsal belirtilerin eslik etmesi PFAPA hastalar1 ile otoimmunitenin aracilik ettigi,
ortak ruhsal-klinik belirtilerin olabilecegini disiindiirmektedir. Ataklarla seyreden,
yasam Kalitesini olumsuz etkileyebilecek kronik inflamatuar hastaligin psikosoyal boyutu
olacaktir. Calismamizda PFAPA grubunda kontrol grubuna kiyasla PANDAS/PANS
sikliginin ve ruhsal tanilarin daha fazla olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma, Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Hastaliklar1 ile Cocuk Allerji ve Cocuk Romatoloji kliniklerinde gergeklestirilmistir.
Calismamiz kesitsel, tanimlayict vaka kontrol calismasidir. Orneklemimiz 5-16 yaslar:
arasinda olan 30 PFAPA 6ykiilii olgu ve 30 kontrol grubu olgusundan olusmustur, olgular
kolayda 6rneklem yoluyla se¢ilmistir.

Bulgular: Kontrol grubu ve PFAPA’l1 hastalarda PANS/PANDAS goriilme sikligi
karsilastirildiginda kontrol grubunun %3.3’linde (n:1), PFAPA grubunun ise %30’unda
(n:9) PANS/PANDAS saptanmistir (p:0.01).Kontrol grubundaki olgularin higbirinde
caligma Oncesi psikiyatrik ilag kullanim 6ykiisii yoktu. PFAPA’lilarda bu oran %20 idi
(p:0.01). Psikiyatrik bozukluk saptanma orani kontrol grubunda %40, PFAPA’lilarda
%80 saptandi(p:0.002). iki grup arasinda piskiyatrik komorbidite saptanma sikligi
incelendiginde PFAPA grubundaki olgularin 9%353.3’linde birden fazla psikiyatrik
bozukluk saptand1 (p<0.001).

Sonu¢: PFAPA sendromlu g¢ocuklarda PANS/PANDAS ve ruhsal bozukluk
goriilme orani artmaktadir. Bu durumun ortak immiin mekanizmalar ve enflamasyona
bagli oldugu diisiiniilebilir ancak; ortak etiyoloji ve nedensellik iligkisinin kanitsal olarak
ortaya konabilmesi i¢in daha genis olgu sayisiyla prospektif randomize ¢aligmalara
ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, PANDAS, PANS, PFAPA Psikiyatrik Bozukluk.
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ABSTRACT

Association of PANDAS/PANS and Psychological Disorders in Patients with
PFAPA Syndrome

Objective: PFAPA syndrome is a disease in which viral and autoimmune
mechanisms are implicated in its etiology. PANS is known to be primarily driven by
neuroinflammation in its etiology. PANDAS, on the other hand, is defined as a
neuropsychiatric disorder known to occur due to immune response following a GABHS
infection. In recent years, numerous new pieces of evidence have emerged indicating a
relationship between inflammation and psychiatric disorders. The episodic nature of
PANS/PANDAS, accompanied by behavioral symptoms, suggests the presence of shared
psychiatric and clinical symptoms mediated by autoimmunity in PFAPA patients. The
psychosocial dimension of the chronic inflammatory disease, which is characterized by
episodic attacks and can adversely affect quality of life, will be explored in our study.
The aim of our study is to investigate the frequency of PANDAS/PANS and psychiatric
diagnoses in the PFAPA group compared to the control group.

Materials and Methods: The study was conducted at the Child and Adolescent
Psychiatry, Child Allergy, and Child Rheumatology clinics of Cukurova University
School of Medicine. Our study is a cross-sectional, descriptive case-control study. Our
sample consisted of 30 cases with PFAPA history between the ages of 5-16 and 30 cases
in the control group, selected through convenience sampling.

Results: When comparing the frequency of PANS/PANDAS between the control
group and PFAPA patients, PANS/PANDAS was found in 3.3% (n=1) of the control
group and in 30% (n=9) of the PFAPA group (p=0.01). None of the cases in the control
group had a history of psychiatric medication use prior to the study. In PFAPA patients,
this rate was 20% (p=0.01). The rate of psychiatric disorder detection was 40% in the
control group and 80% in PFAPA patients (p=0.002). When examining the frequency of
psychiatric comorbidity between the two groups, multiple psychiatric disorders were
found in 53.3% of PFAPA cases (p<0.001).

Conclusion: The incidence of PANS/PANDAS and psychiatric disorders is
increased in children with PFAPA syndrome. This suggests a shared immune mechanism
and inflammation; however, larger case numbers and prospective randomized studies are
needed to establish a causal relationship and provide conclusive evidence of a shared
etiology.

Keywords: Inflammation, PANDAS, PANS, PFAPA, Psychiatric Disorder.
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1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda yapilan arastirmalarda enflamasyon ve psikiyatrik bozukluklar
arasinda iliski olduguna dair birgok yeni kanit ortaya konmustur. Psikiyatrik bozuklugu
olan ¢ocuk ve ergenler arasinda astim, obezite gibi enflamasyon iliskili hastaliklarin
prevalansi oldukga yiiksektir. Psikiyatrik bozukluklarin proenflamatuvar, enflamatuvar
mediatdrler ve enflamasyon siirecindeki degisiklikler ile iliskisi bircok ¢alismaya konu
olmus ve hala giincelligini koruyan bir arastirma alanidir. Ataklarla seyreden kronik
enflamatuvar hastaliklarin (6zellikle romatolojik hastaliklar ve astim) otoimmiin seyrine
bagli olarak bu hastaliklara noéropsikiyatrik semptom ve ruhsal bozukluklarin eslik
edebilecegi yaygin bir hipotezdir. Ayrica bir¢ok psikiyatrik bozuklugun etiyolojisinde
otoimmiin  disfonksiyon bozuklugu suglanmakta ve risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Bu acidan bakildiginda enflamasyon temelli kronik hastaliklarda
psikiyatrik degerlendirme, tedavide oldugu kadar hastalikla basa ¢ikma ve hastaligin

yaratacag psikiyatrik komorbiditeyi erken ortaya koyma agisindan 6nemlidir.

PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis)
sendromu ¢ocukluk ¢aginda periyodik atese en ¢ok neden olan otoenflamatuar bir klinik
tablodur. 2-8 haftada bir tekrarlayan ve 3-7 giin siiren ates ile karakterizedir. Genellikle 5
yas civarinda baslayip addlesan ¢agda kaybolur. Infeksiyonlar, immiin bozukluklar veya
bu ikisinin kombinasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikar. PFAPA genellikle kendi kendini
siirlayabilen bir klinik seyri olmasina ragmen ¢ocuk ve ailenin yasam kalitesini olumsuz
yonde cok etkileyebilmektedir. Atesli donemlerin giinliik aktiviteler, okul basarisi ve aile
diizeni lizerinde olumsuz etkileri bulunmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda PFAPA sendromlu
cocuklarda normal popiilasyona gore psikososyal yorgunluk ve islevselligin 6nemli

derecede etkilendigi ortaya konmustur.

PANDAS (Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group

A streptococci); obsesif kompulsif bozukluk, tik bozukluklar1 veya anksiyete benzeri



ndropiskiyatrik semptomlar1 A grubu streptokok enfeksiyonlart ile alevlenen ¢gocuklardan
olusan bir grubu tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. PANDAS ve A grubu
streptokoklar arasindaki iligski heniiz varsayimsal ve sadece ¢ocukluk cagini kapsadigi
icin tartigsmalidir. Ancak streptokok disinda diger enfeksiyoz etkenlerin tetikledigi
noropsikiyatrik bozukluklarla ilgili son yillarda genis 6rneklem grubunu igeren ve kan
beyin bariyerinin bozulmasina ikincil gelisen otoimmun ensefalit tanisinin da daha

kapsayici olabilecegi 6ne siiriilmektedir

PANS (Pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome) ise ¢ocukluk ¢agi akut
noropsikiyatrik semptomlar1 olarak adlandirilir. Ani baslangicli, siddetli, dramatik
obsesif kompulsif bozukluk veya gida aliminda ciddi kisitlanma ile karakterizedir.
PANS/PANDAS’ ta otoimmiin enflamatuvar siiregler suglanmaktadir. PANDAS’ta
obsesif kompulsif bozukluk, tik bozuklugu, motorik hiperaktivite veya koreiform
hareketler gibi ndrolojik psikiyatrik bozukluklar goriiliir. PANS’ta ise ani baglangich
obsesif kompiilsif bozukluk, gida aliminda kisitlanma, anksiyete, depresyon, sinirlilik
veya saldirganlik, gelisimsel gerilik, okul performansinda bozulma, duysal veya motor
anormallikler, uyku bozuklugu ve eniirezis gibi hem somatik hem psikiaytrik bozukluklar

goriiliir.

Calismamizda otoenflamatuvar bir hastaklik olan ve yagam kalitesini 6nemli 6l¢lide
etkileyen PFAPA sendromu ile yine meydana gelmesinde otoenflamatuvar siire¢lerin
suglandigi PANS/PANDAS hastaliklarinin dalgali seyir ve baslangi¢ yasi gibi ortak
klinik 6zellikler nedeniyle birlikte goriilme siklig1 ve meydana gelen klinik 6zelliklerin
ve ruhsal bozukluklarin incelenmesi amacglanmaktadir. Ayrica ataklar halinde seyreden
PFAPA ve PANS/PANDAS’ ta ataklarin siklig1 ve atak siddeti ile semptomlarin iligkisi

incelenecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kronik Hastahklarin Cocuk ve Ergenler Uzerindeki Psikososyal Etkisi

Kronik hastaliklarin diizenli poliklinik kontrolleri, ila¢ kullanimi, semptomlar ve
sekellere bagli olarak sosyal hayat1 ve ruh sagligini etkiledigi bilinmektedir. Aktif kronik
hastaliklar tedavi sirasinda veya sonrasinda hayatin herhangi bir doneminde ortaya
cikabilecek ruhsal bozukluklara zemin hazirlamaktadir. * Yas, kisilik ozelligi, zeka,
hastalik 6ncesi psikososyal durum cocuk ve ergenlerde kronik hastalik sirasinda ortaya
cikan psikososyal durumu etkileyen temel bireysel faktorler iken kronik hastaligin
baslangi¢ yasi, etiyolojisi, tanisi, hastaligin seyri ve hastaliga bagli engel durumu da
hastaliga bagh risk belirleyici faktorlerdir. 2 Cocukluk ¢agmin kronik hastaliklar1 tam
lyilesmenin yani sira, epizodik semptomlar, uzun siireli ve kimi zaman kalic1 engellere
yol agabilen klinik goriiniimleri ile uyum sorunundan depresyona ve hatta dis diinyayla
baglantinin tamamen kopmasina yol agacak kadar agir psikiyatrik bozukluklara yol
acabilir. 3 Hastalar baslangicta pek ¢ok hastalikta goriilebilen semptomlar ya da pek ¢ok
hastalig1 diistindiirebilecek tek semptomla klinige basvurabilir. Bu durumlarda tani alma
siireci uzun tetkikler gerektiren karmasik bir stirece dontistir. Tan1 konulmasi bazen yillar
siirebilir veya takip sirasinda hastaya konulan tanilar, takip ve tedavi protokolleri
degisebilir. Tan1 koyma siirecinin uzunlugu, zorlugunun yani sira yasanan belirsizlik
cocugun kendi durumunu anlamlandirmasini zorlastirir. Bu duruma hastaligin epizodik
klinigi de eklenince silire¢ daha da zorlasir. Kronik hastaliga bagh ataklarin siklagsmasi
veya uzamasi, hastaligin progresyonu g¢ocuklarda gelecek kaygisi, caresizlik, ofke ,
saldirganlik , depresyon ve 6liim korkusuna neden olabilir. * Ayrica olasi hastaneye yatis
gerektiren bir durum ortaya ¢ikmasi bakim verenden ayrilma korkusunu tetikleyebilir ve
kazanilmis becerilen kaybina veya becerilerin olmasi gerekenden daha uzun siirede

kazanilmasina yol agabilir. °

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda yapilan kontroller sirasinda sorulan sorular ve

degerlendirmeler hastalifin seyri ve semptomlarla simirli kalmamalidir. Bu ¢ocuklar



degerlendrilirken yasam kalitesi ve islevselligi ait sorular mutlaka irdelenmelidir. ©
Hastalikla baga ¢cikma becerilerini gelistirmek,psikolojik ve egitimsel girisimlerle sosyal

izolosyonun 6niine gegmek igin aile ve gocukla isbirligi yapmak ¢ok énemlidir. ’

2.1.1.Kronik hastaligin oyun ¢agi cocuklari iizerine etkisi

Cocuklarda oyun ¢ag1 3-6 yas arasini kapsamaktadir. Bu donemin en belirgin
0zelligi motor ve zihinsel gelisimin hizli olmasidir. Cocuklar bu donemde gelisim
basamaklarini ¢ok hizl bir sekilde gegerler ve kisilik 6zelliklerinin temellerini olusturan
kazamimlar elde ederler ® Cocugun yasantisinda oyun, hareket ve 6grenme tutkusu
egemendir. Kisilik gelisiminin temellerinin atildig1; gelisen biligsel, sosyal ve duygusal
beceriler yardimiyla kisiler arasi iliskilerin ve dig diinyadaki ilk fiili olusumlarinin
basladig1 donem olarak tanimlanmaktadir ° Cocuk onu hayatta tutan psiko-motor, bilissel,
sosyal, duygusal gelisim ve dil gelisimi gibi temel yasamsal beceriler kazanmaya

baslamaktadir. *°

Bu donemde hastaliga yakalanan cocukta, yetiskinlerden daha belirgin ac,
rahatsizlik, huzursuzluk, nesesizlik, ilgisizlik, uyku ve istah bozukluklar1 goriilebilir. Bu
tepkiler akut hastaliklar igin de gegerlidir. 1*' 2 Ayrica oyun ¢ag1 dénemi gocuklarinin,
diistinme ve algilamalar1 tam gelismediginden, hayal ve gercegi tam ayiramadiklari i¢in,
rilyalarinda veya hayallerinde isledikleri bazi suglarin ya da anne ve babalarinin
kizginliklarinin hastalig1 yarattigini, boylece, agr1 ve rahatsizliklari, kendilerine verilmis

bir ceza gibi algiladiklar1 belirtilmektedir. 1% 13

Kronik hastaliklt ¢ocuklarda siirekli saglik sorunlar1 yasamalarma karsi
yakinlarinin gosterdigi tutumlar bazi davranis bozukluklarina neden olabilir. Bu donemde
ozellikle ebeveynlerin gosterdigi asir ilgi cocugu asir1 bagimli hale getirebilir. 1 Ayrica

bu asirt ilgi gocuktaki mevcut endiseyi arttirabilir. 12 1°

Kronik hastalikli ¢ocuklarda 6zellikle oyun ¢aginda hastalifin etkilerine baglh

olarak ¢ocugun yetenekleri zayiflayabilir ya da kendine giiven ve girisim anlaminda



zorlanmasina yol agabilir. Bunun sonucunda kronik hastalikli ¢ocukta endise, igine
kapaniklik , bagiml kisilik 6zellikleri gelisme olasiligi daha biiyiiktiir. Bu ¢ocuklar,
sikintidan kurtulmak icin en ¢ok regresyon bilingdisi mekanizmasina bagvururlar.

Boylece gelisimlerinin daha 6nceki dénemlerine gerileyerek bebeksilesirler 12 1

2.1.2.Kronik Hastaligin Okul Cag1 Cocuklar1 Uzerine Etkisi

Okul ¢ag1 olarak adlandirilan ve 6-12 yas arasini kapsayan bu donemde bilissel
gelisim hizli ilerler ve gerceklik egemen olmaya baglar. Neden sonu¢ ve soyutlama
becerileri gelisir. Ogrenme meraki ve okuldaki kisilerle iliskiler 6nem kazanir. Bu
donemde ¢ocugun baskasina bagimliligi azalir. ® Cocugun benligi ailenin dar alanindan
toplumun genis iliski ve 6grenme olanaklarina uzanir. Toplumsal kurumlar ve kurallarla
yiiz yiize geldikce iistbenligi giderek belirginlesir ve olgunlasir. ® Cocugun 6grenme ve
beceri kazanma olanaklarinin eksikligi becerememe, bagaramama korkularina, asagilik
ve yetersizlik duygularina neden olabilir. Arkadas gruplarindan ve 6zdesim
olanaklarindan yoksunluk, kosullarin olumsuzlugu siiperego gelisimini etkileyebilir.
Toplumsal beklentilere, kurallara, yasalara baskaldirma davranislar1 baglayabilir.

Yalmzlik ve ige doniikliik gelisebilir. 1

Bu donemde ¢ocuklar hastaligin artik dis etken oldugunu kabul eder,tedavinin

amacinin kendisini iyilestirmek oldugunu anlar.

Kronik hastaliga bagli ortaya ¢ikan semptomlar, biiyiime geriligi, ortaya
cikabilecek komplikasyonlarin takibi diizenli, bazen sik araliklarla poliklinik takipleri
gerektirir. Bu durum okul ¢agindaki c¢ocuklarda halihazirda kisitlanmis fiziksel
etkinliklere katilimin daha da aksamasina, okula devamsizlik ve ilag etkilerine bagl okul
basarisinin diismesine, okulda digslanmaya, tiim bunlarin sonucu olarak ¢ocugun kendini
izole etmesine neden olur. Y’ Sosyal izolasyon, akran iligkilerinde bozulma ve depresyona

temel olusturan degersizlik hissine neden olur. °



Cocuk ve ergenler hastaliginin yasitlar1 tarafindan bilinmesini istemezler, bu
nedenle okulda bulunduklari sirada tedavilerine uyum gostermekten, ila¢ almaktan veya
diyetlerine uymaktan kaginirlar. *® Hastaliga bagli olusan deformitelerin gériiniir oldugu
durumlarda 6zsaygi diisiik ve beden algisi1 lizerinde yikici etkiler olusabilir. Daha diisiik
0zsayg1 ve daha zayif viicut imgeleri, duygudurum bozuklugu gelistirme riskini 3 kat
arttirirken ¢ocuk ve ergenlerde daha fazla davranissal ve psikososyal problem gelismesine

neden olur. 1% 20

2.1.3.Kronik Hastah@in Adélesanlar Uzerine Etkisi

Adolesan donem; fiziksel biiylime, cinsel gelisme ve psikososyal olgunlagsmanin
gerceklestigi, cocukluktan erigkin hayata geg¢is donemidir. Bu donem, insan gelisim
donemleri icinde en Onemli evrelerden biridir. 2% 22 Ergenlik, kimlik ve benlik

duygusunun gelistigi dnemli bir dsnemdir. 2

Adolesan bireyler bu doneme 6zgili bazi problemlerle kars1 karsiya kalmaktadir.
Bunlarin ortaya ¢ikmasina neden olan faktorler olarak; kimlik olusum siireci igerisinde
olma, biligsel gelisimde hizlanma, duygu yogunlunda artma, meslek se¢imi, karsi cinsle
iliski kurma, anne babadan ayrilma ve bireysellesme gibi nedenler gosterilebilir. 2% 2
Bagimsizlik gereksinimi, akranlari ile daha kuvvetli baghilik ve dostluk iligkisi istegi
kendini gosterir. Toplum ve ebeveyn ile zaman zaman siirtlismelerin yasandigi bazen

kendi beklentilerine dahi ters diisen davranislarin denendigi bir dsnemdir. 2° Kisacasi bu

donem saglikli adolesanlar icin bile karisiklik ve problemler icermektedir.

Kronik hastalig1 olan ¢ocuklarda bu donemde hastalikla ilgili bilgi artik artmistir ve
gercekei nedensellik iliskisi kurulmustur. ® Hastaligin adolesanin yasantisina getirdigi

birtakim kisitlamalar ve sinirlamalar bu donemi oldukca giiclestirmektedir.

Enerji azalmas1 ve somatik duyarlilikta artma gibi fizyolojik durumlarina ek olarak
aile bireyleri, 6gretmen ve saglik personelinin devamli uyar1 veya engellemelerine maruz

kalmaktadir. Bu durum onun bagimsizlik istekleriyle biiylik catismalar yaratabilir.



Ustelik hastaligina ve hastaligin gerektirdigi bakima kars1 kisisel tepkileri ile basa ¢ikmak
zorundadir. Biitiin bu i¢sel veya cevresiyle ¢atismalar kendi i¢inde huzursuzluga ya da
cevresiyle siirtiismelere neden olmaktadir. ?° Ayrica akranlarindan farkli olmalar ¢evre
ve akran iligkilerinin kesilmesine yol agabilir. Bunun sonucunda geng izolasyon, giiven
azalmasi, basarisizlik korkusu ile karsi karsiya kalabilir. Bu durumun yarattigi stres,

kizginlik, depresyon ve basarisizligin daha da ilerlemesine yol agabilir. 2> 2

Adolesanlar da hastaliktan kaynaklanan caresizlik ve huzursuzluk duygularindan
kurtulmak i¢in savunma mekanizmalarina basvururlar. En yaygin kullanilan savunma

mekanizmalar1 inkar ve zit tepki gelistirmedir. 2% 27

Ebeveyn tutumlari addlesanlarin psikolojik sagligi ve benlik saygisi iizerinde
onemli bir rol oynar. 8 Baz1 ebeveynler kronik hastaligi olan ¢ocuklarma karsi asiri
korumaci tutum sergiler. Bu durum cocugun bazi sikintilar yasamasina neden olur.
Olumsuz ebeveynlik tutumunun kronik hastaligi olan adélesanlarda benlik kavramini
kronik hastalign olmayan addlesanlara gére daha olumsuz etkiledigi bildirilmistir. 2°.
Bununla birlilkte ebeveyn duyarliliginin cocugun benlik saygisi ile olumlu yonde iliskili
oldugu goriilmiistiir. ¥ Tedavi sirasinda ebeveyn tutumlarindaki degisimi ve bunun
benlik saygis1 iizerindeki etkisini tedavinin baslangicindan itibaren degerlendirmek
faydali olabilir. Ebeveynlerin cocuga yaklagma bicimleri siklikla dalgalanma gdsterir ve
tant aninda, tedavi sirasinda, niiksetme sonrasinda ve yasam sonu bakiminda farklidir;

buna bagli olarak addlesanin 6zgiiveninde de dalgalanma gbriilebilir. 3

2.1.4.Kronik Hastaligin Aileye Etkisi

Kronik hastaliklarin ¢ocuklarin yani sira diger aile bireylerini etkilemektedir.
Ebeveynlerde tanidan 6nce veya sonraki donemlerde huzursuzluk, asir1 anksiyete veya
sucluluk duygusu goriilebilmektedir. Bazi1 ebeveynler biling dist bir savunma
mekanizmas1 olan inkara bagvurabilir. Bu siiregte hastaligi prognozu, semptomlarin
siddeti, etkili bir tedavi yonteminin olup olmamasi, hastaligi 6zellikleri, var olan duygusal

rahatsizliklarin 6nceki durumu, kardeslerin durumu, tekrarlayan hastaneye yatis



gereksinimi, hastaligin sebep oldugu maddi zorluklar ve dini inanglar ailenin tepkilerini

etkileyen faktorlerdir. 32

Kronik hastaligr olan cocuklarin ebeveynlerinin daha c¢ok kaygi problemleri,
biligsel sorunlar, gilinliik olaylara dair kontrol eksikligi gibi problemler yasadiklari
bildirilmistir. ** Kronik hastalig1 olan bir kardese sahip olmak, saglikli ¢ocuklarda en
onemli psikiyatrik stres kaynagi olan kaygiyr arttirmaktadir. ** Bu ailelerde saglikli
kardeslerin ebeveynlerden daha cok etkilendigi, daha diisilk yasam kalitesine sahip
olduklari, daha ¢ok depresif bozukluk, kaygi bozuklugu, 6zgiiven eksikligi ve somatik

belirtiler tagidiklar1 bildirilmisitir. ®

Ozetle kronik veya ataklarla seyreden fiziksel hastaliklar gocuk ve ergenlerde her
bir gelisimsel donemindeki ruhsal ihtiyaclarini,yasam kalitesini ve son olarak aile
dinamiklerini olumsuz yonde etkileyebilir.Bunun sonucunda da kronik hastaligi olan
cocuk ve genglerin saglikli norogelisimleri sekteye ugrayabilir ve ruhsal iyilik-saglamlik

durumu agisindan risk etkeni olabilir.

2.2.Psikiyatrik Bozukluklarda Noroinflamasyonun Rolii

Tan1 koyma yontemlerinde yasanan gilincel gelismeler klasik psikiyatrik
bozukluklarin etiyolojisini ortaya koymaya yonelik calismalara hiz kazandirirken
psikiyatrik bozukluklara eslik eden biyolojik siireclere 151k tutmaya de olanak saglamistir.
3. 37 Noropsikiyatrik arastirmalar hem bedensel hem de ruhsal patolojilerin agiklanabilir
biyolojik sebeplere dayanabildigi anlayisinin gelismesine olanak saglanmstir. 3 Otizm,
ozgiil Ogrenme bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu gibi
norogelisimsel bozukluklara bagli patolojilerin yani sira depresyon, bipolar bozukluk gibi
duygudurum bozukluklar1 ve tik bozuklugunun patogenezinde immiinolojik

mekanizmalarin roliine yonelik kanitlar artmaktadir. °



Psikiyatrik hastaliklarin otoimmiin mekanizmalardan kaynaklandig1r hipotezi,
PANDAS olan g¢ocuklarda bulunan yiiksek oranda anti-brain ve daha spesifik olarak

antibazal gangliyon antikorlari ile desteklenmektedir

Klasik psikiyatrik bozukluklarda dogal inflamatuar siireclerin rol oynadigini
destekleyecek sekilde yiiksek tespit edilen proinflamatuar sitokinlerin glial hiicreler ve
Kan-Beyin bariyeri disfonksiyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Olusan kan-
beyin bariyeri disfonksiyonu sonrasi Hipotalamo-Pitiiiter Aks (HPA)‘in harekete gecmesi
Thyriptophan-kynunerine yolaginin etkilenmesi ile serotonin sentezi ve NMDA reseptor
aktivasyonunda aksakliklarin ortaya c¢ikmasi ile monoaminerjik ve glutamaterjik
anormallikler ortaya ¢cikmaktadir. 4% 4! Artmis proinflamatuar sitokinler nedeniyle ortaya
citkan bu anormalliklerin anti inflamatuar ajanlarla ortadan kaldirilabilecegi

diistiniilmektedir.

2.2.1.Sitokinlerin Psikiyatrik Bozukluklar Uzerine Etkisi

Sitokinler hem santral hem periferik sinir sisteminde immiin sistem faaliyetlerinin
diizenli bir bicimde devam etmesini saglar. *?> Son yillarda psikiyatrik bozukluklar ile
immiin sistem arasindaki iligkiye dair yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 dikkat cekmektedir.
%6. 37 Major Depresif Bozukluk (MDB) tanis1 almis hastalar, saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda alfa 1 antitripsin, ¢oziiniir TNF-a Reseptor II ve miyeloperoksidaz
artisginin ndropsikiyatrik semptomlarla kérele sekilde arttigi bildirilmistir. *” Bir baska
calismada depresyonu olmayan hepatit C ve kanser hastalarinda IFN-a tedavisi sonrasi
IL-6 seviyeleri %45 artmis ve bununla korele sekilde depresif belirtilerin ortaya ¢iktigi
gdsterilmistir. > #* Sitokinlerin psikiyatrik bozukluk iliskisine dair yapilan bir baska
calismada diisiik doz endotoksin enjeksiyonu yapilan insanlarda ventral stiratumun
etkisiz hale geldigi buna bagli olarak ddiile verilen yanitin azaldig1 ve anhedoni gelistigi
bildirilmistir. ®® Benzer sekilde saglikli hayvan modellerinde ILI1B ve TNF-o gibi
proinflamatuar sitokinlerin enjeksiyonu ile olusturulan, hastalik davranisi olarak
isimlendirilen sosyal ¢ekilme ve keyifsizligin hakim oldugu tablo olusturulmus ve bu

tablonun immiin modiilatorler ile geriledigi gosterilmistir. 3¢ 4©



Ayrica antidepresana yanitsiz depresyonun TNF-a inhibitorlerine yanit vermesi,
aspirin kullanilan inme hastalarinda daha az depresif semptom goriilmesi anti

inflamatuarlarin duygudurum bozukluklarina etkisini gostermektedir.

Bipolar affektif bozukluk tanili hastalarda yapilan postmortem ¢alismalarda IL-1[,

IL6, TNF-a ve IL1 oranlar1 plazma ve frontal kortexte yiiksek saptanmustir. 47

Sizofreni hastalarinda IL-1R antagonisti, sIL-2R, IFN-y, I1L-12 ve IL-6
seviyelerinin artt1g1 tespit edilmistir. * IFN-y, IL-12 ve sIL-2R nin hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak kronik sizofrenide siirekli yiikselirken TGF-f3, IL-6 ve IL-1P dgerleri de

hastalik aktivitesi ile korelasyon gosterir. 4°

Sizofreni hastalarinda periferik kan hiicre kiiltiirleride yapilan bir ¢alismada daha
yiiksek IL-8 ve IL-1B iiretilmesi aktive monosit /makrofajin etiyolojideki roliinii
destekleyen bir sonuc¢ ortaya ¢ikarmistir. ° Sizofreni etiyolojisinde intrauterin
enfeksiyonlarla karsilasmanin risk faktorii oldugu belirtilirken, yeni ¢alismalar yasam
boyu ciddi bir enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatmanin %29, bagisiklik sistemi hastaligi

nedeniyle hastaneye yatmanin %60 oranda sizofreni riskini arttirdigim gostermistir.

Tiim bu verilere bakildiginda periferik inflamatuar siirecin SSS‘ni etkilemesi
nedeni ile kronik inflamatuar siire¢lerin ve immiinolojik bozukluklarin neden oldugu pek
cok hastaligin duygudurum bozukluklar1 ve sizofreni i¢in risk faktorii olusturdugu

sonucuna varabiliriz. 44 51-53

2.2.2.Psikiyatrik Bozukluklarda Glial Histopatoloji

Astroglial hiicreler, sinaptik iletim ve sinaptogenezin devamliligi i¢in ndrona enerji
ve destek saglamasinin yani sira serebral kan akisini diizenler ve kan beyin bariyeri
blitlinliigiinliniin korunmasini1 saglar. Oligodendroglial hiicreler ise aksonal tamiri
diizenler ve miyelinizasyonu saglar. Glial hiicreler ndronlarin islevselligi ve canliligr i¢in
gerekli olan temel gorevlerine ek olarak zararli inflamasyonu Onlemek ig¢in anti-

inflamatuar sitokinler tiretmektir. °* %°
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Depresyon benzeri davranis sergileyen farelerle yapilan hayvan g¢alismalarinda
astroglial yogunlugun azaldig1 gosterilmis ve astroglial toksik ajan verildiginde depresif
semptomlar olustugu bildirilmistir. % Post-mortem insan calismalar1 da Prefrontal
Korteks ve amigdalada tespit edilen azalmis astroglial yogunluk ve astroglial kayiplarin

MDB patogenezinde énemli oldugunu desteklemektedir. °’

Giglii aile Oykiisii olan Bipolar Bozukluk (BPB) tanili hastalarda glial kayip
belirgindir fakat BPB‘da glial kayipla ilgili ¢alismalarin sonuglar1 tutarli degildir. Bu
durumun Duygudurum Bozuklugu (DDB) tedavisi ile glial kaybin 6nlenebilmesinin bir

sonucu oldugu diisiiniilmektedir. >

2.2.3.Psikiyatrik Bozukluklar ile immun Sistem iliskili Glial Fonksiyonlarin
Mliskisi

Glial aktivasyonun gostergesi; Astroglia, oligodendroglia ve koroid pleksus
epandimal hiicreleri tarafindan {iretilen S100B nin serum, beyin ve BOS taki

seviyeleridir. % 0

Nanomolar hiicre dis1 seviyelerde mikroglial TNF-a salinimini inhibe ederek ve
astroglial glutamat geri alimin arttirarak norotrofik ekide bulunur ve strese bagli ndronal
hasar1 smirlandirirken mikromolar S100B seviyelerinde ise mikroglial TNF-fa

sekresyonunu arttirir indiiklenebilir nitrik oksit iiretiminde artisa neden olur. > %!

MDB ve psikozda psikiyatrik tanidan bagimsiz olarak intihar siddeti ile S100B
seviyeleri korelasyon gostermektedir. 2 Ozellikle manik atak ve akut depresif atak
sirasinda serumda ve santral sinir sisteminde S100B diizeylerinin yiikseldigi

dogrulanmustir. %3

In-vitro  hayvan g¢alismalari  mikroglia  fonksiyonunun inflamasyonun
diizenlenmesinde etkili olabilecegini gosterse de insanlarda ndropsikiyatrik bozukluk
etiyolojisindeki mekanizmanin aydinlatilmas:t i¢cin daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir. 8

11



2.2.4. Noroinflamasyon ve Santral Sinir Sisteminde Glutamat Disregiilasyonu

Noroinflamasyon son yillarda yapilan ¢alismalarda beyin gelisimindeki
degisikliklerle, Ornegin sinaptik plastisiteyi ve sinaptogenezi etkilemekle
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte histamin eksikliginin de gelismekte olan beyni
proinflamatuar saldirilara karsi daha savunmasiz birakabilecegi yoniinde goriisler
bildirilmistir. ® Ornegin otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal becerilerde yetersizlik,
takintilar ve kisith ilgi alani belirtileriyle kendini gosteren bir norogelisimsel bir
bozukluktur. ® OSB gelisiminde ileri siiriilen nedenlerde biri, cocugun anne karninda
maternal otoantikorlara maruz kalmasidir. Bauman ve arkadaslari ¢ocukluk ¢agi davranig
bozukluklar1 ve OSB iligkili fetal beyin proteinlerine kars1 maternal antikor aktvitesi
saptamuslardir. 8 Bazi HLA allellerinin otizme ve otistik ¢ocuklarda otoimmiiniteye
katkida bulunma olasiligin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur. HLA-DRB1 * 03 allelinin
otizmle olas1 bir koruyucu iligkisi bildirilmistir. Otistik ¢ocuklarda, HLA-DRB1 * 11
alleli saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek, HLA-DRBI1 * 03 alleli saglikli
kontrollerden anlamli derecede daha diisiik frekansa sahip bulunmustur. ©8
Noroinflamasyon iligkili oldugu diisiiniilen bir baska psikiyatrik bozukluk 6rnegi obsesif
kompiilsif ~ bozukluktur ~ (OKB). OKB’de  norogelisimsel  bozukluklarin
etiyopatogenezinde immiinolojik mekanizmalarin roli, son yillarda arastirmacilarin ilgi
odag1 konularindan biri olmustur. OKB hastalarinda ndroinflamasyonu degerlendiren
caligmalar interlokin-2 (IL-2), IL-4, IL-6, IL-10, IFN vy, tiimor nekrozis faktor alfa

(TNFo)- gibi sitokinlerin serum seviyelerinde degisiklik oldugunu bildirmektedir. ¢ "

Periferik ve santral sinir sistemleri, hiicre i¢i antijenlere yonelik hiicresel ve hiicre
dis1 antijenlere yonelik humoral bagisiklik sistemi faaliyetlerini sitokinler araciligiyla

stirdiirtir. **

Pro-inflamatuar sitokinler Th1 lenfositler ve M1 monositler tarafindan tiretilen IL-
2, IFN-y iken antiinflamatuar sitokinler Th2 lenfositler ve M2 monositlerinin {iriinii olan
IL-4, IL-5 ve IL-10 dur.Mikroglia baskin olarak Th1 sitokinlerini astroglia agirlikli olarak
Th2 sitokinlerini salgilayarak bagisiklik sistemindeki dengeyi saglamaktadir. °* Thl ve
Th2 arasindaki meydana gelen Thl lehine herhangi bir dengesizlik triptofan
metabolizmasindaki enzimleri etkileyerek santral sinir sisteminde bilis ve davranisa

aracilik eden ana eksitator olan glutamat seviyelerini degistirmektedir. > ™
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Glutamat metabolizmasinin yani sira glutamat tastyicilarinin fonksiyonu da
sinaptik glutamat seviyesini etkileyerek biligsel, davranigsal ve psikiyatrik bozukluklara
neden olabilmektedir. Noroinflamasyonda santral sinir sisteminde artan kuinolinik asit
kalsiyum akisini degistirerek hem glutamatin geri alimindan yiiksek oranda sorumlu olan
hem de inflamasyonu 6nleyen Th2 yanitina aracilik eden astroglianin apoptozuna neden
olur. 4 "2 Bu durum dengeyi daha da bozarak santral sinir sisteminde asir1 glutamat
seviyeleri ve norotoksisite arasindaki kisir dongiiyle sonuglanir. ''* Post-mortem
caligmalarda MDB tanili hastalarin beyinlerinde artan kuinolinik asit miktart MDB*‘de Th
1 tepkisinin baskin oldugunu diisiindiirmektedir. > MDB‘ye benzer sekilde BPB ve
OKB’de SSS‘de glutamat seviyesinin arttigi, enflamasyonun ve otoantikorlarin glutamat

artisina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. "

2.2.5. Kan-Beyin Bariyeri Disfonksiyonu

Kan Beyin Bariyeri (KBB), sinir iletiminin periferik inflamasyondan etkilenmesini

" KBB biitiinliigii basta astroglia

engelleyen bagisiklik sisteminin temel parcasidir.
olmak {izere glial hiicreler araciligiyla siirdiiriiliir. Glial hiicrelerin sayisi, morfolojisi ve
islevinde meydana gelebilecek degiGiklikler KBB fonksiyonu ve yapisimi etkileyerek

norolojik, biligsel ve davranissal anormalliklerin kaynagini olusturabilir. 32 78 7

KBB disfonksiyonu hipotezi 6ncelikle inme, epilepsi ve otoimmiin ensefalitler gibi
psikiyatrik komorbitenin arttig1 hastaliklarda giindeme gelmistir. 8 Sonrasinda klasik
psikiyatrik bozuklugu olan hastalarla saglikli kontrol gruplar karsilastirildiginda KBB
hasarin1 gosteren BOS anormalliklerine ve endotel hiicrelerinin diizensizligine

rastlanmistir. 8t

BPB’ta artan SSS/serum albiimin oran1 artmis KBB permeabilitesini’’ , MDB*da
azalan NO ile endotel disfonksiyonu gostermektedir. 8 Hayvan calismalarina gore
SSRI‘lar yetersiz NO diizeylerini geri ¢evirerek antioksidan etki saglandigini

desteklemektedir. 8 Pro-inflamatuar sitokinlerin NO azaltict ve KBB gecirgenligini
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arttiric1 etkisi deneysel verilerle kanitlanmistir ancak insan calismalarinda yeterli

kamitlara ihtiya¢ duyulmaktadir. 8

2.3.0toimmiinitenin Ruhsal Bozukluklarla iliskisi

Giliniimiizde birgok hastaligin etiyolojisinde rolii kanitlanan immiin sistem
disfonksiyonu ve otoimmiinitenin bir¢ok psikiyatrik hastalik patogenezinde de rol aldigi
gosterilmistir. Psikiyatrik hastaliklar ile otoimmiin mekanizmalarin iligkilendirildigi
hipotezler, Streptokok enfeksiyonlari ile iligkili Pediatrik Otoimmiin Noropsikiyatrik
Bozukluklar1 (PANDAS) olan gocuklarda bulunan yiiksek oranda anti-brain ve daha
spesifik olarak antibazal gangliyon antikorlari ile desteklenmektedir. 3 8 Ornegin akut
Romatizmal Atesin (ARA) ge¢ komplikasyonu olan Sydenham Koresinde (SK) hareket
bozuklugunun, doku antijenlerine benzeyen streptokok antijenlerinin otoimmiinolojik
reaksiyonlar tetiklemesinin sonucu olarak ortaya ¢iktigi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte
SK sirasinda goriilebilen tik bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu semptomlarinin periferik organ tutulumundan sorumlu oto-

antikorlarin SSS*ne olan etkisinin sonucu olabilecegi diistiniilm{istiir.

ARA ile ortak fizyopatolojiyi paylasan en sik Grup A Beta Hemolitik Streptokok
(GABHS) enfeksiyonu sonrast gelisen Tik Bozuklugu, Obsesif Kompulsif Bozukluk
(OKB), Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) semptomlarinin goriilebildigi
klinik tablo PANDAS (Pediatric autoimmiine neuropsychiatric disorders associated with
streptococal infection) olarak adlandirilmistir. 8 Son yillarda yapilan caligmalarda
GABHS disindaki enfeksiyon etkenleri araciligiyla da benzer semptomlarin ortaya ¢iktigi
gosterilmistir. Boylece PANDAS ortak PANS (Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric
Syndrome) baghigi altinda yer almaya baslamistir.

Son yillarda psikiyatrik belirtiler sistemik otoimmiin hastaliklarda klinik tablonun
sadece bir boliimiini olusturmasina ragmen sistemik otoimmiin hastaliklarin SSS

tutulumu ile otoimmiin ensefalit belirtilerinin ¢ok benzer olmasi ve ayirici taninin zorlugu
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dikkat uyandirmaktadir. & Seroloji ile kanitlanamayan néroinflamatuar etkilerin

ndrogdriintiileme araglari ile tespit edilebilemektedir.

KBB‘nin lokal hasar1 nedeniyle intravendz kontrast maddenin SSS’ne ge¢mesi
sonucu, MRI ve CT‘de beyin inflamasyonunu isaret eden bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir. Ayn1 sekilde ensefalit tablosunun limbik bolgedeki etkisi, limbik
bolge hasarinin gadolinyumla giiclendirilmis MRI sonuglari ile desteklenmesi ile netlik

kazanmustir. 7’

PET aracilig1 ile kortekste ve akut psikoz sirasinda hipokampusta daha fazla
mikroglial aktivasyonun oldugu saptanmustir. 3 PANDAS atag sirasinda ise kaudat lob,

putamen ve globbus pallidusta artan hacimler voliimetrik MRI ile gdsterilmistir. 8

Bazi insan ve hayvan caligmalariyla siklooksijenaz inhibitorleri, minosiklin ve
nonsteroidler gibi bazi ilaglarin inflamasyona ve psikiyatrik belirtilere olumlu etkisi
gosterilerek ortak otoimmiin etyopatogenez varligi desteklenmis ileride psikiyatrik

bulgularin tedavisinde alternatif olabilecekleri diisiiniilmiistiir. *°

Noropsikiyatrik tabloya neden olan otoimmiin hastaliklarin prototipi sistemik lupus
eritomatozustur(SLE). SLE hastalarinda %25 ile %75 arasinda degisen oranda SSS
tutulumu saptanir. Psikiyatrik semptomlar genelde hastalik baslangicindan sonraki iki y1l
icerisinde goriilse de ilk basvuru psikiyatrik semptomlarla olabilmektedir. SLE’de
goriilen semptomlar anksiyete ve duygudurum degisikliklerinden psikotik bozukluklara

uzanan genis yelpazenin herhangi bir noktasinda yer alabilir. %

* Psikiyatrik semptomlar gézlenen bir baska otoimmiin hastalik grubu da
otoimmiin ensefalitlerdir. Otoimmiin ensefalitler sinaptik ya da hiicre ici
otoantijenleri hedefleyen otoantikorlar araciligryla meydana gelir. %2 Akut
baslangi¢li temporal lob nobetleri, psikiyatrik belirtiler ve kognitif
bozukluklarla ortaya ¢ikarlar.

* Norolojik semptomlarla birlikte ya da dncesinde goriilen ¢esitli psikiyatrik

bulgular nedeniyle ilk bagvuru siklikla psikiyatri kliniklerine olmaktadir.
87
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* Otoimmiin ensefalit hastalariin baglangicta psikiyatriye bagvurma orant
3 te 2°dir. %
* Tor-arne ve ark.yaptigi bir calismada cinsiyete 6zgli immiin aracili

norogelisimin DEHB etiyolojisinde rol oynayabilecegini gosterilmistir®.

2.4.PFAPA

PFAPA sendromu; periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenitin eslik
ettigi tekrarlayici1 yliksek ates ataklari ile karakterizedir. Etiyolojisi heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Ik olarak 1987 yilinda Marshall ve ark. tarafindan tanimlanmustir.
Sendoromun adi ingilizce “Periodic Fever”, “Aphthous Stomatitis”, ‘“Pharyngitis”,
“Adenitis” kelimelerinin bas harflerinden tiiretilen isimle anilmstir. *® Ortalama 5 giin (3-
6 giin) sliren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, aftoz
stomatit ve yiiksek ates ataklari goriiliir. ° Ates ataklarinin araligi genellikle diizenlidir

dolayistyla ¢ogu zaman aile bir sonraki atagin ne zaman olacagini tahmin edebilir. %

Genelde bes yas altinda tani alirlar ve erkeklerde daha sik goriiliir. * PFAPA
Sendromu baz1 hastalarda kronik seyreder ancak genellikle 4-8 yil i¢inde kendiliginden
diizelir. Simdiye kadar PFAPA Sendromuna bagli uzun donem sekel bildirilmemistir ve

bu hastalarin biiyiime egrileri yaslar1 ile uyumludur, 100 101

2.4.1.Patofizyoloji

Etyolojide viral ve otoimmiin mekanizmalar ileri siiriilmekle beraber, kesin nedeni
tam olarak bilinmemektedir. %1% Prednizona garpic1 yant, atesin sitokin disregiilasyonu
sonucu olustugunu diisiindiirmektedir. 19 Ataklar sirasinda 6zellikle IFN-y, TNF-a, IL-6
ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin yiikseldigi gozlenir. Buna bagli olarak

enflamatuvar bir hastalik oldugu diistinilmektedir.

16



Febril ve afebril periotlarda IL-7 ve IL-17 baskilanirken IFN- y indiikleyici protein
10 (IP10), monokin indiikleyici gama interferon (MIG ya da CXCL9) ve graniilosit
kolonisini stimiile edici faktor (G-CSF) atesin baslamasindan sonra artar. 103 104
Proinflamatuar medyatorler (6rnegin IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70) da ates
ataklar1 arasinda yiikselebilir. 1% Oral lezyonlarin patogenezinde lokal olarak dokuda
artmis bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolii olabilir. 105 Ates ataklarinin

steroidlere anlamli cevap vermesi hastalifin enflamatuvar siireglere bagh olarak ortaya

ciktig1 tezini desteklemektedir.

PFAPA sendromu etiyolojisinde suglanan bir diger mekanizma, enfeksiyon
ajanlariin antijenlerine ya da epitoplarina karsi asiri, beklenmedik bir yanit
olabilecegidir. 1°* Caligmalar, IFN-y ve IL-2 iiretiminin saglikli gocuklara oranla anlamli
yiiksek oldugu saptanmistir. Asemptomatik donemde, serum IL-1p, IL-6, TNF- a ve IL-
12p70 kontrollere gore 6nemli dlgiide arttigr gosterilmistir. Anti-inflamatuar IL-4, 1L-10
gibi sitokinlerin serum diizeyi ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda diisiik
bulunmustur. Febril ataklar arasinda bile pro-inflamatuar sitokinlerde gozlenen bu artis,
stirekli pro-inflamatuar sitokin salinimi ve azalmis bir anti-inflamatuar yanit nedeniyle

PFAPA sendromunda immiin sistem disregiilasyonu oldugunu diisiindiirmektedir. 1%

2.4.2 Klinik Ozellikleri

PFAPA sendromunda, ates her atakta mutlaka goriiliir. Farenjit, aftz stomatit ve
servikal lenfadenopati gibi diger bulgular ise ayn1 atakta goriilmeyebilir. Ates disinda en
stk goriilen bulgu servikal lenfadenopati (%88) goriiliir, bunu farenjit (%72) ve aftoz
stomatitin (%70) izledigi goriilmiistiir. ® Ates ataklar1 ani ortaya ¢ikar. Genel olarak
antipiretik ve antibiyotiklere cevap vermezler. Ates cogunlukla 39 °C’nin iizerindedir.
PFAPA sendromuna ait en 6nemli bulgulardan birisi ates yliksekligine ragmen ¢ocugun
genel durumunun iyi olmasidir. Bu bulgu enfeksiyonlarla ayirici tamida oldukga
faydalidir. Ates ortalama 3-5 giin siirdiikten sonra kendiliginden diiser. Hastaligin tek
gecici tedavi yontemi kortikosteroid (KS) uygulanmasidir. KS uygulandiktan sonra 3-4

saat icinde ates hizla diiser ve yok olur. Bir sonraki ataga kadar ates normal seyreder. %
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Atak sirasinda bilateral servikal zincirde agrili ve iri lenf nodlart goriiliir.
Lenfadenopatiler ¢enenin hemen altindan baglar ve 6n servikal zincir boyunca yayilir.
Servikal bolge disinda viicudun baska bir yerinde lenfadenopati goriilmesi bu sendromun
ozelliklerinden biri degildir. 1°” 19 Hastalarin ¢ogunda tipik bir kriptik tonsillit ve belirgin
bir farenjit tablosu goriiliir. Bogaz kiiltiirii ve streptokok testleri negatiftir. PFAPA’ya
bagli kriptik tonsillit antibiyotik tedavisine cevap vermez fakat kortikosteroid tedavisinin
ardindan kriptler hizla kaybolur. 197 1% Aft5z iilser ise en sik gézden kacan bulgudur.

Minér aft seklinde olup genellikle hafif agrilidir ve iz birakmadan iyilesir. 1%

Bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, terleme, titreme, kranial ndrit ve nadiren
artralji diger goriilen belirtilerdir. PFAPA’l1 ¢ocuklarda artralji ya da miyalji benzeri kas
iskelet sistemine ait sikayetler goriiliirken artrit bulgusuna rastlanmaz. ® Bazi hastalarda

hepatosplenomegali goriilebilir. Ataklar arasinda hasta tamamen sagliklidir. 1%

Periyodik ates ataklari uzun yillar boyu goriilebilir fakat ¢ocuklar biiyiidiikce bu

ataklarm sikhig1 azalir. % 110

2.4.3.Tam

PFAPA tanis1 klinik olarak konulmaktadir. Tan1 koyabilmek i¢in ¢ocuklarda tiim

yas gruplarinda asagidaki klinik bulgularin tiimiiniin bulunmasi gerekmektedir, 11113

e Atesin 3 giinden daha az veye 5 gilinden daha fazla stirmemesi, diizenli
araliklarla, ataklar halinde goriilmesi (her bir hasta i¢in ataklar arasi siire 3-6
haftadir ve bu belirleyici bir ozelliktir ve ataklarda goriilen semptomlar
benzerdir).

o Farenjit, yiliksek ates, servikal lenfadenopati ve aftoz iilserler

e Normal biiylime parametreleri ve ataklar arasinda tamamen saglikli donem

e Tek doz kortikosteroid tedavisi ile semptomlarda belirgin diizelme

Asagidaki  klinik 6zelliklerin  goriilmesi durumunda PFAPA tanist

dislanmalhdir. 114116
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e Atak sirasinda ortaya ¢ikan ya da devam eden notropeni siklik hematopoezi
diisiindiirtir. Siklik néropeni PFAPA’nin en ¢ok benzedigi hastaliktir.

e PFAPA ataklar1 ebeveynler tarafindan kolayca taninan kaliplagsmis
semptomlar1 kapsar. Ataklarin ¢ogunu su semptomlar olusturuyorsa bagka
tanilar diistinmek gerekir; Oksiiriik, burun akintisi, ciddi karin agrisi, agir
ishal, dokiintii, artrit ya da noromuskiiler semptomlar. Otoinflamatuar
hastaliklar i¢in genetik testler Oksiiriik ve burun akintisi disinda diger
semptomlari olan hastalarda diistiniilmelidir

e Ataklar arasinda akut faz reaktanlar yiiksekligi: Siirekli yliksek olan akut faz
protein cevabmin laboratuar bulgusu (Ornegin, yiikksek eritrosit
sedimentasyon hiz1 ya da CRP) gergek bir periyodik bozukluk yerine kronik
bir hastaligin intermittan alevlenmesini diistindiirmelidir.

e Ailede tekrarlayan ates Oykiisli: Ailede periyodik ates hikayesi herediter

otoniflamatuar sendromlardan birini akla getirmelidir

2.4.4.Ayirc1 Tam

Ates, cocukluk caginda cok sik karsilasilan ve en sik viral {ist solunum yolu

enfeksiyonlar1 nedeniyle izlenen bir klinik tablodur.

Atesin tekrarlamasi ve ayirici tanida enfeksiyonlarin dislanmasi durumunda
neoplastik ve romatolojik hastaliklar, ¢esitli endokrin ya da metabolik bozukluklarin bu
duruma sebep olabilecegi diisiiniilmelidir. *'” Cocukluk ¢aginda gergekten periyodik
atesle seyreden PFAPA sendromu haricinde tek bozukluk siklik nétropenidir. Siklik
notropenili hastalarin ¢ogu 21 gilinliik ve siirekli periyodlar halinde goriilmektedir.

Hastalarda ciddi gingiva sorunlar1 gelisebilir. 11°

Periyodik olmayan tekrarlayan ates sendromlari hiper IgD sendromu, Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF), timor nekrozis faktor reseptor-1 iliskili periyodik sendrom
(TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur. Periyodik ates sendromlarina neden olan yedi

gen mutasyon analizinin tarama testi en az bir referans laboratuvarda mevcuttur. 16
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PFAPA’I1 hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal olsa bile siklikla
ilk bagta FMF tanisindan siiphelenilmektedir. Bu iki hastaligin ayrimima yardimeci
olabilecek birka¢ klinik Ozellik vardir; FMF ataklar1 ¢ogunlukla diizenli degilken
PFAPA’da semptomlar diizenli araliklarla goriiliir, tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de
goriilmez ve FMF ataklar1 glukokortikoidlerle diizelmez. 118 119 Enfeksiyon hastaliklari

ya da maligniteler nadiren periyodik ates bulgusu ile basvururlar.

Tablo 1. Tekrarlayan ateste ayirici tam'% 120

Enfeksiyoz nedenler Ebstain-Barr viriis ve diger viral enfeksiyonlar

Brusellozis - Tifo (Salmonella typhi)

Tiiberkiiloz - Mantar enfeksiyonlari

Lyme hastalig1 (Leptospira burgdorferi
Kala azar (Leishmania donovani)

Donek ates (Borrelia recurrentis)

Romatolojik Behget hastalig
hastaliklar Inflamatuar barsak hastalig1 (Crohn hastalig1)
Still hastalig1

Weber-Christian hastaligt

Sweet Sendromu

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
Periyodik ates PFAPA

sendromlar: Ailevi akdeniz atesi (FMF)

Hiper immiinglobulin D sendromu (HIDS)

Tiimor nekroze edici faktdr (TNF) reseptor iliskili
periyodik sendrom (TRAPS)

Muckle-Wells sendromu (MWS)

Ailesel soguk tirtiker (FCU)

Kronik infantil norolojik, kiitan6z ve artikiiler
hastalik (CINCA)

Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne
(PAPA)

Majeed sendromu

Diger nedenler Ilag atesi

Santral ates

Yapay ates ( factitious fever)

Neoplazmlar ( lenfoma, kolon karsinomu vb.)

20



2.4.5.Tedavi

PFAPA’ll hastalarda optimal tedavi konusunda tartigmalar siirmektedir. Klinik
calismalarda asectaminofen ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin PFAPA’nin ates
disinda diger semptomlar1 kontrolde etkili olduklar1 fakat atesi kontrol edemedikleri
gosterilmisitir. Antibiyotikler ise PFAPA tedavisinde etkisizdir. Kendiliginden diizelme
genellikle bes giin icinde goriilmektedir. 1'% 12! Literatiirde adenoidektomi olsun ya da
olmasin glukokortikoid, simetidin, kolsisin, tonsillektomi ve anakinra tedavilerinin

faydali oldugu gosterilmistir, 112 121-123

Tedavi karar1 pediatristler ile baglantili bir sekilde aile tarafindan verilmelidir. Bu
karar verilirken dikkate alinmas1 gereken durumlar vardir. Ornegin ¢ocugun okula ayda
4-5 giin devamsizligl, ebeveyn ya da bakicinin atesli bir cocugun bakim isinin tistesinden
gelebilmesi, ailenin atesle ilgili stresi uygulanacak tedavinin potansiyel risklerini goze
almasi bunlardan birkacidir. Ayrica bir¢cok ebeveyn glukokortikoid tedavisinin potansiyel
yan etkileri nedeniyle endise etmektedir. Ancak PFAPA’da kullanilan diisiik doz
glukokortikoid toksisitesi, ilacin kullanildig1 giin yaptigt duygudurum degisikligi ve

huzursuzluk disinda, yapilan kohort ¢calismalarinda bildirilmemistir.

Glukokortikoidler 1-2 mg/kg dozda oral verildiklerinde genellikle saatler i¢inde
ates ve farenjiti dramatik bir sekilde diizeltir. Ancak genellikle aftoz iilser ve adenitlere
etkisizdir. % 12 By yamit FMF veya diger kalitsal otoinflamatuar periyodik ates sendrom
ataklarinin ayriminda faydali olabilir ve PFAPA nin tan1 kriterlerinden biri olarak kabul
edilmistir. ®® Prednizon tedavisinin ataklar aras1 siireyi kisalttigindan tedavi olarak faydasi
sinirhidir. Bazi kohort ¢alismasinda, glukokortikoid kullanimi sonrasi vakalarin yaklagik

%30’unda atak sikliginin arttig1 gosterilmistir. % 100

Simetidinin yararli etkileri bazi kiiciik vaka serileri ve vaka raporlarinda
bildirilmistir. Baz1 merkezlerde profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arasi
siiresinin uzatilmasinda orta derece basar1 saglanmistir. Iimmunomodiilator dzelligi de
bulunan simetidinin siipreséor T hiicrelerini baskiladigi, ndétrofil ve eozinofillerin

kemotaksisini bozarak etki ettigi diisiiniilmektedir. 12
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PFAPA sendromu tedvaisinde denenmis birbaska medikal ajan kolsisindir. Kii¢iik
bir vaka serisinde, 2 haftadan kis periyodlarda PFAPA ataklar1 gegiren 9 hastaya kolsisin
proflaksisi (0.5-1 mg/kg/giin) verilmis ve bu hastalarin hepsi glukokortikoidlerle tedavi
edilmislerdir. Hastalar ortalama 2 yil boyunca takip edilmistir (6 ila 48 ay arasinda).
Dokuz hastanin sekizinde kolsisin tedavisinin ataklar arasindaki siireyi artirdig

gdzlenmistir (ortalama 1.7-8.4 hafta artirmistir). 1%

Tonsillektomi ile hastalarin bazilarinda ataklar sona ermektedir ancak tim
olgularda basar1 saglanamamaktadir. 2 Thomas ve arkadaslarmin yaptigi calismada
toplumda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi
%75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oraninda basarili bulunmustur. *** Bir¢ok vaka
serisinde adenoidektomi olsun ya da olmasin toksillektominin PFAPA’l1 hastalarin
tamaminda degil ancak ¢ogunda remisyonu artirdigi ya da semptomlar1 azalttigi

gsterilmistir, %8 108 113.126

2.5.PFAPA ve Ruhsal Bozukluklar

PFAPA sendromlu ¢ocuklarda ruhsal bozukluklar ve yasam kalitesi incelemelerine
dair literatiir olduk¢a sinirlidir. Donmez ve arkadaslari, PEAPA tanisi konulan iki vakada
belirgin anksiyete semptomlar1 bildirmistir. 1# flk durumda, ayrilma kaygisi belirtileri,
PFAPA sendromu belirtilerinden énce ortaya ¢ikmustir. Ikinci vakada PFAPA sendromu

belirtilerinden sonra ayrilma kaygis belirtileri ortaya ¢ikmustir. 127

Nalbantoglu ve arkadaslarinin ¢alislmasi PFAPA sendromlu g¢ocuklarda uyku
bozuklugu durumunu incelemistir. 12 PFAPA sendromunda yeme bozuklugu saptanan
calismalar vardir. ?° Ayrica okul performansinda diisiikliik!, ebeveynlerde ve hastalarda
diisiik yasam kalitesi**! bu ¢ocuklarda literatiirde ortaya konmus ruhsal bozukluk iliskili

klinik tablolardir.
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2.6.Streptokok Enfeksiyonu Ile Iliskili Pediatrik Otoimmiin Noropsikiyatrik
Bozukluklar (PANDAS)

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasi immiin tepki nedeniyle
olustugu bilinen, ergenlik dncesi baslayan obsesif-kompulsif belirtiler ve tiklerden olusan
noropsikiyatrik belirti kiimesinin farkli bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir.
Arastirmacilar g¢ocuklarda goriilen bu tabloyu pediatrik otoimmiin streptokok
enfeksiyonuna bagli ¢ocukluk ¢agi otoimmiin néropsikiyatrik bozukluklar1 (PANDAS)
olarak tanimlamiglardir. 1998 yilinda Swedo ve arkadaslar1 bu hastalig1 yeni bir sendrom

olarak tanimlamis olup o tarihten itibaren ilgi gormeye baslamistir. 8

Otoimmiin temelli oldugu disilinlilen bu hastaligin olusum mekanizmasini
aydinlatabilmek, etiyolojik agidan homojen bir grup olusturabilmek ve {izerinde bilimsel
arastirma yapabilmek icin hastalarin olusturulmus tiim 6lgtitleri eksiksiz karsilama sarti

konulmustur. 132

PANDAS’ta OKB, tikler ve davranigsal belirtiler tipik OKB ve tik bozukluklari ile
karsilastirildiginda akut baslangicli ve epizodik olma egilimindedir. Amerikan Ulusal
Ruh Sagligi Enstitlisii’'ne gore olustirulan PANDAS hastaliginin kriterleri tablo 2’de
verilmigtir. PANDAS’l1 ¢ocuklarda en sik goriilen tikler tablo 3’te verilmistir.
PANDAS’1 ¢cocuklarda en sik goriilen obsesyon ve kompulsiyonlar asagida tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 2. Amerikan Ulusal Ruh Saghg Enstitiisii’niin PANDAS icin klinik tam dl¢iitleri® 132

1-Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) veya en az bir tik bozuklugunun olmasi

2-Baslangic yas1 3 yas ile ergenlik baglangici arasinda olmalidir.

3-Belirtiler ya aniden baglar ya da dramatik alevlenmelerle seyrede.

4-Belirtilerin baglangic1 ya da alevlenmesi GABHS enfeksiyonu arasinda zamansal bir

iliski vardir

5-Alevlenme sirasinda norolojik muayenede anormal bulgularin (hiperaktivite,

koreiform hareketler, tikler) olmasi gerekmektedir.
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Tablo 3. PANDAS’l ¢ocuklarda en sik goriilen tikler

Motor tikler

Vokal tikler

GOz kirpma

Oksiirme

G0z hareketleri

Bogaz temizleme

Bas hareketleri

Burun ¢ekme

Mimikler

sesler

Genizden ¢ikarilan horlama benzeri

Omuz silkme

Kelime / ciimle tekrarlari

Tablo 4. PANDAS’K ¢ocuklarda en sik goriilen obsesyon/kompulsiyonlar

Obsesyon

Kompiilsiyon

Kontaminasyon

El yikama/ silme

Kendine veya bagkalarina zarar verme

Isleri tekrar kontrol etme

Simetri / diizen

Diizenleme

Cinsel sayma

Dinsel diisiinceleri tekrarlama

PANDAS’1 ¢ocuklarda OKB ve tikler GABHS tonsillofarenjitini takip eden
giinler haftalar igerisinde ortaya ¢ikar. GABHS infeksiyonu antindronal antikorlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu antikorlar bazal gangliyonlardaki epitoplarla ¢apraz

reaksiyona girer ve boylece davranis ve hareketlerle ilgili anormallikler ortaya ¢ikar, 134

PANDAS’1n patofizyolojisinin agiklanmasinda dnemli olabilecek diger bir bulgu
da, B lenfositlerin ylizeyinde bulunan, polimorfik bir proteine karsi gelisen, bir
monoklonal antikor olan D8/17B ile ilgili yapilan arastirmalardir. **®* Yapilan bir
calismada, bu antikor saglikli cocuklarda %17 oraninda bulunmasina ragmen, SK’l
cocuklarda %89, PANDAS’I1 ¢cocuklarda ise %85 olarak saptanmustir. ¢ Bu antikorun

otizm de dahil olmak tizere diger noropsikiyatrik ¢ocuklarda da pozitifligi bildirilmistir.
135,137
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Immiinolojik reaksiyonlarin direk olarak tetikledigi ve/vaya onemli bir faktor
olarak rol oynadigi; PANDAS, syndenham koresi, OKB, Tourette, Sizofreni ile DEHB
gibi psikiyatrik bozuklardan dolay1 dikkatler noropsikiyatrik bozukluklar agisindan

immiinoloji alanina odaklanmistir.

Cocukluk c¢agi OKB olgularinda, DEHB estanis1 da genel toplumdan ve geg
baslangigli OKB olgularindan daha siktir. 1*® DEHB estanisinin 6zellikle PANDAS
grubunda daha yaygin oldugu diisiiniilmektedir. *> 40 PANDAS olgularindaki
otoantikorlarin, DEHB etiyolojisinde énemli olan dopamin reseptorlerine karsi oldugu

gosterilmistir. 141

Yapilan goriintileme c¢alismalarinda, PANDAS olgularinin
striatumunda DEHB olgular1 i¢in tanimlanana benzer dopaminerjik islev ve hacim
degisiklikleri bildirilmistir. 1*> Ozetle, DEHB, OKB, TS’nin ortak etyolojiye sahip bir
klinik yelpaze icinde bulunduklari bilgisi 6zellikle PANDAS grubunu isaret ediyor

olabilir. 13

Sydenham koresindeki motor ve psikiyatrik semptomlarin birlikteligine iliskin
onlarca yillik klinik gozlemler, 1990'larda A grubu streptokok enfeksiyonlarinin tiklere
veya obsesif-kompulsif bozukluga neden olabilecegine dair benzer bir hipotez ortaya
¢ikardi. Bu klinik durum PANDAS olarak tanimlandi. 8 Mevcut smiflandirmada
PANDAS; daha genis bir kategoriye, birincil tetikleyiciler konusunda agnostik olan fakat
altta yatan enflamatuar bir arac1 oldugunu varsayan PANS icine almir. ** Her iki tan1 da
akut baglangicli ¢ocuklar1 daha kademeli baslangicli semptomlar1 olanlardan ayirir.
PANDAS, tiklerin veya obsesif-kompulsif bozuklugun (OKB) baglangicint streptokok
enfeksiyonu tarafindan tetiklenen bagisiklik mekanizmalarina baglar; Tanim geregi
PANS, ne etiyolojiyi ne de mekanizmayi belirtmez, ancak ¢ogu durumda bir otoimmiin

mekanizma oldugu varsayilir. 14

2.7.Pediatrik Akut Baslangich Noropsikiyatrik Sendrom (PANS)

PANS; etyolojisinde néroinflamasyonun ana rolii oynadigi, ani ortaya ¢ikan OKB
ve/veya yeme bozuklugunun eslik ettigi psikiyatrik semptomlarin olusturdugu klinik

tablodur. PANS olgularinda artmis anksiyete, duygusal labilite ve/veya depresyon,
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irritabilite, agresyon, okul basarisinda diisme ve duyusal motor anormallikler eslik
edebilmektedir. 1** Belirti baslangici ve alevlenmeler genellikle enfeksiyonlarla yakindan
iliskilidir, uzun siiren remisyon dénemlerinin ardindan niiksler ortaya cikabilir. Giincel
olarak yayinlanan bir arastirmada PANS olgularinin sik¢a anksiyete bulgular1 ve
emosyonel labilite gosterdigi; uyku bozukluklari ve okul basarisinda diisme, dikkat
sorunlari, irritabilite, motor aktivite artis1 gibi bulgularin diger bulgulara kiyasla daha sik

146 PANS etiyolojisinde altta yatan endokrin, metabolik

gozlendigi saptanmistir.
bozukluklar, streptokok enfeksiyonlari, psikolojik tavma, serebral vaskiilit,

néropsikiyatrik lupus gibi bircok etkenin olabilecegi diisiiniilmektedir. 144
PANS tani kriterleri:

I. Ani, dramatik obsesif-kompulsif bozukluk baslangici veya ciddi sekilde
kisitlanmig gida alimi

Il. Asagidaki yedi kategoriden en az ikisinden ek noropsikiyatrik semptomlarin
(benzer sekilde siddetli ve akut baslangi¢li) eszamanli varligi:
1. Kaygi
2. Duygusal degiskenlik ve/veya depresyon
3. Asabiyet, saldirganlik ve/veya ciddi sekilde karsi gelme davraniglar
4. Davranigsal (gelisimsel) gerileme
5. Okul performansinda bozulma (dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
[DEHB] benzeri semptomlar, hafiza bozukluklari, biligsel degisiklikler ile
ilgili)

[11. 6. Duyusal veya motor anormallikler
7. Uyku bozukluklari, eniirezis veya idrar siklig1 dahil olmak iizere somatik
belirti ve semptomlar

IV. Semptomlar, SK gibi bilinen bir norolojik veya tibbi bozuklukla daha iyi

aciklanamaz

OKB belirtilerinin ¢ocuklarda baslangi¢ yasi ortalama olarak 10.3 yas olmasina
ragmen. 14" PANS olgular1 daha erken yasta OKB/tik belirtileri gdstermektedir. Yakin
tarihli bir aragtirmada OKB belirtisi goriilme yast PANS i¢in ortalama olarak 7.8

bulunmustur. 146
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Baz1 vaka serilerinde %80‘den fazla PANS hastasinda immiin anormallikler
saptanmugtir. 148 1% Hayvan modelleri nérovaskiiler hasar ve patogenezde Thl7
hiicrelerinin ve antikor aracilikli adaptif immiin sistemin roliinii desteklemektedir.
Noronal yapilarla gapraz reaksiyon sonucu artan anti-noéronal Ig-G bazal ganglion
hasarindan sorumlu tutulmustur. Norogoriintilleme ile bazal ganglion ve striatumda
disfonksiyon saptanmugtir. 244 10 Norolojik hasar sonucu néropsikiyatrik testlerde
yiiriitiicti islevler ve gorsel uzamsal becerilerde, polisomnografide uyku yapisinda ve

REM hareketlerinde anormallik saptanmustir. 1%

Kronik seyreden PANS olgularinin farkli etyolojiler ve hastalik mekanizmalari
kaynakli psikiyatrik ve davranigsal anormalliklerin ortaya ¢iktig1 tedavisi daha kompleks
klinik tanilarda ayirt edilmesi gerekmektedir. *° Inflamatuar yanitin enfeksiyonlar ve
diger ¢evresel etkenlerle tetiklendigi, noropsikiyatrik SLE, SSS wvaskiiliti, otoimmiin
ensefalit, kronik-progresif MS ve Behget hastaliginda da néroimmiin yanitin olustugu

gdsterilmistir'>?

2.8. Amag-Hipotez

PANDAS/PANS’1n ataklar halinde seyretmesi, davranigsal belirtilerin eslik etmesi
yine periyodisite gosteren PFAPA hastalar1 ile otoimmunitenin aracilik ettigi, SSS
tutulumu olabilecegini, ortak immun yolaklarin ve ruhsal-klinik belirtilerin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica alevlenme ve sonmelerle seyreden yasam kalitesini olumsuz

etkileyebilecek kronik inflamatuar bir hastalik siirecinin psikosoyal boyutu da olacaktir.

Bu nedenle c¢alismamizda PFAPA grubunda kontrol grubuna kiyasla
PANDAS/PANS sikliginin ve ruhsal tanilarin daha fazla olup olmadiginin arastirilmasi

amaclanmustir.

27



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Hastaliklar1 ile
Cocuk allerji ve ¢ocuk romatoloji kliniklerinde gézlemsel olarak gergeklestirilmistir.
Calismamiz kesitsel, tanimlayic1 vaka kontrol calismasidir. Orneklemimiz 5-16 yaslar:
arasinda olan 30 PFAPA 6ykiilii olgu ve 30 kontrol grubu olgusundan olusmustur, olgular
kolayda 6rneklem yoluyla se¢ilmistir. Olgular ve ailelere ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgi
verildi. Goniillii olgulardan ve ailelerden aydinlatilmis onam alindiktan sonra psikometrik

Olctimler ve psikiyatrik goriisme uygulandi.

1. Dahil edilme kriterleri
e 5-16 yas arasinda olmak
e Olgulardan aydinlatilmis onam alinmasi
e PFAPA tanist almis olmasi
2. Dislanma kriterleri
e Orta ve agir diizeyde mental retardasyona sahip olmak
e Immiin yetmezlik olmasi
e PFAPA disinda herhangi bir kronik, sistemik, enflamatuvar veya

otoenflamatuvar hastalik olmasi

3.2. Gerecler

Calismaya dahil edilen tiim olgulara klinisyen tarafindan sosyodemografik veri
formu, DSM-IV(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tani kritlerlerine
gore tasarlanmig Obsesif kompulsif bozukluk belirti ve siddetini degerlendirmede

Cocuklar i¢in Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olgegi (C-YBOKO) ve Tik belirti
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ve siddetini degerlendirmek i¢in Yale Genel Tik Agirligin1 Degerlendirme Olgegi ve K-
SADS-PL uygulanda.

Ogretmenler tarafindan yenilenmis Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi
(CODO), Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranis Bozukluklart i¢in DSM-IV‘e
Dayali Tarama ve Degerlendirme 6l¢egi (TDDTDO) doldurulmasi saglandi.

Ebeveynler tarafindan ise yenilenmis Conners ana-baba derecelendirme oOlgegi
(CADO), Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikict Davramis Bozukluklari i¢in DSM-IV‘e

Dayali Tarama ve Degerlendirme Olgegi verilerek doldurulmasi saglandi.

Calismada belirlenen bu degerlendirme 6l¢egi uygulamayan hastalar ¢alisma dist

birakildi.

3.2.1. Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-
Age Children-Present and Lifetime (KSADS-PL)

DSM tani Olgiitlerine gore ¢ocuk ve ergenlerdeki su anda ve ge¢miste var olan
Eksen I kapsamindaki psikopatolojileri saptamak amaci ile gelistirilmis klinisyen
tarafindan uygulanan yar1 yapilandirilmis gegerli ve giivenilir bir goriisme aracidir. Bu
cizelgenin DSM-IIl ve DSM-IV tanm Olciitlerine gore diizenlenmis “Simdi ve Yasam
Boyu Sekli”, Kaufman ve arkadaslar1 (1997) tarafindan gelistirilmis®®; ayn1 goriisme
cizelgesi DSM sistemi 2013 yilinda yenilendikten sonra'®*, DSM-5 tanilari ile uyumlu
olacak sekilde diizenlenmistir. Tarama boliimiinde ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
goriilen psikopatolojilerin temel belirtileri sorgulanmakta ve her bir belirti kendisine 6zgii
dereceleme yontemiyle 0-3 puan arasinda degerlendirilmektedir. Belirtilerin herhangi
birinden 3 puan alan olguya, belirtinin ait oldugu psikopatolojiye iliskin ayrintili
degerlendirme yapilmakta ve tan1 konulmaktadir. DSM-5 tanilarina gore giincellenmis
seklinin Tirkce gecerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir. Bir¢ok tani grubu i¢in

gecerli ve giivenilir veri sagladigr goriilmiistiir. =
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3.2.2. Sosyodemografik Veri Formu

Sosyodemografik veri formunda g¢ocuk anne, baba ve aile ile ilgili bilgiler

psikiyatrik ve organik hastalik gecmisleri sorgulandi.

Iki grup: yas, cinsiyet, aile durumu, ailesel Oykii, tonsillektomi &ykiisii,
adenoidektomi Oykiisii, duyu hassasiyeti, uyku sorunu, istah sorunu, psikiyatrik ilag
kullanim &ykiisii, psikiyatrik bozukluk/semptom Oykiisii bilgileri kaydedildi. Ayrica her
iki grup i¢in PANS/PANDAS agisindan gecmis Oykii, atak sikligi, ataklar sirasinda
goriilen somatik ve psikiyatrik semptomlar sorgulandi. PFAPA grubu i¢cin PFAPA index
tani tarihi, atak sikligi, atak intervali, semptomlari, uygulanan atak tedavisi, atak sirasinda

ortaya ¢ikan psikiyatrik-davranigsal belirtiler sorgulandi, veriler kaydedildi.

Sosyodemografik veri formunda aile ile ilgili ebeveynlerin yas, egitim ve ¢alisma
durumlari, psikiyatrik ve tibbi hastalik 6ykiileri, alkol kullanimi, akrabalik durumu, aile

durumu ve yapisi, esler siddet maruziyeti sorgulandi.

3.2.3.Cocuklar icin Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Olcegi (C-
YBOKO)

OKB ve iligkili bozuklarda tan1 ve belirti siddetini degerlendirmek icin yaygin
olarak kullanilan yapilandirilmig Cocukluk Cagi Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon
Derecelendirme Olgegi (C-YBOKO) kullanilmistir. OKB belirtilerinin ¢esidini ve
siddetini 6lgmek amaci ile Goodman ve ark. tarafindan 1980 yilinda gelistirilmistir. Yar

yapilandirilms bir dlgektir. 15

C-YBOKO, obsesyon ve kompulsiyonlar1 sorgulayan iki béliimden olusmaktadir.
Toplam 19 maddeden olusur fakat toplam puan sadece ilk 10 madde (madde Ib ve madde
6b disinda) kulanilarak ortaya cikar. Her sorunun puani 0-4 arasinda degisir. I¢gorii,
kararsizlik, patolojik sorumluluk, kaginma, yavaslama 1-4 arasinda puanlanir fakat
toplam puana eklenmez. Tiirk¢eye uyarlanmasi ve gegerlilik-giivenilirlilik ¢aligmast ise

1993 yilinda Karamustafalioglu ve ark. tarafindan yapilmstir. */
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3.2.4.Yale Genel Tik Agirhgim Degerlendirme Olcegi (YGTSS)

Leckman ve ark. tanimladigi motor ve ses tiklerinin siddetini Olgen, ilgili
klinisyenin doldurdugu 11 maddelik klinik goriisme formudur. **® Motor ve ses tiklerinin
siddeti say1, siklik, yogunluk, karmasiklik ve engellenme olmak iizere 5 ayr1 parametre

ile degerlendirilir.

Bes gosterme puani: toplam motor tik puani, toplam fonik tik puani, toplam tik
puani, biitiin bozulma derecelendirilmesi ve genel siddet puanidir. Tiirkiye 6rneklemine
uygulamast 33 ve gecerlilik-giivenilirlik calismast Zaimoglu ve arkadaglari (1995)

tarafindan yapilmustir, **°

3.2.5.Conners Ogretmen Derecelendirme Olgegi (CODO)

Conners ve arkadaslar tarafindan (1997, 1998) gelistirilen bu 6lgek Oncelikle
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) olmak iizere diger pek ¢ok psikiyatrik
belirtinin sinif i¢i davraniglarin degerlendirilerek taniya yardimci arag olarak kullanilmasi

amactyla gelistirilmistir. 160

Ogretmenlerden, son bir ay1 dikkate alarak ¢ocuklarin davranislarmi
degerlendirmeleri istenir. Her maddeye 4 yanit se¢enegi sunulmakta ve 0-3 puan arasinda

degisen sekilde puanlanmaktadir.

Toplam 59 maddeden olusan alt 6lgek icerikleri; Kars1 gelme (6 madde), bilissel
problemler/dikkatsizlik (8 madde), hiperaktivite (6 madde), kaygi-utangaglik (6 madde),
miikemmeliyetgilik (6 madde), sosyal problemler (6 madde), DEHB indeksi-Dikkatsizlik
(6 madde), DEHB Indeksi-Hiperaktivite (5 madde), Conners Global indeks-huzurluk-
impulsivite (5 madde), duygusal degiskenlik (5 madde), global toplam (10 madde), DSM-
IV semptomlar1 dikkatsizlik (9 madde), DSM-IV semptomlari toplam (15 madde)
seklindedir. Tiirkceye uyarlamasinin gegerlilik ¢alismasi Kaner ve arkadaslart (2011)

tarafindan yapilmustir. 61
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3.2.6. Turgay Dikkat Eksikligi ve Yikic1 Davrams Bozukluklari icin DSM-IV‘e
Dayah Tarama ve Degerlendirme Olcegi (TDDTDO)

Cocuk ve ergenlerde yikici davranig bozukluklarini tarama ve degerlendirme
amaciyla Atilla Turgay tarafindan hazirlanmistir. Her bir sorunun cevabi yok, biraz, fazla
ve ¢ok fazla seklinde verilebilen 41 sorudan olusmaktadir. 1% Toplam 41 sorudan olusur
ve DSM-IV tani kriterlerine géore DEHB, KOKGB ve DB tarama ve degerlendirmesi
yapilmaktadir.

3.2.7.Conners Ana-Baba Derecelendirme Ol¢egi (CADO)

CADO , 1998 yilinda ¢ocugun okul disindaki davramslarina iliskin ebeveyn
gozlemlerini degerlendirmek igin Conners tarafindan gelistirilmistir. % Tiirkce
giivenirlik ve gecerlilik calismasi Kaner ve ark. Tarafindan (2011) yapilmustir. 164
Gilinlimiizde 3-17 yas arast olgularin davranis sorunlarinin saptanmasi, siddetinin

belirlenmesi ve tedavi izleminde kullanilan bir 6lgektir.

CADO-Yenilenmis /Uzun Form (Conners’ Parent Rating ScaleRevised/Long;
CPRS-R/L) yedi alt 6l¢ek ve 80 maddeden olusmaktadir. Alt Slgek icerikleri; Bilissel
problemler-Dikkatsizlik (10 madde), Karsi Gelme (12 madde), Hiperaktivite (9 madde),
Kaygi-Utangaclik (8 madde), Miikemmelliyetcilik (7 madde), Sosyal Problemler (5
madde) ve Psikosomatik (6 madde) seklindedir. Olcekte ebeveynlerden son bir ayi
dikkate alarak yanit vermeleri istenir. Her maddeye 4 yanit segenegi sunulmakta ve 0-3
arasinda puanlanmaktadir (Higbir zaman/nadiren: 0 puan; Bazen: 1 puan; Cogu Kez/Sik
Sik: 2 puan; Pek Cok Kez/Cok Sik: 3 puan). Bir 6l¢ekten alinan puan arttik¢a, bu durum
bireyin alt Ol¢ek ile tamimlanan soruna sahip olma diizeyinin yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bu alt Olgeklerin yani sira DSM-IV tani Olglitlerini igceren DSM-1V
indeksi, yine DSM-1V &lgiitlerine gore DEHB ‘nu belirlemeye yonelik DEHB indeksi ve

Global indeksi de yardimcei araglar olarak kullanilir.
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DSM-1V indeksi, DEHB‘yi belirlemeye yonelik DSM-IV 6lgiitlerine dayali 18
maddeden olugmaktadir ve Dikkatsizlik ve Hiperaktivite impulsivite alt boyutlarina
sahiptir. Tiirkge faktor yapisi, gecerlik ve glivenilirlik calismasi, Kaner ve ark. tarafindan
yapilmis, Ol¢ekten elde edilen puanlarin gecerliginin ve giivenirliginin tatmin edici

diizeyde oldugu, 6zgiin faktor yapisinin korundugu bildirilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Veri analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) bilgisayar
programinm 22.0 siiriimii kullanilarak yapilmustir. 1% Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmis, normal dagilim sergileyen siirekli
degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplar igin t testi kullanilirken, normal dagilim
sergilemeyenlerde ise Mann Whitney U testi uygulanmistir. Kategorik degiskenlerin
analizi i¢in ki-kare testi tercih edilmistir. Sonuglar; ortalamatstandart sapma, n ve
yiizdelik seklinde belirtilmistir. P degeri <0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlaml
saytlmistir. Degiskenlerin birbiri ile korelasyonu Spearman’in siralama korelasyon

katsayisi ile ol¢iilmiistiir.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 PFAPA sendromu tanili ve 30 kontrol grubu olarak toplam 60 ¢ocuk
dahil edilmistir. PFAPA grubunda ortalama yas 9,4+2,14 iken, kontrol grubunda ise
10,243,46 idi. Cinsiyet dagilimina bakildiginda ise PFAPA grubunun %70’1 (n:21) erkek
, kontrol grubunun ise %40’1 (n:12) erkekti. ki grup arasindaki cinsiyet dagilimida
PFAPA grubu erkek cinsiyet agirlikli olup istatistiksel olarak anlamliydi (0,020). (Tablo
5). Ayrica bu grupta tani alma yas1 ortlamasi 3,2 yil idi.

Tablo 5. Olgularin yas ve cinsiyet dagilimi

KONTROL GRUBU PFAPA p
(n:30) (n:30)
Yas 10,2+3,46 9,4+2.14 0,576
Cinsiyet 0,020
Kiz 18 (%60) 9(%30)
Erkek 12(%40) 21(%70)
PFAPA tamis1 alinan 32+1,15
yas

Dogum sekline bakildiginda iki grup arasinda benzer bir dagilim gézlenmekte olup
kontrol grubundaki c¢ocuklarin % 83,3 (n:25) , PFAPA grubunun ise %80’1 (n:24)
sezaryen dogumla dogmustur. Iki grup arasinda kontrol grubunda higbir ¢ocukta prematiir
dogum oykiisii yokken diger grupta ise prematiir dogum 6ykiisii oran1 %13,3 (n:4) olup
bu durum istatistiksel olarak anlamli saptandi (p:0,038). Kiivoz bakim1 6ykiisti kontrol
grubunda yine gézlemlenmezken PFAPA grubunda %16,7 (n:5) oraninda mevcuttu ve bu

durum istatistiksel olarak anlamliydi (p:0,02). (Tablo 6)

Iki grubun aile durumlar1 ve ebeveylerdeki akraba evliligi durumu incelendiginde
aym1 oranlar saptandi. 1ki grupta da akraba evliligi oran1 %16,7 (n:5), parcalanmus ailede

yasama orani ise %6,7 (n:2) idi. Aile yapisinda bakildiginda PFAPA grubunda %90
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(n:27) ¢ekirdek aile yapist mevcuttu. Kontrol grubunda ise bu oran %70’ti (21). Bu
dagilim istatistiksel olarak anlamli bir dagilima sahip degildi. Ailede goriilen psikiyatrik
hastaliklarin analizinde ise kontrol grubundaki ¢ocuklarin ailelerinde %56,7 (n:17) ,
PFAPA grubunda %63,3 (n:19) oraninda herhangi bir ailede psikiyatrik bozukluk
olmadigi saptandi. Kontrol grubunda ailede ruhsal bozukluklarin dagilimina bakildiginda
anksiyete bozuklugu %26,7 (n:8), obsesif kompulsif bozukluk %20 (n:6), dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu %3,3 (n:1) olarak saptandi. PFAPA grubundaki cocuklarin
ailelerindeki ruhsal bozukluklar ise sirasiyla anksiyete bozuklugu %16,7 (n:5), obsesif
kompulsif bozukluk %10 (n:3), dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu %6,7 (n:2),
depresif bozukluk %3,3 (n:1), trikotillomani %3,3 (n:1) olarak saptand:. Iki gruptaki

dagilim kiyaslandiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. (Tablo 6)

Tablo 6. Dogum ile ilgili dykiiler ve aile 6zellikleri

KONTROL GRUBU(n:30) | PFAPA(N:30) P
Dogum sekli
CIS 25(%83,3) 24(%80) 0,739
NVY 5(%16,7) 6(%20)
Prematiir dogum 0(%0) 4 (%13,3) 0,038
Kiivoz bakim 0(%0) 5(%16,7) 0,020
Aile durumu 1,000
Birlikte 28(%93,3) 28(%93,3)
Parcalanmis 2(%6,7) 2(%6,7)
AKkraba evliligi 5(%16,7) 5(%16,7) 1,000
Aile yapisi 0,096
Cekirdek 21(%70) 27(%90)
Genis 8(%26,7) 2(%6,7)
Anne ile yasama 1(%3,3) 1(%3,3)
Baba ile yasama 0(%0) 0(%0)
Ailede psikiyatrik
hastalik oykiisii
Yok 17(%56,7) 19(%63,3) 0,547
AB 8(%26,7) 5(%16,7)
OKB 6(%20) 3(%10)
DEHB 1(%3,3) 2(%6,7)
Depresif bozukluk 0(%0) 1(%3,3)
Trikotillomani 0(%0) 1(%3,3)
NVY: Normal vajinal yolla dogum, C/S : Sezaryen, AB: anksiyete bozuklugu, OKB: obsesif
kompiilsif bozukluk, DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
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Tonsillektomi dykiisii kontrol grubu hastalarinda saptanmazken PFAPA grubunda
olgularin %30’unda (n:9) mevcuttu. Bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli saptandi.
Adenoidektomi, duyu hassasiyeti PFAPA’li olgularda daha fazlaydi ama higbir
parametrede istatistiksel anlamlilik yoktu. Istahta azalmanm (p: 0,037), uyku sorunun
(0,023) yine PFAPA’l1 olgularda anlamli olarak daha sik goriildiigii saptandi. (Tablo 7)

Tablo 7. Olgulara ait klinik 6zellikler

KONTROL PFAPA P
GRUBU (n:30)
(n:30)
Tonsillektomi
Evet 0(%0) 9(%30) 0,001
Hayir 30(%100) 21(%70)
Adenoidektomi
Evet 3(%10) 7(%23,3) 0,166
Hayir 27(%90) 23(%76,7)
Duyu hassasiyeti
Evet 9(%30) 15(%50) 0,114
Hayir 21(%70) 15(%50)
Istahta azalma
Evet 4(%13,3) 11(%36,7) 0,037
Hayir 26(%87,3) 20(%63,3)
Uyku sorunu
Evet 1(%3,3) 7(%23,3) 0,023
Hayir 29(%96,7) 23(%77,7)

Ebeveynlere iliskin iki grup arasinda anne yasi, baba yasi, anne egitimi durumu,
anne calisma durumu ve baba c¢alisma durumu gibi 6zellikler kiyaslandiginda bu
parametrelerden higbiri ile ilgili istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kontrol
grubunda ortalama anne yasi 36.9+5.5, ortalama baba yasi 39.0+5.2 idi. PFAPA’I
olgularda ise ortalama anne yas1 35.7+5.0, ortalama baba yas1 ise 39,7+5,7 olarak
saptandi. Kontrol grubunda anne egitim durumuna bakildiginda %40 (n:12) ilkokul
mezunu, %33.3 (n:10) liniversite mezunuydu. Kontrol grubunda baba egitim durumuna
bakildiginda ise %26,7 (8) ilkokul mezunu, %43.3 (13) ise iniversite mezunuydu.

PFAPA’l1 olgularda annelerin egitim durumunda ilkokul mezuniyet oran1 %16,7 (n:5),
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tiniversite mezuniyet orani %46.7 (n:14) idi. Bu grupta babalarn egitim durumu

degerlendirildiginde ise ilkokul mezuniyet oran1 %3.3 (n:1), iniversite mezuniyet orani
ise %50 (n:15) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 1 baba exitus idi. (Tablo 8)

Anne ve babalarin tibbi dykiilerini kiyasladigimizda her iki grupta ebeveynlerin
organik ve psikiyatrik hastalik Oykiilerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Kontrol grubunda annelerin %86,7 (n:26) babalarin %83.3 (n:25) kronik
organik hastalik 6ykiisii yoktu. PFAPA’l1 olgularda bu oran annelerde %76.7 (n:23),
babalarda ise %86.7 (n:26) olarak saptandi. (Tablo 8)

Tablo 8. Ebeveynlere iliskin 6zellikler

KONTROL PFAPA P
GRUBU (n:30)
(n:30)
Anne yasi 36,9+5,5 35,7£5,0 0,395
Baba yas1 39,0+5,2 39,7+5,7 0,670
Anne egitim durumu
Ilkokul 12(%40) 5(%16,7) 0,031
Ortaokul 1(%3,3) 7(%23,3)
Lise 7(%23,3) 4(%13,3)
Universite 10(%33,3) 14(%46,7)
Baba egitim durumu 0,008
Ilkokul 8(%26,7) 1(%3,3)
Ortaokul 5(%16,7) 3(%10)
Lise 4(%13,3) 11(%36,7)
Universite 13(%43,3) 15(%50)
Anne ¢calisma durumu
Calisiyor 15(%50) 14(%46,7) 0,796
Calismiyor 15(%50) 16(%53,3)
Baba calisma durumu
Calisiyor 28(%93,3) 20(%96,6) 0,601
Calismiyor 1(%3,3) 0(%0,0)
Exitus 1(%3,3) 1(%3,3)
Annede kronik organik
hastalik oykiisii
Yok 26(%86,7) 23(%76,7)
Endokrinolojik 3(%10) 3(%10) 0,371
Romatolojik 1(%3,3) 4(%13,3)
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Babada kronik organik

hastalik oyKkiisii
Yok 25(%83,3) 26(%86,7) 0,418
Endokrinolojik 3(%10) 1(%3,3)
Romatolojik 0(%0) 2(%6,7)
Kardiyovaskiiler 3(%10) 1(%3,3)
Annede psikiyatrik
hastalik oykiisii
Yok 26(%86,7) 22(%73,3) 0,532
AB 2(%6,7) 3(%10)
OKB 2(%6,7) 4(%13,4)
Depresif bozukluk 0(%0) 1(%3,3)

Babada psikiyatrik

hastalik oykiisii

Yok 26(%86,7) 29(%96,7) 0,126
AB 3(%10) 0(%0)

OKB 0(%0) 1(%3,3)

Kontrol grubu olgularin annelerinin %86.7’sinde (n:26) psikiyatrik hastalik yoktu,
%6.7’sinde (n:2)anksiyete bozuklugu, %6.7’sinde (n:2) obsesif kompiilsif bozukluk
saptandi. PFAPA’l1 olgularin annelerinde ise %73.3 (n:23) psikiyatrik hastalik dykdisii
yoktu; %]10’unda (n:3) anksiyete bozuklugu, %13.4’linde (n:4) obsesif kompiilsif
bozukluk, %3.3’linde se depresif bozukluk (n:1) vardi. Kontrol grubu olgularinin
babalariin %86.7 (n:26) psikiyatrik hastalik dykiisii yoktu, %10’unda (n:3) ise anksiyete
bozuklugu mevcuttu. PFAPA’ 11 olgularin babalarinda %96.7 (n:29) psikiyatrik hastalik
Oykiisi yoktu, %3.3’linde (n:1) obsesif kompiilsif bozukluk mevcuttu. (Tablo &)

PFAPA’ 1 grup ile kontrol grubu olgularina uygulanan psikiyatrik tani 6l¢eklerine
ait puanlar kiyaslandiginda PFAPA’LI grupta CODO Kkarsit gelme (p:0,065), CODO
miikemmeliyetcilik (p:0,006), CODO CGI T (p<0,001), DSM-DE (p<0,001), DSM-HA
(p<0,001), DSM-T (p<0,001) puanlar istatistiksel anlamli olarak yiiksek c¢ikmistir.
CODO Kkarsit gelme, CODO kaygi-utangaclik, CODO sosyal problemler dlgeklerinde
PFAPA’l1 hastalarda median degerler daha yiliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilememistir.
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Aile tarafindan doldurulan CADO’ de Karsit Gelme, Kaygi -Utangaclik, Sosyal

Problemler PFAPA’l1 grup ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark géstermezken
(Strastyla p:0,12, p:0,178, p:0,185 ), CADO Miikemmeliyetgilik (p:0,011), CADO CGI-
T (p:0,002), DSM-Dikkatsizlik (p<0,001), DSM-Hiperaktivite (p<0,001), DSM-Toplam
(p<0,001), YALE-Kompulsiyon (p:0.023), YALE-Obsesyon (p:0,022) ve YOBCS

(p:0,019) puanlart PFAPA’l1 grupta kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak

yiiksek bulunmustur.

Tablo 9. PFAPA ve kontrol gruplarinin ¢alismada kullamlan psikiyatrik tam o6l¢eklerindeki

puanlarmin karsilastirilmasi

KONTROL PFAPA P degeri

CODO KARSIGELME 0,90+1,75 3,80+5,49 0,065
CODO KAYGI-UTANGACLIK | 4,20+4,31 5,83+5,11 0,226
CODO MUKEMMELIYETCILIK | 2,97+3,95 6,20+4,90 0,006
CODO SOSYAL PROBLEMLER | 1,43+2,42 2,07+2,46 0,229
CODOCGIT 2,37+2,80 9,00+7,52 <0,001
DSM DE 2,50+4,81 8,67+7,19 <0,001
DSMHA 1,90+3,47 9,20+8,93 <0,001
DSM-T 4,40+7,67 17,67+14,64 <0,001
CADO KARSI GELME 3,43+3.93 6,73+6,57 0,12
CADO KAYGI UTANGACLIK | 4,87+5,87 6,23+5,59 0,178
CADO MUKEMMELIYETCILIK | 3,87+4,73 6,41+4,70 0,011
CADO SOSYAL PROBLEMLER | 1,70+2,29 2,03+1,79 0,185
CADO CGi 3,20+4,38 7,70+6,29 0,002
CADO DSM DIKKATSIZLIK 3,90+4,96 9,07+6,56 <0,001
CADO DSM HIPERAKTIVITE | 2,83+5,05 7,9346,90 <0,001
CADO DSM TOPLAM 6,73+9,68 17,00£12,04 <0,001
YALE KOMPULSIYON 1,07+3,89 2,60+4,30 0,023
YALE-OBSESYON 1,07+3,89 2,83+4,63 0,022
YOBCS 2,13+£7,77 5,62+9.01 0,019

kompiilsiyon skoru

Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. CODO: Conners 6gretmen derecelendirme
olgegi, CADO: Conners aile derecelendirme 6lgegi CGI-T: Conners global index-toplam , DSM-
DE/HA/T: DSM Dikkat eksikligi/ Hiperaktivite/ Toplam , YOBCS: Yale brown obsesyon
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Kontrol grubu ve PFAPA’ln hastalarda PANS/PANDAS goriilme sikligi
karsilastirildiginda kontrol grubunun %3.3’tinde (n:1), PFAPA grubunun ise %30’unda
(n:9) PANS/PANDAS saptanmistir. Bu sonug istatistiksel anlam tagimaktadir(p:0.006).
Ayrica kontrol grubundaki olgularin higbirinde ¢alisma Oncesi psikiyatrik ilag kullanim
Oykiisti yok iken PFAPA’lilarda bu oran %20 (n:6) idi (p:0.01). Psikiyatrik bozukluk
saptanma orani kontrol grubu ve PFAPA’lilarda sirasiyla DEHB i¢in %13.3 (n:4)- %50
(n:15), AB i¢in %10 (n:3) - %33.3 (n:10) , KOKGB igin %3.3 (n:1) - %13.3 (n:4) , TB
icin %3.3 (n:1) - %10 (n:3) , KB igin ise %3.3 (n:1) - %6.6 (n:2) olarak saptandi. Bu
karsilastirmalar icerisinde farklilig istatistiksel olarak
anlamliydi. DEHB(p:0.02),0KB(p:0.01),AB(p:0.028). iki grup arasinda piskiyatrik
komorbidite saptanma siklig1 incelendiginde PFAPA grubundaki olgularin %53.3’iinde
birden fazla psikiyatrik bozukluk saptanmisti (n<0.001). Kontrol grubu ve PFAPA’lilarin

psikiyatrik bozukluklar agisindan karsilastirilmasi tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. PFAPA ve kontrol gruplarinin PANS/PANDAS, psikiyatrik bozukluk/ semptom
varhgi acisindan karsilastirilmasi

KONTROL PFAPA P
GRUBU (n:30)
(n:30)
PANS/PANDAS
VAR 1(%3,3) 9(%30) 0,006
YOK 29(%96,7) 21(%70)
Psikiyatrik ilag kullanim | 0(%0) 6(%20) 0,010
Sykiisii
Psikiyatrik bozukluk 0,002
Yok 18 (%60) 6(%20)
Var 12(%40) 24(%80)
DEHB 4(%13) 15(%50) 0,02
OKB 2(%6.7) 10(%33.3) 0.01
AB 3(%10) 10(%33) 0.028
DB 0-0 1(%3.3) 0.313
KOKGB 1(%3.3) 4(%13.3) 0.161
EN 1 (%3.3) 1 (%3.3) 1.00
B 1(%3.3) 3(%10) 0.301
KB 1(3.3) 2(%6.7) 0.554
Psikiyatrik Komorbidite
Var 3(%10) 16(%53,3) <0,001
Yok 27(%90) 14(%46,7)
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Komorbiditeler

OKB 0(%0) 9(%30) 0,01

AB 0(%0) 4(%13,3) 0,038
TB 0(%0) 3(%10) 0,076
KOKGB 1(%3,3) 2(%6,7) 0,161
DB 0(%0) 1(%3,3) 0,313
KB 0(%0) 1(%3,3) 0,313

DB: Davranis bozuklugu, KOKGB: Karsit olma karsit gelme bozuklugu, EN: Eniirezis
nokturna, TB: Tik bozuklugu, KB: konusma bozuklugu

PFAPA’ll olgular kendi aralarinda PANS/PANDAS goériilenler (GRUP 1) ,
PANS/PANDAS goriilmeyenler (GRUP 2) olarak ikiye ayrilip demografik ve klinik
ozellikler kiyaslanmistir. Buna goére her iki grubun yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari

benzerdi ve istatistiksel anlamli1 farklilik saptanmadi (Tablo 11)

Tablo 11. PFAPA hastalarinda PANS/PANDAS birlikteligine gore demografik ézelliklerin
karsilastirilmasi

PANS/PANDAS PANS/PANDAS YOK P
VAR (GRUP 2)
(GRUP 1) (n:21)
(n:9)
Yas 10,0+2,5 9,1£1,9 0,324
Cinsiyet
Kiz 2(%22,2) 7(%33,3) 0,543
Erkek 7(%77,8) 14(%66,7)

Klinik oykiiler PEAPAlilarda PANS/PANDAS birlikteligine gore kiyaslandiginda
iki grup arasinda tonsillektomi Gykiisii, adenoidektomi Oykiisii ve uyku sorunu gibi
parametrelerde anlamli farklilik saptanmadi. Duyu hassasiyeti ise grup 1’de %100 (n:9)
saptanirken, grup 2’de ise %28.6 oraminda saptand: (p<0,001). Incelenen bir diger
parametre olan istah sorunu ise grup 1’de %66.7 (n:6), grup 2’de %14.3 (n:3) olarak
saptandi (p: 0,004).(Tablo 12)
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Tablo 12. PFAPA hastalarinda PANS/PANDAS birlikteligine gore klinik dykiilerin karsilagtiriimasi

PFAPA’l1 olgularda tani anindan itibaren gecen siire, atak siklig1, atak siiresi, atak

PANS/PANDAS PANS/PANDAS P
VAR YOK
(GRUP 1) (GRUP 2)
(n:9) (n:21)
Tonsillektomi 0,258
Evet 4(%44,4) 5(%23,8)
Hayir 5(%55,6) 16(%76,2)
Adenoidektomi
Evet 4(%44,4) 3(%14,3) 0,073
Hayir 5(%55,6) 18(%85,7)
Duyu hassasiyeti <0,001
Evet 9(%100) 6(%28,6)
Hayir 0(%0) 15(%71,4)
Istahta azalma
Evet 6(%66,7) 5(%23,8) 0,026
Hayir 3(%33,3) 16(%76,2)
Uyku sorunu
Evet 4(%44,4) 3(%14,3) 0,073
Hayir 5(%45,6) 18(%85,7)

aninda kullanilan tedavi gibi parametreler PANS/PANDAS birlikteligine gore iki gruba
ayrilip karsilastirnlldiginda bu parametreler arasinda herhangi bir anlamli farklilik

bulunmamastir.

PFAPA sendromu olan grup PANS/PANDAS’1n eslik etmesi durumuna gore ikiye
ayrildiginda PANS/PANDAS olanlarda DEHB %88.9 olmayan grupta ise %33.3 olarak
saptand1 (p:0.005). Anskiyete bozuklugu ise her iki grupta %33.3 olarak bulundu. OKB
ISE PANS/PANDAS olan grubun tamaminda gozlenirken diger grupta %4.8 idi (p:0.01).
Benzer olarak psikiyatrik komorbidite PANS/PANDAS grubunun tamaminda
spatanirken diger grupora bu oran %33.3 idi (p:0.01). PFAPA hastalarinda
PANS/PANDAS birlikteligine gore goriilen psikiyatrik bozukluklar ve komorbiditelerin

karsilastirilmasi tablo 13°te verilmistir.
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Tablo 13. PFAPA hastalarinda PANS/PANDAS birlikteligine gore psikiyatrik bozukluklar ve
komorbiditelerin karsilastirilmasi

PFAPA grubu PANS/PANDAS birlikteligine gore ikiye ayrilip (grup 1:
PANS/PANDAS var ve grup 2: PANS/PANDAS yok) uygulanan psikiyatrik tani

PANS/PANDAS PANS/PANDAS p

VAR YOK

(n:9) (n:21)
Psikiyatrik ilag | 3 (%33,3) 3(%14,3) 0,232
kullanim 6ykiisii
Psikiyatrik bozukluk
Yok 0(%0) 6(%28,6) 0,073
Var 9(%100) 15(%71,4)
DEHB 8(%88,9) 7(%33,3) 0,005
AB 3(%33,3) 7(%33,3) 0,99
DB 1(%11,1) 0(%0) 0,120
KOKGB 2(%22,2) 2(%9,5) 0,348
EN 0(%0) 1(%4,8) 0,506
B 2(%22,2) 1(%4,8) 0,144
KB 0(%0) 2(%9,5) 0,338
OKB 9(%100) 1(%4,8) 0,001
Komorbidite
Var 9(%100) 7(%33,3) 0,001
Yok 0(%0) 14(%66,7)
Komorbiditeler
OKB 6(%66,7) 0(%0) <0,001
AB 3(%33,3) 1(%4,8) 0,035
B 2(%22,2) 1(%4,8) 0,144
KOKG 2(%22,2) 2(%9,5) 0,348
DB 1(%11,1) 0(%0) 0,120
KB 0(%0) 1(%48) 0,506

olgeklerine ait puanlar kiyaslandiginda Grup 1’de CODO kaygi utangaglik(p:0.04),
CODO miikemmeliyetcilik (p<0,001), CODO sosyal problemler (p:0.028), CODO CGI
T (p<0,001), DSM-DE (p:0.019), DSM-HA (p:0,04), DSM-T (p:0,02), CADO
Miikemmeliyetcilik (p<0,001), CADO CGI-T (p:0,011), CADO-DSM DikKatsizlik (p:
0,022), CADO DSM-Toplam (p:0,012), YALE kompiilsiyon (p<0,001), YALE obsesyon
(p<0,001), YALE-OBCS (p<0,001) puanlari istatistiksel anlamli olarak yiiksek ¢ikmustir.

43



CODO Karsit Gelme (p:0,209), CADO Kaygi-Utangaglik (p:0,563), CADO Sosyal
Problemler (p:0,125), CADO DSM-Hiperaktivite (p:0,077) puanlart PANS/PANDAS

tanili olgular ve tanili olmayan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gostermemistir. Her iki grubun oOlgeklerde aldigi ortalama degerler ve istatistiksel

degerleri tablo 14’te 6zetlenmistir.

Tablo 14. PFAPA hastalarinda PANS/PANDAS birlikteligine psikiyatrik tam ol¢ek puanlarimin

karsilastiriimasi
PANS/PANDAS VAR | PANS/PANDAS YOK | P degeri
(n:9) (n:21)

CODO KARSIGELME 6,33+6,91 2,71+4,53 0,209
CODO KAYGI-UTANGACLIK 8,33+4,27 4,76+5,15 0,04
CODO MUKEMMELIYETCILIK | 11,89+2,32 3,76+3,45 <0,001
CODO SOSYAL PROBLEMLER | 3,44+2,65 1,48+2,18 0,028
CODO CGIT 15,89+7,04 6,05+5,62 <0,001
DSM DE 13,33+6,58 6,67+6,61 0,019
DSMHA 16,78+9,11 5,95+6,75 0,004
DSM-T 30,11+12,19 12,33£12,32 0,002
CADO KARSI GELME 10,33+8,63 5,19+4,95 0,137
CADO KAYGI UTANGACLIK 7,22+6,40 5,81+5,32 0,563
CADO MUKEMMELIYETCILIK | 11,89+2,85 3,95+2,93 <0,001
CADO SOSYAL PROBLEMLER | 2,89+1,90 1,67+1,65 0,125
CADO CGI 11,89+5,75 5,90+5,74 0,011
CADO DSM DIKKATSIZLIK 13,22+5,21 7,29+6,36 0,022
CADO DSM HIPERAKTIVITE 11,89+7,41 6,24+6,08 0,077
CADO DSM TOPLAM 25,11+11,14 13,52+10,88 0,012
YALE KOMPULSIYON 8,33+3,67 0,14+0,48 <0,001
YALE-OBSESYON 9,11+3,72 0,14+0,48 <0,001
YOBCS 17,44+7,35 0,30+0,98 <0,001

Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir.

PFAPA grubunda 6gretmen ve aile tarafindan doldurulan Conners Derecelendirme

Olgegine gore ayni alt dlgek puanlar kendi aralarinda tutarli bulunmustur. CODO ve
CADO alt dlgekleri arasinda korelasyonlar incelendiginde; CODO DSM-H ve CODO
DSM-T, CODO DSM-T ve CODO- CGI-T, CODO DSM-D ve CODO DSM-T arasinda
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yiiksek korelasyon oldugu saptanmistir. CODO-M ve CODO KG/ CODO DSM-D/
CADO KG/ CADO DSM- D; CODO KG ve CADO M; CODO DSM-D VE CADO M,
CADO M VE CODO KG/ CADO KG/ CADO DSM-D/ CADO DSM-H; CADO KG ve
CADO DSM-D/ CADO DSM-H arasindaki iliskiler anlamli bulunmamustir.

PFAPA olup PANS/PANDAS olmayan grupta ogretmen ve aile tarafindan
doldurulan Conners Derecelendirme Olgegine gore aym alt dlgek puanlart kendi
aralarinda tutarli bulunmustur. CODO ve CADO alt dlgekleri arasinda korelasyonlar
incelendiginde; CODO DSM-T ve CODO DSM-DE, CODO DSM-T ve CODO- CGI-T,
CODO DSM-T ve CODO DSM-HA, CADO DSM-HA ve CADO DSM-T, CADO DSM-
D ve CADO DSM-T yiiksek korelasyon saptanmistir. PANS/PANDAS tanisi olan grup
incelendiginde ise 6gretmen ve aile tarafindan doldurulan Conners Derecelendirme
Olgegine gére CODO-Miikemmeliyetgilik ile CADO-Miikemmeliyetgilik hari¢ ayn1 alt
dlcekler kiyaslandiginda alt 6lgek puanlar1 kendi aralarinda tutarli bulunmustur. CODO
ve CADO alt 6lgekleri arasinda korelasyonlar incelendiginde; CADO CGI-T ve CADO
M DSM-H, CODO DSM-T ve CADO DSM-T, CODO KG ve CODO- CGI-T, CODO M
ve CADO KG arasinda yiiksek korelasyon oldugu gozlenmistir.
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5. TARTISMA

Enflamasyon ve psikiyatrik bozukluklar arasinda iliski olduguna dair bir¢cok yeni
kanit son yillarda yapilan c¢alismalarda vurgulanmistir. Psikiyatrik bozukluklarin
proenflamatuvar, enflamatuvar mediatorler ve enflamasyon siirecindeki degisiklikler
giincelligini koruyan bir arastirma alanidir. Ataklarla seyreden kronik enflamatuvar
hastaliklarin otoimmiin seyrine bagli olarak bu hastaliklara néropsikiyatrik semptom ve

ruhsal bozukluklarin eslik edebilecegi yaygin bir hipotezdir.

PFAPA sendromu ¢ocukluk ¢aginda goriilen periyodik atesin en yaygin nedenidir.
186 Inflamatuvar bir hastalik olan PFAPA sendromunda hastalarin yasam kalitesi ve ruhsal
bozukluklar1 heniiz literatiirde yaygin bir ¢alisma konusu degildir. Bununla birlikte, ates
ataklarmin gilinliik aktiviteler, okul ve aile islevleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir. 1*? Grimwood ve arkadaslari tarafindan PFAPA sendromunun
yasam kalitesi lizerinde bliylik bir olumsuz etki yarattigini, psikososyal iglevselligi ve
yorgunlugu giiclii bir sekilde etkiledigini gdstermistir. 131, PFAPA iyi huylu bir hastalik
gibi goriinse de, sik hastane bagvurularina neden oldugu ve c¢ocugun giinliik rutin
aktivitelerini etkiledigi i¢in onemli bir stres kaynagidir. 2% 130 187 Calismamizda
literatiirde bulunan kronik hastaliklar, inflamasyon, periyodik atese bagli gelisen
psikiyatrik bozukluklar ve yasam kalitesine etkisi c¢alismalar1 1s183inda PFAPA
sendromundaki bulgularimiz1 irdeledik. Literatirde PANS / PANDAS ve PFAPA
birlikteligini arastiran ¢aligma bulunmamasi nedeniyle ¢alismamizin, ¢cocukluk caginda
immun sistemin tetikledigi ruhsal bozukluklar agisindan literatiire katkida bulundugunu

diistinmekteyiz.

PFAPA sendromlu grup ile kontrol grubunda yas dagilimi benzerdi. PFAPA
sendromlu grup erkek cinsiyet agirliktaydi. Erkek cinsiyetin fazla goriilmesi literatiir ile
benzer bir bulguydu. 1% Her iki grup arasinda sosyodemografik dzellikler, aile yapisi,
anne baba oOzellikleri ag¢isindan sadece baba egitim durumu konusunda istatistiksel
anlaml farklilik saptandi. Ayrica PFAPA hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek

oranda prematiir dogum (%13.3) ve kiivoz oykiisii (%16.7) mevcuttu. Oades ve
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arkadaglarinin ¢aligmasinda DEHB'li ¢ocuk ve ergenlerde yiiksek serum sitokinleri ile
indeks gebeligin gebelik/perinatal 6zellikleri arasindaki iliskiler aragtirilmistir. Artmis
IFN-g ile daha kisa gebelik ve daha diisiikk dogum agirlig1, azalmis TNF-a ile obstetrik
sorunlar ve artmis IL-6 ile babanin sigara i¢mesi arasinda anlamli korelasyonlar
gdzlenmistir. 1*® Bu durumun PFAPA acisindan predispozan 6zelligi oldugu yorumu
yapilabilir fakat literatiirde bu goriisii destekleyecek net bir bilgi bulunamadi. Bu agidan
prematuritenin PFAPA ve PANDAS/PANS birlikteligine etkisi olabilecegi ile ilgili daha

fazla calisma yapilmas1 gereklidir.

PFAPA gec ¢ocukluk donemine kadar devam edebilir ve bir¢ok vakada hastaligin
belirtileri yillarca goriilebilir. Aktif kronik hastaliklar tedavi sirasinda veya sonrasinda
hayatin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilecek ruhsal bozukluklara zemin
hazirlamaktadir. ! Bircok kronik hastalikta oldugu gibi, bu durumun PFAPA sendromlu
cocuklarda yasam kalitesinde bozulma, duygusal/davranigsal sorunlar ve okul
devamsizlig1 gibi énemli sorunlara neden oldugu bildirilmistir. 2% 131 Gézlemsel bir
kohort calismasinda, Grimwood ve arkadaslar1 PFAPA'll ¢ocuklarin yasam kalitesini
Ailevi Akdeniz Atesi olan ¢ocuklardan bile daha kotii olarak tanimlamustir. *3! Bu tabloda
psikiyatrik bozukluklarin da klinige eslik etmesinin katkis1 olabilir. Calismamizda
PFAPA sendromlu ¢ocuklarda psikiyatrik bozukluk goriilme oran1 %80 olup kontrol
grubuna gore anlamli seviyede yiiksektir. Ayrica bu grupta calisma 6ncesi psikiyatrik ilag

kullanim orani ise %20 olarak saptanmaistir.

Nalbantoglu ve arkadaslarinin yaptigr bir ¢alismada PFAPA'li hastalarin normal
cocuklara kiyasla onemli olgiide uyku bozuklugu yasadigi gosterilmistir. 128
Calismamizda uyku sorunu yasama PFAPA’ll grupta kontrol grubuna goére anlamli
seviyede yiiksek bulunmustur. Ayrica PFAPA’1 gruptaki PANS/PANDAS olanlar ve
PANS/PANDAS olmayanlara gore kiyaslandiginda PANS/PANDAS olan grubun duyu
hassasiyeti ve istah sorununu da daha fazla yasadiklar1 saptanmistir. ARFID
(kacingan/kisitlayict gida alimi bozuklugu); duyusal bir 6zellik veya endise nedeniyle
yemekten kacinmay1 ve yemeye ilgi duymamayi igeren *’Se¢ici yeme bozuklugu’’ olarak
bilinir. McKnight ve ark. PFAPA’l1 ¢ocuklarla ilgili yaptig1 bir ¢alisma sonucunda

cocuklarin ARFID tanimiyla ¢ogu belirtiler agisindan rtiistiigiinii gostermektedir. 12°
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Cocuklarda ve ergenlerde bir dizi noropsikiyatrik bozuklugun patogenezinde
inflamasyonun roliinii degerlendiren literatiir son yillarda énemli dl¢iide artmustir. 17
PFAPA sendromu etiyolojisinde dogal immiin sistemdeki olas1 bir diizensizlik

171

vurgulanarak otoinflamatuar mekanizmalar incelenmektedir. Immunolojik

calismalarda CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IFN-gamma diizeylerinin bu hastalarda daha

yiiksek oldugu saptanmustir. 1"

Benzer ozellikler bazi psikiyatrik bozukluklarda da
bulunmaktadir. Ayni sekilde anksiyete bozuklugu olan ¢ocuklarda CRP, TNF-alfa ve IL-
6 diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. 1> 1> Ancak bu immiinolojik aktérlerin
anksiyete bozuklugunda g6zlenen artan stres nedeniyle mi ylikseldigi yoksa immiinolojik
mekanizmalarin m1 anksiyete bozukluguna neden oldugu net degildir. 1*’ Dowlati ve
arkadaslarinin MDB’ta sitokinleri degerlendirdikleri metaanalizde depresyonu olmayan
deneklerle kiyaslandiginda depresif kisilerde 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir interlokin
(IL)-6 ve TNF-a konsantrasyonu bulundu. 1"® OKB ve/veya TS veya tik bozuklugu olan
cocuk ve ergenlerde enflamasyonu arastiran calismalar genel olarak inflamatuvar

mediatorlerin artti§im bildirmistir, 174 17°

Sydenham koresindeki motor ve psikiyatrik semptomlarin birlikteligine iliskin
onlarca yillik klinik gozlemler, 1990'larda A grubu streptokok enfeksiyonlarinin tiklere
veya obsesif-kompulsif bozukluga neden olabilecegine dair benzer bir hipotez ortaya
¢ikardi. Bu klinik durum PANDAS olarak tammlandi. 8 Mevcut smiflandirmada
PANDAS; daha genis bir kategoriye sahip, birincil tetikleyiciler konusunda agnostik olan
fakat altta yatan enflamatuar bir araci oldugunu varsayan PANS igine almir. 4
PANDAS, tiklerin veya obsesif-kompulsif bozuklugun (OKB) baslangicini streptokok
enfeksiyonu tarafindan tetiklenen bagisiklik mekanizmalarina baglar; Tanim geregi
PANS ise ne etiyolojiyi ne de mekanizmay1 belirtmez, ancak ¢ogu durumda bir otoimmiin
mekanizma oldugu varsayilir. 1*° Bu tanimlamalardan dolayt PANS ve PANDAS’1 tek bir
degisken olarak calismamiza dahil ettik. PANDAS/PANS’1n PFAPA gibi ataklar halinde
seyretmesi, inflamasyon temelli patogenezi géz 6niine alindiginda ortak immiin yolaklar
ve ruhsal klinik belirtiler arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiistiir. Analizimizde PFAPA
sendromlu ¢ocuklarda PANS/PANDAS goriilme oranin1 %30 olarak saptadik, bu oran
kontrol grubunda 9%3.3’tii. PFAPA sendromlu ¢ocuklarda PANS/PANDAS goriilme
siklig1 belirgin bir sekilde artmaktadir. PANS/PANDAS komorbiditesi olan ve olmayan

PFAPA hastalarinda yas ve cinsiyet dagilimi konusunda ise farkliliga rastlanmadi
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Pediatrik noropsikiyatrik hastaliklarda beyin omurilik sivisinda sitokinlerin
incelenmesi sonucunda OKB hastalarinda tip 1 sitokinlerin baskin oldugu goriilmiistiir.
176 Sivri ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada TNF-a diizeyi pediatrik OKB’li hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. 1’" Ayrica OKB’li olgularda
TNF-a diizeyinin yiiksek olmasinin OKB etyolojisinde otoimmuniteyle iligkili olan Th1
aracili immun yanitin Snemli olmasiyla iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. 1’8 PANDAS
vb hastaliklarda SSS ‘ne patolojik degisiklikler dogrudan dogruya immun kompleks
baglanmasinin bir sonucudur. 1’° Bazal ganglionlarda etkilenme oldugu bilinen ve OKB
belirtilerinin ¢ok sik eslik ettiZi PANDAS’ta TNF-alfa diizeylerinde degisimin
gosterilmesi ve TNF-o geninde mutasyon saptanmast ve PANDAS ve SK gibi
hastaliklarda plazmaferez ve intravendz immiinglobulin uygulamalarinin etkili olmasi
TNF-alfa’nin &nemine isaret edecegi diisiiniilmiistiir. ° OKB'nin poststreptokokal
otoimmiinitenin bir tezahiirii oldugu PANDAS gibi otoimmiin patolojisi veya sistematik
otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerin genellikle IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin iiretiminde artis sergiledikleri bilinmektedir. ¥ TNF-a, IL-6 ve IL-1pB
dogustan gelen bagisiklik yanitinin aracilaridir ve PANS/PANDAS ve diger hastaliklarin

patogenezinde yaygin olarak yer almaktadir. ™

Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte PFAPA Sendromu etiyolojisinde de
viral ve otoimmiin mekanizmalar ve immiin sistemde disregiilasyon oldugu ve bunun
sonucunda TNF-alfa ve IL-6 seviyelerinde artis oldugu ileri siiriilmektedir. % 100 106
PFAPA hastalarinin serumunda saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek IL-1p, IL-6,
TNF-a seviyeleri oldugunu gdsteren ¢aligmalar literatiirde mevcuttur. 122 Ozetle 6zellikle
PANDAS /PANS ve PFAPA arasinda IL-6, TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin ortak
immun etyolojili oldugu disiiniilebilir. Ancak bunlarin psikopatolojilerle ne kadar
iligskilendirilebicegine yonelik biiyiikk drneklem gruplari ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Calismamizda kontrol grubuyla kiyaslandiginda PFAPA sendromlu ¢ocuklarda
daha yiiksek oranda dikkat eksikligi ve hiperkativite bozuklugu(%50), obsesif kompiilsif
bozukluk(%33.3), anksiyete bozuklugu(%33.3), tik bozuklugu(%10) gorilmektedir.
Erkek cinsiyet, miikemmeliyetci ve DEHB, OKB agirlikli profil bugiine kadar
PANS/PANDAS tanimlanan fenotipik &zelliklerle de ortiismektedir. 8 Oades ve

49



arkadaslarinin ¢aligmasinda artan sitokinler ile DEHB'nin belirli semptomlari, 6zellikle
de artan IL-13 (anti-enflamatuar) ve dikkatsizlik ile artan IL-16 (proenflamatuar) ve
hiperaktivite arasinda bir korelasyon bulunmustur. ¥ Ayrica PFAPA grubu kendi
icerisinde de PANDAS/PANS varligina gore karsilastirildiginda DEHB ve OKB nin
PANDAS /PANS grubunda daha fazla oldugu gézlenmistir.

Ortak patogenezlere ragmen olusan bu tabloda nedensellik iliskisi saptanamaz.
PFAPA sendromu ve bu psikiyatrik bozukluklarin ortak bir etiyoloji ile mi ortaya ¢iktigi
veya birbirini predikte mi ettigi yoksa bagimsiz iki siirece bagli sonuglar m1 oldugunu

anlamak i¢in randomize, kontrollii izlem ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

FMF ve PFAPA patogenezinde rol oynayan baz1 yolaklar benzerlikler
gostermektedir. FMF te stres sonrasi sempatik sistemin aktivasyonu; II-1 salgilanmasina
yol agan katekolaminlerin salinimini baslatir, cAMP sinyal yolu protein kinaz A'nin
(PKA) aktivasyonu yoluyla inflamazomun aktivasyonu ve REDD1'in (gelisim ve DNA
hasar yanitlarinda diizenlenir) gen ekspresyonunda artis meydana gelir. 123 PFAPA'nin
patogenezinde benzer sekilde IL-1p aktivasyonunu ve inflamazomlar da rol oynar. 184
FMF’te ansiyete ve depresyon sik rastlanan psikiyatrik bozukluklardir. ¥ Calismamizda
PFAPA grubunda, literatide FMF’te goriilen ruhsal bozukluklarin fenotipine benzer

bozukluklar saptanmistir. Bu durumun ortak etiyolojik yolaklara da periyodik atesin

klinik dogasina da bagl olabilecegini diisiiniiyoruz.

PFAPA’l1 hastalarin tonsillerinde yaygin olarak goriilen mikrobiyatanin
ndrodejeneratif hastaliklarda da goriilebilecegi one siiriilmektedir. 1% 87  PFAPA
sendromunda tonsillektomi tedavi seceneklerinden biridir. Forsvoll ve ark. yaptigi

18 Calismamizda

calismada tonsillektomi %92 oraninda kiiratif saptanmistir.
PANS/PANDAS saptanan PFAPA hastalarinda digerlerine gore tonsillektomi dykiisii
olan c¢ocuklarin dagiliminda oransal olarak fazlalik olmasina ragmen (%44,4 ; %23,8 )
istatistiksel olarak farklilik saptanmamistir. PFAPA sendromlularda tonsillektominin
PANS/PANDAS goriilmesine etkisi olmadigi sonucu ¢ikarilabilecegi gibi 6rneklem
grubunun daha biiyiik oldugu ¢aligmalarda farkli sonuclar ¢ikabilecegi de gbz oniinde

tutulmalidir.
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Periyodik atesin en sik nedenlerinden olan PFAPA sendromunda atak sayisi, siddeti
ve stres iligkisi belirsizdir. Bir bagka periyodik ates nedeni olan FMF’li ¢ocuk hastalarin
ortalama depresyon ve anksiyete skorlarinin atak sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. ¥ Levinsky ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada stresli ve daha az stresli
donemler dogrulandiktan ve karsilagtirildiktan sonra daha az stresli ikinci doneme
(kontrol) kiyasla ilk stresli donemde ¢ocuklarin daha yiiksek ylizdeyle en az bir PFAPA
atag1 yasadigl gosterilmis ve atak sayisi stresli donemde anlamli derecede daha yiiksek
bulubnustur. **° Bir baska ¢alismada PFAPA ve FMF te stresin atak gelisiminde 6nemli
bir rol oynadigi ve psikolojik faktorler ile ataklar arasinda yakin iliski oldugu
diisiiniilmiistiir. 13 PANS/PANDAS; klinik &zellikleri olan obsesyonlar, kaygi, uyku
bozuklugu, duygusal degiskenlik, depresyon, asabiyete vb. davramigsal belirtiler
nedeniyle c¢ocuk ve ergenler i¢in stres faktdrii olusturmaktadir. Calismamizda
PANS/PANDAS saptanan ve saptanmayan PFAPA olgular1 kiyaslandiginda atak sayisi

ve atak siiresi konusunda iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.
Kisithhiklar

Calismamizin hasta ve saglikli grubunda yas cinsiyet eslemesinin yapilmamasi,
geriye doniik bilgi elde ederken ailelerin giincel bilgiye ulasmada ve ruhsal tetiklenmeleri

hatirlamada giigliiklerinin olabilecegi kisitliliklar arasinda sayilabilir.
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S.SONUC

PFAPA sendromlu ¢ocuklarda PANS/PANDAS ve ruhsal bozukluk goriilme orani
artmaktadir. Bu durumun ortak immiin mekanizmalar ve enflamasyona bagl oldugu
diistintilebilir ancak; ortak etiyoloji ve nedensellik iligkisinin kanitsal olarak ortaya
konabilmesi i¢in daha genis olgu sayisiyla prospektif randomize calismalara ihtiyag

vardir.

PFAPA ya PANDAS/PANS eslik etmesi her iki bozuklugun tan1 koyma stirecinde
ve tedavide gdz oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle PFAPA’da sik goriilen ruhsal
bozukluklar olan DEHB, OKB nin psikofarmakolojik tedavi siireglerinde inflamasyona

yonelik miidahalelerin tedavi etkinligini ne 6lciide belirleyecegi de dikkate alinmalidir.

PANDAS/PANS grubunda duyu hassasiyeti ve istah giicliiklerinin beslenme
giicliigiine neden olmasi biiyiime gelismeyi etkileyebilecegi gibi ruhsal tedavilere duyu

biitiinleme ve duyarsizlastirma yontemlerinin eklenebilecegini diisiindiirmektedir.

PFAPA hastalarinda PANDAS PANS olan grupta CADO miikemmeliyetgilik,
dikkat eksikligi, klinik siddet; CODO de kaygi, utangaclik, milkemmelliyetcilik, DSM
Dikkat eksikligi ve DSM Hiperaktivite alt Olgeklerinde istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik oldugu, PFAPA grubu kendi igerisinde de PANDAS/PANS varligina gore
karsilagtirildiginda DEHB ve OKB’nin PANDAS /PANS grubunda daha fazla oldugu
gozlenmistir. Bu 0Ozellikli grubun PANDAS/PANS’in PFAPA igerisinde ataklar
tetikleyici veya her iki bozuklugun birikici inflamatuar etkisi ile birliktelik gdsteren

spesifik bir fenotipik grup olabilecegini diistindiirtir.

Romatolojik ve immiinolojik hastaliklarin psikososyal nedenlerle veya ortak
otoimmun-enflamatuar yolaklar agisindan ¢ocuk ergen ruh sagligi birimi ile ortak takip

edilmesi, tanidan tedaviye bu olgulara multidisipliner yaklasiimas: gereklidir.
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