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ÖZET 

 

PFAPA Sendromlu Hastalarda Pans/Pandas Birlikteliği ve Ruhsal Bozukluklar 

 

Amaç: PFAPA sendromu, etiyolojisinde viral ve otoimmün mekanizmaların 

suçlandığı bir hastalıktır. PANS; etyolojisinde nöroinflamasyonun ana rolü oynadığı 

bilinmektedir. PANDAS ise GABHS enfeksiyonu sonrası immün tepki nedeniyle 

oluştuğu bilinen nöropsikiyatrik bozukluk olarak tanımlanmaktadır. Son yıllarda yapılan 

araştırmalarda enflamasyon ile psikiyatrik bozukluklar arasında ilişki olduğuna dair 

birçok yeni kanıt ortaya konmuştur. PANS/PANDAS’ın ataklar halinde seyretmesi, 

davranışsal belirtilerin eşlik etmesi PFAPA hastaları ile otoimmunitenin aracılık ettiği, 

ortak ruhsal-klinik belirtilerin olabileceğini düşündürmektedir. Ataklarla seyreden, 

yaşam kalitesini olumsuz etkileyebilecek kronik inflamatuar hastalığın psikosoyal boyutu 

olacaktır. Çalışmamızda PFAPA grubunda kontrol grubuna kıyasla PANDAS/PANS 

sıklığının ve ruhsal tanıların daha fazla olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen 

Ruh Hastalıkları ile Çocuk Allerji ve Çocuk Romatoloji kliniklerinde gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamız kesitsel, tanımlayıcı vaka kontrol çalışmasıdır. Örneklemimiz 5-16 yaşları 

arasında olan 30 PFAPA öykülü olgu ve 30 kontrol grubu olgusundan oluşmuştur, olgular 

kolayda örneklem yoluyla seçilmiştir. 

Bulgular: Kontrol grubu ve PFAPA’lı hastalarda PANS/PANDAS görülme sıklığı 

karşılaştırıldığında kontrol grubunun %3.3’ünde (n:1), PFAPA grubunun ise %30’unda 

(n:9) PANS/PANDAS saptanmıştır (p:0.01).Kontrol grubundaki olguların hiçbirinde 

çalışma öncesi psikiyatrik ilaç kullanım öyküsü yoktu. PFAPA’lılarda bu oran %20 idi 

(p:0.01). Psikiyatrik bozukluk saptanma oranı kontrol grubunda %40, PFAPA’lılarda 

%80 saptandı(p:0.002). İki grup arasında piskiyatrik komorbidite saptanma sıklığı 

incelendiğinde PFAPA grubundaki olguların %53.3’ünde birden fazla psikiyatrik 

bozukluk saptandı (p<0.001). 

Sonuç: PFAPA sendromlu çocuklarda PANS/PANDAS ve ruhsal bozukluk 

görülme oranı artmaktadır. Bu durumun ortak immün mekanizmalar ve enflamasyona 

bağlı olduğu düşünülebilir ancak; ortak etiyoloji ve nedensellik ilişkisinin kanıtsal olarak 

ortaya konabilmesi için daha geniş olgu sayısıyla prospektif randomize çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: İnflamasyon, 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 Çukurova 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.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Son yıllarda yapılan araştırmalarda enflamasyon ve psikiyatrik bozukluklar 

arasında ilişki olduğuna dair birçok yeni kanıt ortaya konmuştur. Psikiyatrik bozukluğu 

olan çocuk ve ergenler arasında astım, obezite gibi enflamasyon ilişkili hastalıkların 

prevalansı oldukça yüksektir. Psikiyatrik bozuklukların proenflamatuvar, enflamatuvar 

mediatörler ve enflamasyon sürecindeki değişiklikler ile ilişkisi birçok çalışmaya konu 

olmuş ve hala güncelliğini koruyan bir araştırma alanıdır. Ataklarla seyreden kronik 

enflamatuvar hastalıkların (özellikle romatolojik hastalıklar ve astım) otoimmün seyrine 

bağlı olarak bu hastalıklara nöropsikiyatrik semptom ve ruhsal bozuklukların eşlik 

edebileceği yaygın bir hipotezdir. Ayrıca birçok psikiyatrik bozukluğun etiyolojisinde 

otoimmün disfonksiyon bozukluğu suçlanmakta ve risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir. Bu açıdan bakıldığında enflamasyon temelli kronik hastalıklarda 

psikiyatrik değerlendirme, tedavide olduğu kadar hastalıkla başa çıkma ve hastalığın 

yaratacağı psikiyatrik komorbiditeyi erken ortaya koyma açısından önemlidir. 

PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenitis) 

sendromu çocukluk çağında periyodik ateşe en çok neden olan otoenflamatuar bir klinik 

tablodur. 2-8 haftada bir tekrarlayan ve 3-7 gün süren ateş ile karakterizedir. Genellikle 5 

yaş civarında başlayıp adölesan çağda kaybolur. İnfeksiyonlar, immün bozukluklar veya 

bu ikisinin kombinasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar. PFAPA genellikle kendi kendini 

sınırlayabilen bir klinik seyri olmasına rağmen çocuk ve ailenin yaşam kalitesini olumsuz 

yönde çok etkileyebilmektedir. Ateşli dönemlerin günlük aktiviteler, okul başarısı ve aile 

düzeni üzerinde olumsuz etkileri bulunmaktadır. Bazı çalışmalarda PFAPA sendromlu 

çocuklarda normal popülasyona göre psikososyal yorgunluk ve işlevselliğin önemli 

derecede etkilendiği ortaya konmuştur. 

PANDAS (Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorder associated with group 

A streptococci); obsesif kompulsif bozukluk, tik bozuklukları veya anksiyete benzeri 
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nöropiskiyatrik semptomları A grubu streptokok enfeksiyonları ile alevlenen çocuklardan 

oluşan bir grubu tanımlamak için kullanılan bir terimdir. PANDAS ve A grubu 

streptokoklar arasındaki ilişki henüz varsayımsal ve sadece çocukluk çağını kapsadığı 

için tartışmalıdır. Ancak streptokok dışında diğer enfeksiyoz etkenlerin tetiklediği 

nöropsikiyatrik bozukluklarla ilgili son yıllarda geniş örneklem grubunu içeren ve kan 

beyin bariyerinin bozulmasına ikincil gelişen otoimmun ensefalit tanısının da daha 

kapsayıcı olabileceği öne sürülmektedir 

PANS (Pediatric acute-onset neuropsychiatric syndrome) ise çocukluk çağı akut 

nöropsikiyatrik semptomları olarak adlandırılır. Ani başlangıçlı, şiddetli, dramatik 

obsesif kompulsif bozukluk veya gıda alımında ciddi kısıtlanma ile karakterizedir. 

PANS/PANDAS’ ta otoimmün enflamatuvar süreçler suçlanmaktadır. PANDAS’ta 

obsesif kompulsif bozukluk, tik bozukluğu, motorik hiperaktivite veya koreiform 

hareketler gibi nörolojik psikiyatrik bozukluklar görülür. PANS’ta ise ani başlangıçlı 

obsesif kompülsif bozukluk, gıda alımında kısıtlanma, anksiyete, depresyon, sinirlilik 

veya saldırganlık, gelişimsel gerilik, okul performansında bozulma, duysal veya motor 

anormallikler, uyku bozukluğu ve enürezis gibi hem somatik hem psikiaytrik bozukluklar 

görülür.  

Çalışmamızda otoenflamatuvar bir hastaklık olan ve yaşam kalitesini önemli ölçüde 

etkileyen PFAPA sendromu ile yine meydana gelmesinde otoenflamatuvar süreçlerin 

suçlandığı PANS/PANDAS hastalıklarının dalgalı seyir ve başlangıç yaşı gibi ortak 

klinik özellikler nedeniyle birlikte görülme sıklığı ve meydana gelen klinik özelliklerin 

ve ruhsal bozuklukların incelenmesi amaçlanmaktadır. Ayrıca ataklar halinde seyreden 

PFAPA ve PANS/PANDAS’ ta atakların sıklığı ve atak şiddeti ile semptomların ilişkisi 

incelenecektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.Kronik Hastalıkların Çocuk ve Ergenler Üzerindeki Psikososyal Etkisi 

Kronik hastalıkların düzenli poliklinik kontrolleri, ilaç kullanımı, semptomlar ve 

sekellere bağlı olarak sosyal hayatı ve ruh sağlığını etkilediği bilinmektedir. Aktif kronik 

hastalıklar tedavi sırasında veya sonrasında hayatın herhangi bir döneminde ortaya 

çıkabilecek ruhsal bozukluklara zemin hazırlamaktadır. 1 Yaş, kişilik özelliği, zeka, 

hastalık öncesi psikososyal durum çocuk ve ergenlerde kronik hastalık sırasında ortaya 

çıkan psikososyal durumu etkileyen temel bireysel faktörler iken kronik hastalığın 

başlangıç yaşı, etiyolojisi, tanısı, hastalığın seyri ve hastalığa bağlı engel durumu da 

hastalığa bağlı risk belirleyici faktörlerdir. 2 Çocukluk çağının kronik hastalıkları tam 

iyileşmenin yanı sıra, epizodik semptomlar, uzun süreli ve kimi zaman kalıcı engellere 

yol açabilen klinik görünümleri ile uyum sorunundan depresyona ve hatta dış dünyayla 

bağlantının tamamen kopmasına yol açacak kadar ağır psikiyatrik bozukluklara yol 

açabilir. 3 Hastalar başlangıçta pek çok hastalıkta görülebilen semptomlar ya da pek çok 

hastalığı düşündürebilecek tek semptomla kliniğe başvurabilir. Bu durumlarda tanı alma 

süreci uzun tetkikler gerektiren karmaşık bir sürece dönüşür. Tanı konulması bazen yıllar 

sürebilir veya takip sırasında hastaya konulan tanılar, takip ve tedavi protokolleri 

değişebilir. Tanı koyma sürecinin uzunluğu, zorluğunun yanı sıra yaşanan belirsizlik 

çocuğun kendi durumunu anlamlandırmasını zorlaştırır. Bu duruma hastalığın epizodik 

kliniği de eklenince süreç daha da zorlaşır. Kronik hastalığa bağlı atakların sıklaşması 

veya uzaması, hastalığın progresyonu çocuklarda gelecek kaygısı, çaresizlik, öfke , 

saldırganlık , depresyon  ve ölüm korkusuna neden olabilir. 4 Ayrıca olası hastaneye yatış 

gerektiren bir durum ortaya çıkması bakım verenden ayrılma korkusunu tetikleyebilir ve 

kazanılmış becerilen kaybına veya becerilerin olması gerekenden daha uzun sürede 

kazanılmasına yol açabilir. 5  

Kronik hastalığı olan çocuklarda yapılan kontroller sırasında sorulan sorular ve 

değerlendirmeler hastalığın seyri ve semptomlarla sınırlı kalmamalıdır. Bu çocuklar 
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değerlendrilirken yaşam kalitesi ve işlevselliği ait sorular mutlaka irdelenmelidir. 6 

Hastalıkla başa çıkma becerilerini geliştirmek,psikolojik ve eğitimsel  girişimlerle sosyal 

izolosyonun önüne geçmek için aile ve çocukla işbirliği yapmak çok önemlidir. 7  

 

 

2.1.1.Kronik hastalığın oyun çağı çocukları üzerine etkisi 

Çocuklarda oyun çağı 3-6 yaş arasını kapsamaktadır. Bu dönemin en belirgin 

özelliği motor ve zihinsel gelişimin hızlı olmasıdır. Çocuklar bu dönemde gelişim 

basamaklarını çok hızlı bir şekilde geçerler ve kişilik özelliklerinin temellerini oluşturan 

kazanımlar elde ederler 8 Çocuğun yaşantısında oyun, hareket ve öğrenme tutkusu 

egemendir. Kişilik gelişiminin temellerinin atıldığı; gelişen bilişsel, sosyal ve duygusal 

beceriler yardımıyla kişiler arası ilişkilerin ve dış dünyadaki ilk fiili oluşumlarının 

başladığı dönem olarak tanımlanmaktadır 9 Çocuk onu hayatta tutan psiko-motor, bilişsel, 

sosyal, duygusal gelişim ve dil gelişimi gibi temel yaşamsal beceriler kazanmaya 

başlamaktadır. 10 

Bu dönemde hastalığa yakalanan çocukta, yetişkinlerden daha belirgin acı, 

rahatsızlık, huzursuzluk, neşesizlik, ilgisizlik, uyku ve iştah bozuklukları görülebilir. Bu 

tepkiler akut hastalıklar için de geçerlidir. 11, 12 Ayrıca oyun çağı dönemi çocuklarının, 

düşünme ve algılamaları tam gelişmediğinden, hayal ve gerçeği tam ayıramadıkları için, 

rüyalarında veya hayallerinde işledikleri bazı suçların ya da anne ve babalarının 

kızgınlıklarının hastalığı yarattığını, böylece, ağrı ve rahatsızlıkları, kendilerine verilmiş 

bir ceza gibi algıladıkları belirtilmektedir. 12, 13  

Kronik hastalıklı çocuklarda sürekli sağlık sorunları yaşamalarına karşı 

yakınlarının gösterdiği tutumlar bazı davranış bozukluklarına neden olabilir. Bu dönemde 

özellikle ebeveynlerin gösterdiği aşırı ilgi çocuğu aşırı bağımlı hale getirebilir. 14 Ayrıca 

bu aşırı ilgi çocuktaki mevcut endişeyi arttırabilir. 12, 15  

Kronik hastalıklı çocuklarda özellikle oyun çağında hastalığın etkilerine bağlı 

olarak çocuğun yetenekleri zayıflayabilir ya da kendine güven ve girişim anlamında 
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zorlanmasına yol açabilir. Bunun sonucunda kronik hastalıklı çocukta endişe, içine 

kapanıklık , bağımlı kişilik özellikleri gelişme olasılığı daha büyüktür. Bu çocuklar, 

sıkıntıdan kurtulmak için en çok regresyon bilinçdışı mekanizmasına başvururlar. 

Böylece gelişimlerinin daha önceki dönemlerine gerileyerek bebeksileşirler 12, 15 

 

 

2.1.2.Kronik Hastalığın Okul Çağı Çocukları Üzerine Etkisi 

Okul çağı olarak adlandırılan ve 6-12 yaş arasını kapsayan bu dönemde bilişsel 

gelişim hızlı ilerler ve gerçeklik egemen olmaya başlar. Neden sonuç ve soyutlama 

becerileri gelişir. Öğrenme merakı ve okuldaki kişilerle ilişkiler önem kazanır. Bu 

dönemde çocuğun başkasına bağımlılığı azalır. 16  Çocuğun benliği ailenin dar alanından 

toplumun geniş ilişki ve öğrenme olanaklarına uzanır. Toplumsal kurumlar ve kurallarla 

yüz yüze geldikçe üstbenliği giderek belirginleşir ve olgunlaşır. 16  Çocuğun öğrenme ve 

beceri kazanma olanaklarının eksikliği becerememe, başaramama korkularına, aşağılık 

ve yetersizlik duygularına neden olabilir. Arkadaş gruplarından ve özdeşim 

olanaklarından yoksunluk, koşulların olumsuzluğu süperego gelişimini etkileyebilir. 

Toplumsal beklentilere, kurallara, yasalara başkaldırma davranışları başlayabilir. 

Yalnızlık ve içe dönüklük gelişebilir. 16  

Bu dönemde çocuklar hastalığın artık dış etken olduğunu kabul eder,tedavinin 

amacının kendisini iyileştirmek olduğunu anlar. 

Kronik hastalığa bağlı ortaya çıkan semptomlar, büyüme geriliği, ortaya 

çıkabilecek komplikasyonların takibi düzenli, bazen sık aralıklarla poliklinik takipleri 

gerektirir. Bu durum okul çağındaki çocuklarda halihazırda kısıtlanmış fiziksel 

etkinliklere katılımın daha da aksamasına, okula devamsızlık ve ilaç etkilerine bağlı okul 

başarısının düşmesine, okulda dışlanmaya, tüm bunların sonucu olarak çocuğun kendini 

izole etmesine neden olur. 17 Sosyal izolasyon, akran ilişkilerinde bozulma ve depresyona 

temel oluşturan değersizlik hissine neden olur. 5  
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Çocuk ve ergenler hastalığının yaşıtları tarafından bilinmesini istemezler, bu 

nedenle okulda bulundukları sırada tedavilerine uyum göstermekten, ilaç almaktan veya 

diyetlerine uymaktan kaçınırlar. 18 Hastalığa bağlı oluşan deformitelerin görünür olduğu 

durumlarda özsaygı düşük ve beden algısı üzerinde yıkıcı etkiler oluşabilir. Daha düşük 

özsaygı ve daha zayıf vücut imgeleri, duygudurum bozukluğu geliştirme riskini 3 kat 

arttırırken çocuk ve ergenlerde daha fazla davranışsal ve psikososyal problem gelişmesine 

neden olur. 19, 20  

 

 

2.1.3.Kronik Hastalığın Adölesanlar Üzerine Etkisi 

Adölesan dönem; fiziksel büyüme, cinsel gelişme ve psikososyal olgunlaşmanın 

gerçekleştiği, çocukluktan erişkin hayata geçiş dönemidir. Bu dönem, insan gelişim 

dönemleri içinde en önemli evrelerden biridir. 21, 22 Ergenlik, kimlik ve benlik 

duygusunun geliştiği önemli bir dönemdir. 23  

Adölesan bireyler bu döneme özgü bazı problemlerle karşı karşıya kalmaktadır. 

Bunların ortaya çıkmasına neden olan faktörler olarak; kimlik oluşum süreci içerisinde 

olma, bilişsel gelişimde hızlanma, duygu yoğunlunda artma, meslek seçimi, karşı cinsle 

ilişki kurma, anne babadan ayrılma ve bireyselleşme gibi nedenler gösterilebilir. 22, 24 

Bağımsızlık gereksinimi, akranları ile daha kuvvetli bağlılık ve dostluk ilişkisi isteği 

kendini gösterir. Toplum ve ebeveyn ile zaman zaman sürtüşmelerin yaşandığı bazen 

kendi beklentilerine dahi ters düşen davranışların denendiği bir dönemdir. 25 Kısacası bu 

dönem sağlıklı adolesanlar için bile karışıklık ve problemler içermektedir. 

Kronik hastalığı olan çocuklarda bu dönemde hastalıkla ilgili bilgi artık artmıştır ve 

gerçekçi nedensellik ilişkisi kurulmuştur. 25  Hastalığın adolesanın yaşantısına getirdiği 

birtakım kısıtlamalar ve sınırlamalar bu dönemi oldukça güçleştirmektedir. 

Enerji azalması ve somatik duyarlılıkta artma gibi fizyolojik durumlarına ek olarak 

aile bireyleri, öğretmen ve sağlık personelinin devamlı uyarı veya engellemelerine maruz 

kalmaktadır. Bu durum onun bağımsızlık istekleriyle büyük çatışmalar yaratabilir. 
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Üstelik hastalığına ve hastalığın gerektirdiği bakıma karşı kişisel tepkileri ile başa çıkmak 

zorundadır. Bütün bu içsel veya çevresiyle çatışmalar kendi içinde huzursuzluğa ya da 

çevresiyle sürtüşmelere neden olmaktadır. 25 Ayrıca akranlarından farklı olmaları çevre 

ve akran ilişkilerinin kesilmesine yol açabilir. Bunun sonucunda genç izolasyon, güven 

azalması, başarısızlık korkusu ile karşı karşıya kalabilir. Bu durumun yarattığı stres, 

kızgınlık, depresyon ve başarısızlığın daha da ilerlemesine yol açabilir. 25, 26  

Adolesanlar da hastalıktan kaynaklanan çaresizlik ve huzursuzluk duygularından 

kurtulmak için savunma mekanizmalarına başvururlar. En yaygın kullanılan savunma 

mekanizmaları inkar ve zıt tepki geliştirmedir. 26, 27  

Ebeveyn tutumları adölesanların psikolojik sağlığı ve benlik saygısı üzerinde 

önemli bir rol oynar. 28 Bazı ebeveynler kronik hastalığı olan çocuklarına karşı aşırı 

korumacı tutum sergiler. Bu durum çocuğun bazı sıkıntılar yaşamasına neden olur. 

Olumsuz ebeveynlik tutumunun kronik hastalığı olan adölesanlarda benlik kavramını 

kronik hastalığı olmayan adölesanlara göre daha olumsuz etkilediği bildirilmiştir. 29. 

Bununla birlilkte ebeveyn duyarlılığının çocuğun benlik saygısı ile olumlu yönde ilişkili 

olduğu görülmüştür. 30  Tedavi sırasında ebeveyn tutumlarındaki değişimi ve bunun 

benlik saygısı üzerindeki etkisini tedavinin başlangıcından itibaren değerlendirmek 

faydalı olabilir. Ebeveynlerin çocuğa yaklaşma biçimleri sıklıkla dalgalanma gösterir ve 

tanı anında, tedavi sırasında, nüksetme sonrasında ve yaşam sonu bakımında farklıdır; 

buna bağlı olarak adölesanın özgüveninde de dalgalanma görülebilir. 31  

 

 

2.1.4.Kronik Hastalığın Aileye Etkisi 

Kronik hastalıkların çocukların yanı sıra diğer aile bireylerini etkilemektedir. 

Ebeveynlerde tanıdan önce veya sonraki dönemlerde huzursuzluk, aşırı anksiyete veya 

suçluluk duygusu görülebilmektedir. Bazı ebeveynler bilinç dışı bir savunma 

mekanizması olan inkara başvurabilir. Bu süreçte hastalığı prognozu, semptomların 

şiddeti, etkili bir tedavi yönteminin olup olmaması, hastalığı özellikleri, var olan duygusal 

rahatsızlıkların önceki durumu, kardeşlerin durumu, tekrarlayan hastaneye yatış 
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gereksinimi, hastalığın sebep olduğu maddi zorluklar ve dini inançlar ailenin tepkilerini 

etkileyen faktörlerdir. 32  

Kronik hastalığı olan çocukların ebeveynlerinin daha çok kaygı problemleri, 

bilişsel sorunlar, günlük olaylara dair kontrol eksikliği gibi problemler yaşadıkları 

bildirilmiştir. 33  Kronik hastalığı olan bir kardeşe sahip olmak,  sağlıklı çocuklarda en 

önemli psikiyatrik stres kaynağı olan kaygıyı arttırmaktadır. 34  Bu ailelerde sağlıklı 

kardeşlerin ebeveynlerden daha çok etkilendiği, daha düşük yaşam kalitesine sahip 

oldukları, daha çok depresif bozukluk, kaygı bozukluğu, özgüven eksikliği ve somatik 

belirtiler taşıdıkları bildirilmişitir. 35  

Özetle kronik veya ataklarla seyreden fiziksel hastalıklar çocuk ve ergenlerde her 

bir gelişimsel dönemindeki ruhsal ihtiyaçlarını,yaşam kalitesini ve son olarak aile 

dinamiklerini olumsuz yönde etkileyebilir.Bunun sonucunda da kronik hastalığı olan 

çocuk ve gençlerin sağlıklı nörogelişimleri sekteye uğrayabilir ve ruhsal iyilik-sağlamlık 

durumu açısından risk etkeni olabilir. 

 

 

2.2.Psikiyatrik Bozukluklarda Nöroinflamasyonun Rolü 

Tanı koyma yöntemlerinde yaşanan güncel gelişmeler klasik psikiyatrik 

bozuklukların etiyolojisini ortaya koymaya yönelik çalışmalara hız kazandırırken 

psikiyatrik bozukluklara eşlik eden biyolojik süreçlere ışık tutmaya de olanak sağlamıştır. 

36, 37 Nöropsikiyatrik araştırmalar hem bedensel hem de ruhsal patolojilerin açıklanabilir 

biyolojik sebeplere dayanabildiği anlayışının gelişmesine olanak sağlamıştır. 38 Otizm, 

özgül öğrenme bozukluğu, dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu gibi 

nörogelişimsel bozukluklara bağlı patolojilerin yanı sıra depresyon, bipolar bozukluk gibi 

duygudurum bozuklukları ve tik bozukluğunun patogenezinde immünolojik 

mekanizmaların rolüne yönelik kanıtlar artmaktadır. 39  
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Psikiyatrik hastalıkların otoimmün mekanizmalardan kaynaklandığı hipotezi, 

PANDAS olan çocuklarda bulunan yüksek oranda anti-brain ve daha spesifik olarak 

antibazal gangliyon antikorları ile desteklenmektedir 

Klasik psikiyatrik bozukluklarda doğal inflamatuar süreçlerin rol oynadığını 

destekleyecek şekilde yüksek tespit edilen proinflamatuar sitokinlerin glial hücreler ve 

Kan-Beyin bariyeri disfonksiyonundan sorumlu olduğu düşünülmektedir. Oluşan kan-

beyin bariyeri disfonksiyonu sonrası Hipotalamo-Pitüiter Aks (HPA)‘ın harekete geçmesi 

Thyriptophan-kynunerine yolağının etkilenmesi ile serotonin sentezi ve NMDA reseptör 

aktivasyonunda aksaklıkların ortaya çıkması ile monoaminerjik ve glutamaterjik 

anormallikler ortaya çıkmaktadır. 40, 41 Artmış proinflamatuar sitokinler nedeniyle ortaya 

çıkan bu anormalliklerin anti inflamatuar ajanlarla ortadan kaldırılabileceği 

düşünülmektedir. 

 

 

2.2.1.Sitokinlerin Psikiyatrik Bozukluklar Üzerine Etkisi 

Sitokinler hem santral hem periferik sinir sisteminde immün sistem faaliyetlerinin 

düzenli bir biçimde devam etmesini sağlar. 42 Son yıllarda psikiyatrik bozukluklar ile 

immün sistem arasındaki ilişkiye dair yapılan çalışmaların sonuçları dikkat çekmektedir. 

36, 37 Major Depresif Bozukluk (MDB) tanısı almış hastalar, sağlıklı kontrol grubu ile 

kıyaslandığında alfa 1 antitripsin, çözünür TNF-α Reseptör II ve miyeloperoksidaz 

artışının nöropsikiyatrik semptomlarla körele şekilde arttığı bildirilmiştir. 37 Bir başka 

çalışmada depresyonu olmayan hepatit C ve kanser hastalarında IFN-α tedavisi sonrası 

IL-6 seviyeleri %45 artmış ve bununla korele şekilde depresif belirtilerin ortaya çıktığı 

gösterilmiştir. 43, 44 Sitokinlerin psikiyatrik bozukluk ilişkisine dair yapılan bir başka 

çalışmada düşük doz endotoksin enjeksiyonu yapılan insanlarda ventral stiratumun 

etkisiz hale geldiği buna bağlı olarak ödüle verilen yanıtın azaldığı ve anhedoni geliştiği 

bildirilmiştir. 45  Benzer şekilde sağlıklı hayvan modellerinde IL1β ve TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokinlerin enjeksiyonu ile oluşturulan, hastalık davranışı olarak 

isimlendirilen sosyal çekilme ve keyifsizliğin hakim olduğu tablo oluşturulmuş ve bu 

tablonun immün modülatörler ile gerilediği gösterilmiştir. 36, 46 
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Ayrıca antidepresana yanıtsız depresyonun TNF-α inhibitörlerine yanıt vermesi, 

aspirin kullanılan inme hastalarında daha az depresif semptom görülmesi anti 

inflamatuarların duygudurum bozukluklarına etkisini göstermektedir. 

 Bipolar affektif bozukluk tanılı hastalarda yapılan postmortem çalışmalarda IL-1β, 

IL6, TNF-α ve IL1 oranları plazma ve frontal kortexte yüksek saptanmıştır. 47  

 Şizofreni hastalarında IL-1R antagonisti, sIL-2R, IFN-γ, IL-12 ve IL-6 

seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir. 48 IFN-γ, IL-12 ve sIL-2R nin hastalık aktivitesinden 

bağımsız olarak kronik şizofrenide sürekli yükselirken TGF-β, IL-6 ve IL-1β dğerleri de 

hastalık aktivitesi ile korelasyon gösterir. 49  

 Şizofreni hastalarında periferik kan hücre kültürleride yapılan bir çalışmada daha 

yüksek IL-8 ve IL-1β üretilmesi aktive monosit /makrofajın etiyolojideki rolünü 

destekleyen bir sonuç ortaya çıkarmıştır. 50 Şizofreni etiyolojisinde intrauterin 

enfeksiyonlarla karşılaşmanın risk faktörü olduğu belirtilirken, yeni çalışmalar yaşam 

boyu ciddi bir enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatmanın %29, bağışıklık sistemi hastalığı 

nedeniyle hastaneye yatmanın %60 oranda şizofreni riskini arttırdığını göstermiştir. 51  

 Tüm bu verilere bakıldığında periferik inflamatuar sürecin SSS‘ni etkilemesi 

nedeni ile kronik inflamatuar süreçlerin ve immünolojik bozuklukların neden olduğu pek 

çok hastalığın duygudurum bozuklukları ve şizofreni için risk faktörü oluşturduğu 

sonucuna varabiliriz. 44, 51-53  

 

 

2.2.2.Psikiyatrik Bozukluklarda Glial Histopatoloji 

Astroglial hücreler, sinaptik iletim ve sinaptogenezin devamlılığı için nörona enerji 

ve destek sağlamasının yanı sıra serebral kan akışını düzenler ve kan beyin bariyeri 

bütünlüğününün korunmasını sağlar. Oligodendroglial hücreler ise aksonal tamiri 

düzenler ve miyelinizasyonu sağlar. Glial hücreler nöronların işlevselliği ve canlılığı için 

gerekli olan temel görevlerine ek olarak zararlı inflamasyonu önlemek için anti-

inflamatuar sitokinler üretmektir. 54, 55  
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Depresyon benzeri davranış sergileyen farelerle yapılan hayvan çalışmalarında 

astroglial yoğunluğun azaldığı gösterilmiş ve astroglial toksik ajan verildiğinde depresif 

semptomlar oluştuğu bildirilmiştir. 56 Post-mortem insan çalışmaları da Prefrontal 

Korteks ve amigdalada tespit edilen azalmış astroglial yoğunluk ve astroglial kayıpların 

MDB patogenezinde önemli olduğunu desteklemektedir. 57 

Güçlü aile öyküsü olan Bipolar Bozukluk (BPB) tanılı hastalarda glial kayıp 

belirgindir fakat BPB‘da glial kayıpla ilgili çalışmaların sonuçları tutarlı değildir. Bu 

durumun Duygudurum Bozukluğu (DDB) tedavisi ile glial kaybın önlenebilmesinin bir 

sonucu olduğu düşünülmektedir. 58  

 

 

2.2.3.Psikiyatrik Bozukluklar İle İmmun Sistem İlişkili Glial Fonksiyonların 

İlişkisi 

Glial aktivasyonun göstergesi; Astroglia, oligodendroglia ve koroid pleksus 

epandimal hücreleri tarafından üretilen S100B nin serum, beyin ve BOS taki 

seviyeleridir. 59, 60  

Nanomolar hücre dışı seviyelerde mikroglial TNF-α salınımını inhibe ederek ve 

astroglial glutamat geri alımın arttırarak nörotrofik ekide bulunur ve strese bağlı nöronal 

hasarı sınırlandırırken mikromolar S100B seviyelerinde ise mikroglial TNF-βα 

sekresyonunu arttırır indüklenebilir nitrik oksit üretiminde artışa neden olur. 59, 61  

 MDB ve psikozda psikiyatrik tanıdan bağımsız olarak intihar şiddeti ile S100B 

seviyeleri korelasyon göstermektedir. 62 Özellikle manik atak ve akut depresif atak 

sırasında serumda ve santral sinir sisteminde S100B düzeylerinin yükseldiği 

doğrulanmıştır. 63  

In-vitro hayvan çalışmaları mikroglia fonksiyonunun inflamasyonun 

düzenlenmesinde etkili olabileceğini gösterse de insanlarda nöropsikiyatrik bozukluk 

etiyolojisindeki mekanizmanın aydınlatılması için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 64  
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2.2.4. Nöroinflamasyon ve Santral Sinir Sisteminde Glutamat Disregülasyonu 

Nöroinflamasyon son yıllarda yapılan çalışmalarda beyin gelişimindeki 

değişikliklerle, örneğin sinaptik plastisiteyi ve sinaptogenezi etkilemekle 

ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte histamin eksikliğinin de gelişmekte olan beyni 

proinflamatuar saldırılara karşı daha savunmasız bırakabileceği yönünde görüşler 

bildirilmiştir. 65 Örneğin otizm spektrum bozukluğu (OSB) sosyal becerilerde yetersizlik, 

takıntılar ve kısıtlı ilgi alanı belirtileriyle kendini gösteren bir nörogelişimsel bir 

bozukluktur. 66  OSB gelişiminde ileri sürülen nedenlerde biri, çocuğun anne karnında 

maternal otoantikorlara maruz kalmasıdır. Bauman ve arkadaşları çocukluk çağı davranış 

bozuklukları ve OSB ilişkili fetal beyin proteinlerine karşı maternal antikor aktvitesi 

saptamışlardır. 67 Bazı HLA allellerinin otizme ve otistik çocuklarda otoimmüniteye 

katkıda bulunma olasılığını gösteren çalışmalar mevcuttur. HLA-DRB1 * 03 allelinin 

otizmle olası bir koruyucu ilişkisi bildirilmiştir. Otistik çocuklarda, HLA-DRB1 * 11 

alleli sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek, HLA-DRB1 * 03 alleli sağlıklı 

kontrollerden anlamlı derecede daha düşük frekansa sahip bulunmuştur. 68 

Nöroinflamasyon ilişkili olduğu düşünülen bir başka psikiyatrik bozukluk örneği obsesif 

kompülsif bozukluktur (OKB). OKB’de nörogelişimsel bozuklukların 

etiyopatogenezinde immünolojik mekanizmaların rolü, son yıllarda araştırmacıların ilgi 

odağı konularından biri olmuştur. OKB hastalarında nöroinflamasyonu değerlendiren 

çalışmalar interlökin-2 (IL-2), IL-4, IL-6, IL-10, IFN γ, tümör nekrozis faktör alfa 

(TNFα)- gibi sitokinlerin serum seviyelerinde değişiklik olduğunu bildirmektedir. 69, 70  

Periferik ve santral sinir sistemleri, hücre içi antijenlere yönelik hücresel ve hücre 

dışı antijenlere yönelik humoral bağışıklık sistemi faaliyetlerini sitokinler aracılığıyla 

sürdürür. 54  

Pro-inflamatuar sitokinler Th1 lenfositler ve M1 monositler tarafından üretilen IL-

2, IFN-γ iken antiinflamatuar sitokinler Th2 lenfositler ve M2 monositlerinin ürünü olan 

IL-4, IL-5 ve IL-10 dur.Mikroglia baskın olarak Th1 sitokinlerini astroglia ağırlıklı olarak 

Th2 sitokinlerini salgılayarak bağışıklık sistemindeki dengeyi sağlamaktadır. 54  Th1 ve 

Th2 arasındaki meydana gelen Th1 lehine herhangi bir dengesizlik triptofan 

metabolizmasındaki enzimleri etkileyerek santral sinir sisteminde biliş ve davranışa 

aracılık eden ana eksitatör olan glutamat seviyelerini değiştirmektedir. 54, 71  
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Glutamat metabolizmasının yanı sıra glutamat taşıyıcılarının fonksiyonu da 

sinaptik glutamat seviyesini etkileyerek bilişsel, davranışsal ve psikiyatrik bozukluklara 

neden olabilmektedir. Nöroinflamasyonda santral sinir sisteminde artan kuinolinik asit 

kalsiyum akışını değiştirerek hem glutamatın geri alımından yüksek oranda sorumlu olan 

hem de inflamasyonu önleyen Th2 yanıtına aracılık eden astroglianın apoptozuna neden 

olur. 44, 72 Bu durum dengeyi daha da bozarak santral sinir sisteminde aşırı glutamat 

seviyeleri ve nörotoksisite arasındaki kısır döngüyle sonuçlanır. 72-74 Post-mortem 

çalışmalarda MDB tanılı hastaların beyinlerinde artan kuinolinik asit miktarı MDB‘de Th 

1 tepkisinin baskın olduğunu düşündürmektedir. 75 MDB‘ye benzer şekilde BPB ve 

OKB’de SSS‘de glutamat seviyesinin arttığı, enflamasyonun ve otoantikorların glutamat 

artışına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 76 

 

 

2.2.5. Kan-Beyin Bariyeri Disfonksiyonu 

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

engelleyen bağışıklık sisteminin temel parçasıdır. 77  KBB bütünlüğü başta astroglia 

olmak üzere glial hücreler aracılığıyla sürdürülür. Glial hücrelerin sayısı, morfolojisi ve 

işlevinde meydana gelebilecek değiĢiklikler KBB fonksiyonu ve yapısını etkileyerek 

nörolojik, bilişsel ve davranışsal anormalliklerin kaynağını oluşturabilir. 52 78, 79  

 KBB disfonksiyonu hipotezi öncelikle inme, epilepsi ve otoimmün ensefalitler gibi 

psikiyatrik komorbitenin arttığı hastalıklarda gündeme gelmiştir. 80  Sonrasında klasik 

psikiyatrik bozukluğu olan hastalarla sağlıklı kontrol grupları karşılaştırıldığında KBB 

hasarını gösteren BOS anormalliklerine ve endotel hücrelerinin düzensizliğine 

rastlanmıştır. 81  

BPB’ta artan SSS/serum albümin oranı artmış KBB permeabilitesini77 , MDB‘da 

azalan NO ile endotel disfonksiyonu göstermektedir. 82 Hayvan çalışmalarına göre 

SSRI‘lar yetersiz NO düzeylerini geri çevirerek antioksidan etki sağlandığını 

desteklemektedir. 82 Pro-inflamatuar sitokinlerin NO azaltıcı ve KBB geçirgenliğini 
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arttırıcı etkisi deneysel verilerle kanıtlanmıştır ancak insan çalışmalarında yeterli 

kanıtlara ihtiyaç duyulmaktadır. 83  

 

 

2.3.Otoimmünitenin Ruhsal Bozukluklarla İlişkisi 

Günümüzde birçok hastalığın etiyolojisinde rolü kanıtlanan immün sistem 

disfonksiyonu ve otoimmünitenin birçok psikiyatrik hastalık patogenezinde de rol aldığı 

gösterilmiştir. Psikiyatrik hastalıklar ile otoimmün mekanizmaların ilişkilendirildiği 

hipotezler, Streptokok enfeksiyonları ile ilişkili Pediatrik Otoimmün Nöropsikiyatrik 

Bozuklukları (PANDAS) olan çocuklarda bulunan yüksek oranda anti-brain ve daha 

spesifik olarak antibazal gangliyon antikorları ile desteklenmektedir. 84, 85 Örneğin akut 

Romatizmal Ateşin (ARA) geç komplikasyonu olan Sydenham Koresinde (SK) hareket 

bozukluğunun, doku antijenlerine benzeyen streptokok antijenlerinin otoimmünolojik 

reaksiyonları tetiklemesinin sonucu olarak ortaya çıktığı düşünülmüştür. Bununla birlikte 

SK sırasında görülebilen tik bozukluğu, obsesif kompulsif bozukluk, dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu semptomlarının periferik organ tutulumundan sorumlu oto-

antikorların SSS‘ne olan etkisinin sonucu olabileceği düşünülmüştür. 

   ARA ile ortak fizyopatolojiyi paylaşan en sık Grup A Beta Hemolitik Streptokok 

(GABHS) enfeksiyonu sonrası gelişen Tik Bozukluğu, Obsesif Kompulsif Bozukluk 

(OKB), Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) semptomlarının görülebildiği 

klinik tablo PANDAS (Pediatric autoimmüne neuropsychiatric disorders associated with 

streptococal infection) olarak adlandırılmıştır. 86 Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

GABHS dışındaki enfeksiyon etkenleri aracılığıyla da benzer semptomların ortaya çıktığı 

gösterilmiştir. Böylece PANDAS ortak PANS (Pediatric Acute-Onset Neuropsychiatric 

Syndrome) başlığı altında yer almaya başlamıştır. 

Son yıllarda psikiyatrik belirtiler sistemik otoimmün hastalıklarda klinik tablonun 

sadece bir bölümünü oluşturmasına rağmen sistemik otoimmün hastalıkların SSS 

tutulumu ile otoimmün ensefalit belirtilerinin çok benzer olması ve ayırıcı tanının zorluğu 
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dikkat uyandırmaktadır. 87 Seroloji ile kanıtlanamayan nöroinflamatuar etkilerin 

nörogörüntüleme araçları ile tespit edilebilemektedir. 

KBB‘nin lokal hasarı nedeniyle intravenöz kontrast maddenin SSS’ne geçmesi 

sonucu, MRI ve CT‘de beyin inflamasyonunu işaret eden bulguların ortaya çıkmasına 

neden olabilmektedir. Aynı şekilde ensefalit tablosunun limbik bölgedeki etkisi, limbik 

bölge hasarının gadolinyumla güçlendirilmiş MRI sonuçları ile desteklenmesi ile netlik 

kazanmıştır. 77  

PET aracılığı ile kortekste ve akut psikoz sırasında hipokampusta daha fazla 

mikroglial aktivasyonun olduğu saptanmıştır. 88 PANDAS atağı sırasında ise kaudat lob, 

putamen ve globbus pallidusta artan hacimler volümetrik MRI ile gösterilmiştir. 89  

Bazı insan ve hayvan çalışmalarıyla siklooksijenaz inhibitörleri, minosiklin ve 

nonsteroidler gibi bazı ilaçların inflamasyona ve psikiyatrik belirtilere olumlu etkisi 

gösterilerek ortak otoimmün etyopatogenez varlığı desteklenmiş ileride psikiyatrik 

bulguların tedavisinde alternatif olabilecekleri düşünülmüştür. 90  

Nöropsikiyatrik tabloya neden olan otoimmün hastalıkların prototipi sistemik lupus 

eritomatozustur(SLE). SLE hastalarında %25 ile %75 arasında değişen oranda SSS 

tutulumu saptanır. Psikiyatrik semptomlar genelde hastalık başlangıcından sonraki iki yıl 

içerisinde görülse de ilk başvuru psikiyatrik semptomlarla olabilmektedir. SLE’de 

görülen semptomlar anksiyete ve duygudurum değişikliklerinden psikotik bozukluklara 

uzanan geniş yelpazenin herhangi bir noktasında yer alabilir. 91   

• Psikiyatrik semptomlar gözlenen bir başka otoimmün hastalık grubu da 

otoimmün ensefalitlerdir. Otoimmün ensefalitler sinaptik ya da hücre içi 

otoantijenleri hedefleyen otoantikorlar aracılığıyla meydana gelir. 92 Akut 

başlangıçlı temporal lob nöbetleri, psikiyatrik belirtiler ve kognitif 

bozukluklarla ortaya çıkarlar. 93  

• Nörolojik semptomlarla birlikte ya da öncesinde görülen çeşitli psikiyatrik 

bulgular nedeniyle ilk başvuru sıklıkla psikiyatri kliniklerine olmaktadır. 

87  
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• Otoimmün ensefalit hastalarının başlangıçta psikiyatriye başvurma oranı 

3 te 2’dir. 94 

•  Tor-arne ve ark.yaptığı bir çalışmada  cinsiyete özgü immün aracılı 

nörogelişimin DEHB etiyolojisinde rol oynayabileceğini gösterilmiştir95.  

 

 

2.4.PFAPA 

PFAPA sendromu; periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenitin eşlik 

ettiği tekrarlayıcı yüksek ateş atakları ile karakterizedir. Etiyolojisi henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. İlk olarak 1987 yılında Marshall ve ark. tarafından tanımlanmıştır. 

Sendoromun adı ingilizce “Periodic Fever”, “Aphthous Stomatitis”, “Pharyngitis”, 

“Adenitis” kelimelerinin baş harflerinden türetilen isimle anılmıştır. 96 Ortalama 5 gün (3-

6 gün) süren ve 3-6 haftada bir tekrarlayan üst solunum yolu enfeksiyonu bulguları, aftöz 

stomatit ve yüksek ateş atakları görülür. 97 Ateş ataklarının aralığı genellikle düzenlidir 

dolayısıyla çoğu zaman aile bir sonraki atağın ne zaman olacağını tahmin edebilir. 98  

Genelde beş yaş altında tanı alırlar ve erkeklerde daha sık görülür. 99 PFAPA 

Sendromu bazı hastalarda kronik seyreder ancak genellikle 4-8 yıl içinde kendiliğinden 

düzelir. Şimdiye kadar PFAPA Sendromuna bağlı uzun dönem sekel bildirilmemiştir ve 

bu hastaların büyüme eğrileri yaşları ile uyumludur. 100, 101  

 

 

2.4.1.Patofizyoloji  

Etyolojide viral ve otoimmün mekanizmalar ileri sürülmekle beraber, kesin nedeni 

tam olarak bilinmemektedir. 96, 100 Prednizona çarpıcı yanıt, ateşin sitokin disregülasyonu 

sonucu oluştuğunu düşündürmektedir. 102 Ataklar sırasında özellikle IFN-γ, TNF-α, IL-6 

ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin yükseldiği gözlenir. Buna bağlı olarak 

enflamatuvar bir hastalık olduğu düşünülmektedir. 
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Febril ve afebril periotlarda IL-7 ve IL-17 baskılanırken IFN- γ indükleyici protein 

10 (IP10), monokin indükleyici gama interferon (MIG ya da CXCL9) ve granülosit 

kolonisini stimüle edici faktör (G-CSF) ateşin başlamasından sonra artar. 103, 104  

Proinflamatuar medyatörler (örneğin IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70) da ateş 

atakları arasında yükselebilir. 103  Oral lezyonların patogenezinde lokal olarak dokuda 

artmış bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolü olabilir. 105 Ateş ataklarının 

steroidlere anlamlı cevap vermesi hastalığın enflamatuvar süreçlere bağlı olarak ortaya 

çıktığı tezini desteklemektedir. 

 

PFAPA sendromu etiyolojisinde suçlanan bir diğer mekanizma, enfeksiyon 

ajanlarının antijenlerine ya da epitoplarına karşı aşırı, beklenmedik bir yanıt 

olabileceğidir. 101 Çalışmalar, IFN-γ ve IL-2 üretiminin sağlıklı çocuklara oranla anlamlı 

yüksek olduğu saptanmıştır. Asemptomatik dönemde, serum IL-1β, IL-6, TNF- α ve IL-

12p70 kontrollere göre önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir. Anti-inflamatuar IL-4, IL-10 

gibi sitokinlerin serum düzeyi ise kontrol grubuyla karşılaştırıldığında düşük 

bulunmuştur. Febril ataklar arasında bile pro-inflamatuar sitokinlerde gözlenen bu artış, 

sürekli pro-inflamatuar sitokin salınımı ve azalmış bir anti-inflamatuar yanıt nedeniyle 

PFAPA sendromunda immün sistem disregülasyonu olduğunu düşündürmektedir. 106  

 

2.4.2.Klinik Özellikleri  

PFAPA sendromunda, ateş her atakta mutlaka görülür. Farenjit, aftöz stomatit ve 

servikal lenfadenopati gibi diğer bulgular ise aynı atakta görülmeyebilir. Ateş dışında en 

sık görülen bulgu servikal lenfadenopati (%88) görülür, bunu farenjit (%72) ve aftöz 

stomatitin (%70) izlediği görülmüştür. 98 Ateş atakları ani ortaya çıkar. Genel olarak 

antipiretik ve antibiyotiklere cevap vermezler. Ateş çoğunlukla 39 0C’nin üzerindedir. 

PFAPA sendromuna ait en önemli bulgulardan birisi ateş yüksekliğine rağmen çocuğun 

genel durumunun iyi olmasıdır. Bu bulgu enfeksiyonlarla ayırıcı tanıda oldukça 

faydalıdır. Ateş ortalama 3-5 gün sürdükten sonra kendiliğinden düşer. Hastalığın tek 

geçici tedavi yöntemi kortikosteroid (KS) uygulanmasıdır. KS uygulandıktan sonra 3-4 

saat içinde ateş hızla düşer ve yok olur. Bir sonraki atağa kadar ateş normal seyreder. 98 
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Atak sırasında bilateral servikal zincirde ağrılı ve iri lenf nodları görülür. 

Lenfadenopatiler çenenin hemen altından başlar ve ön servikal zincir boyunca yayılır. 

Servikal bölge dışında vücudun başka bir yerinde lenfadenopati görülmesi bu sendromun 

özelliklerinden biri değildir. 107, 108 Hastaların çoğunda tipik bir kriptik tonsillit ve belirgin 

bir farenjit tablosu görülür. Boğaz kültürü ve streptokok testleri negatiftir. PFAPA’ya 

bağlı kriptik tonsillit antibiyotik tedavisine cevap vermez fakat kortikosteroid tedavisinin 

ardından kriptler hızla kaybolur. 107, 108 Aftöz ülser ise en sık gözden kaçan bulgudur. 

Minör aft şeklinde olup genellikle hafif ağrılıdır ve iz bırakmadan iyileşir. 100  

 

Baş ağrısı, karın ağrısı, bulantı, kusma, terleme, titreme, kranial nörit ve nadiren 

artralji diğer görülen belirtilerdir. PFAPA’lı çocuklarda artralji ya da miyalji benzeri kas 

iskelet sistemine ait şikayetler görülürken artrit bulgusuna rastlanmaz. 98 Bazı hastalarda 

hepatosplenomegali görülebilir. Ataklar arasında hasta tamamen sağlıklıdır. 109 

 

Periyodik ateş atakları uzun yıllar boyu görülebilir fakat çocuklar büyüdükçe bu 

atakların sıklığı azalır. 98, 110  

 

 

2.4.3.Tanı  

PFAPA tanısı klinik olarak konulmaktadır. Tanı koyabilmek için çocuklarda tüm 

yaş gruplarında aşağıdaki klinik bulguların tümünün bulunması gerekmektedir. 111-113  

 Ateşin 3 günden daha az veye 5 günden daha fazla sürmemesi, düzenli 

aralıklarla, ataklar halinde görülmesi (her bir hasta için ataklar arası süre 3-6 

haftadır ve bu belirleyici bir özelliktir ve ataklarda görülen semptomlar 

benzerdir). 

 Farenjit, yüksek ateş, servikal lenfadenopati ve aftöz ülserler 

 Normal büyüme parametreleri ve ataklar arasında tamamen sağlıklı dönem 

 Tek doz kortikosteroid tedavisi ile semptomlarda belirgin düzelme 

 

Aşağıdaki klinik özelliklerin görülmesi durumunda PFAPA tanısı 

dışlanmalıdır. 114-116  



 19 

 Atak sırasında ortaya çıkan ya da devam eden nötropeni siklik hematopoezi 

düşündürür. Siklik nöropeni PFAPA’nın en çok benzediği hastalıktır. 

 PFAPA atakları ebeveynler tarafından kolayca tanınan kalıplaşmış 

semptomları kapsar. Atakların çoğunu şu semptomlar oluşturuyorsa başka 

tanılar düşünmek gerekir; öksürük, burun akıntısı, ciddi karın ağrısı, ağır 

ishal, döküntü, artrit ya da nöromusküler semptomlar. Otoinflamatuar 

hastalıklar için genetik testler öksürük ve burun akıntısı dışında diğer 

semptomları olan hastalarda düşünülmelidir 

 Ataklar arasında akut faz reaktanları yüksekliği: Sürekli yüksek olan akut faz 

protein cevabının laboratuar bulgusu (örneğin, yüksek eritrosit 

sedimentasyon hızı ya da CRP) gerçek bir periyodik bozukluk yerine kronik 

bir hastalığın intermittan alevlenmesini düşündürmelidir. 

 Ailede tekrarlayan ateş öyküsü: Ailede periyodik ateş hikayesi herediter 

otoniflamatuar sendromlardan birini akla getirmelidir 

 

 

2.4.4.Ayırcı Tanı 

Ateş, çocukluk çağında çok sık karşılaşılan ve en sık viral üst solunum yolu 

enfeksiyonları nedeniyle izlenen bir klinik tablodur.  

 Ateşin tekrarlaması ve ayırıcı tanıda enfeksiyonların dışlanması durumunda 

neoplastik ve romatolojik hastalıklar, çeşitli endokrin ya da metabolik bozuklukların bu 

duruma sebep olabileceği düşünülmelidir. 117 Çocukluk çağında gerçekten periyodik 

ateşle seyreden PFAPA sendromu haricinde tek bozukluk siklik nötropenidir. Siklik 

nötropenili hastaların çoğu 21 günlük ve sürekli periyodlar halinde görülmektedir. 

Hastalarda ciddi gingiva sorunları gelişebilir. 116  

 Periyodik olmayan tekrarlayan ateş sendromları hiper IgD sendromu, Ailevi 

Akdeniz Ateşi (FMF), tümör nekrozis faktör reseptör-1 ilişkili periyodik sendrom 

(TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur. Periyodik ateş sendromlarına neden olan yedi 

gen mutasyon analizinin tarama testi en az bir referans laboratuvarda mevcuttur. 116 
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PFAPA’lı hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal olsa bile sıklıkla 

ilk başta FMF tanısından şüphelenilmektedir. Bu iki hastalığın ayrımına yardımcı 

olabilecek birkaç klinik özellik vardır; FMF atakları çoğunlukla düzenli değilken 

PFAPA’da semptomlar düzenli aralıklarla görülür, tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de 

görülmez ve FMF atakları glukokortikoidlerle düzelmez. 118, 119 Enfeksiyon hastalıkları 

ya da maligniteler nadiren periyodik ateş bulgusu ile başvururlar. 

 

Tablo 1. Tekrarlayan ateşte ayırıcı tanı100, 120 

Enfeksiyöz nedenler Ebstain-Barr virüs ve diğer viral enfeksiyonlar  

Brusellozis - Tifo (Salmonella typhi) 

Tüberküloz - Mantar enfeksiyonları 

Lyme hastalığı (Leptospira burgdorferi 

Kala azar (Leishmania donovani) 

Dönek ateş (Borrelia recurrentis) 

Romatolojik 

hastalıklar 

Behçet hastalığı 

İnflamatuar barsak hastalığı (Crohn hastalığı) 

Still hastalığı 

Weber-Christian hastalığı 

Sweet Sendromu 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 

Periyodik ateş 

sendromları 

PFAPA  

Ailevi akdeniz ateşi (FMF) 

Hiper immünglobulin D sendromu (HIDS)  

Tümör nekroze edici faktör (TNF) reseptör ilişkili 

periyodik sendrom (TRAPS) 

Muckle-Wells sendromu (MWS) 

Ailesel soğuk ürtiker (FCU) 

Kronik infantil nörolojik, kütanöz ve artiküler 

hastalık (CINCA) 

Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne 

(PAPA)  

Majeed sendromu 

Diğer nedenler İlaç ateşi  

Santral ateş 

Yapay ateş ( factitious fever) 

Neoplazmlar ( lenfoma, kolon karsinomu vb.) 
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2.4.5.Tedavi  

PFAPA’lı hastalarda optimal tedavi konusunda tartışmalar sürmektedir. Klinik 

çalışmalarda asetaminofen ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçların PFAPA’nın ateş 

dışında diğer semptomları kontrolde etkili oldukları fakat ateşi kontrol edemedikleri 

gösterilmişitir. Antibiyotikler ise PFAPA tedavisinde etkisizdir. Kendiliğinden düzelme 

genellikle beş gün içinde görülmektedir. 113, 121 Literatürde adenoidektomi olsun ya da 

olmasın glukokortikoid, simetidin, kolşisin, tonsillektomi ve anakinra tedavilerinin 

faydalı olduğu gösterilmiştir. 112, 121-123  

 

Tedavi kararı pediatristler ile bağlantılı bir şekilde aile tarafından verilmelidir. Bu 

karar verilirken dikkate alınması gereken durumlar vardır. Örneğin çocuğun okula ayda 

4-5 gün devamsızlığı, ebeveyn ya da bakıcının ateşli bir çocuğun bakım işinin üstesinden 

gelebilmesi, ailenin ateşle ilgili stresi uygulanacak tedavinin potansiyel risklerini göze 

alması bunlardan birkaçıdır. Ayrıca birçok ebeveyn glukokortikoid tedavisinin potansiyel 

yan etkileri nedeniyle endişe etmektedir. Ancak PFAPA’da kullanılan düşük doz 

glukokortikoid toksisitesi, ilacın kullanıldığı gün yaptığı duygudurum değişikliği ve 

huzursuzluk dışında, yapılan kohort çalışmalarında bildirilmemiştir. 

 

Glukokortikoidler 1-2 mg/kg dozda oral verildiklerinde genellikle saatler içinde 

ateş ve farenjiti dramatik bir şekilde düzeltir. Ancak genellikle aftöz ülser ve adenitlere 

etkisizdir. 98, 112 Bu yanıt FMF veya diğer kalıtsal otoinflamatuar periyodik ateş sendrom 

ataklarının ayrımında faydalı olabilir ve PFAPA’nın tanı kriterlerinden biri olarak kabul 

edilmiştir. 98 Prednizon tedavisinin ataklar arası süreyi kısalttığından tedavi olarak faydası 

sınırlıdır. Bazı kohort çalışmasında, glukokortikoid kullanımı sonrası vakaların yaklaşık 

%30’unda atak sıklığının arttığı gösterilmiştir. 98, 106  

 

Simetidinin yararlı etkileri bazı küçük vaka serileri ve vaka raporlarında 

bildirilmiştir. Bazı merkezlerde profilaktik olarak simetidin tedavisiyle atak arası 

süresinin uzatılmasında orta derece başarı sağlanmıştır. İmmunomodülator özelliği de 

bulunan simetidinin süpresör T hücrelerini baskıladığı, nötrofil ve eozinofillerin 

kemotaksisini bozarak etki ettiği düşünülmektedir. 124  
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 PFAPA sendromu tedvaisinde denenmiş birbaşka medikal ajan kolşisindir. Küçük 

bir vaka serisinde, 2 haftadan kıs periyodlarda PFAPA atakları geçiren 9 hastaya kolşisin 

proflaksisi (0.5-1 mg/kg/gün) verilmiş ve bu hastaların hepsi glukokortikoidlerle tedavi 

edilmişlerdir. Hastalar ortalama 2 yıl boyunca takip edilmiştir (6 ila 48 ay arasında). 

Dokuz hastanın sekizinde kolşisin tedavisinin ataklar arasındaki süreyi artırdığı 

gözlenmiştir (ortalama 1.7-8.4 hafta artırmıştır). 106  

 

Tonsillektomi ile hastaların bazılarında ataklar sona ermektedir ancak tüm 

olgularda başarı sağlanamamaktadır. 125 Thomas ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

toplumda tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde; steroid tedavisi %90, tonsillektomi 

%75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oranında başarılı bulunmuştur. 113 Birçok vaka 

serisinde adenoidektomi olsun ya da olmasın toksillektominin PFAPA’lı hastaların 

tamamında değil ancak çoğunda remisyonu artırdığı ya da semptomları azalttığı 

gösterilmiştir. 98, 108, 113, 126  

 

2.5.PFAPA ve Ruhsal Bozukluklar 

PFAPA sendromlu çocuklarda ruhsal bozukluklar ve yaşam kalitesi incelemelerine 

dair literatür oldukça sınırlıdır.  Dönmez ve arkadaşları, PFAPA tanısı konulan iki vakada 

belirgin anksiyete semptomları bildirmiştir. 127 İlk durumda, ayrılma kaygısı belirtileri, 

PFAPA sendromu belirtilerinden önce ortaya çıkmıştır. İkinci vakada PFAPA sendromu 

belirtilerinden sonra ayrılma kaygısı belirtileri ortaya çıkmıştır. 127  

Nalbantoğlu ve arkadaşlarının çalışlması PFAPA sendromlu çocuklarda uyku 

bozukluğu durumunu incelemiştir. 128  PFAPA sendromunda yeme bozukluğu saptanan 

çalışmalar vardır. 129 Ayrıca okul performansında düşüklük130, ebeveynlerde ve hastalarda 

düşük yaşam kalitesi131 bu çocuklarda literatürde ortaya konmuş ruhsal bozukluk ilişkili 

klinik tablolardır. 
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2.6.Streptokok Enfeksiyonu İle İlişkili Pediatrik Otoimmün Nöropsikiyatrik 

Bozukluklar (PANDAS) 

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrası immün tepki nedeniyle 

oluştuğu bilinen, ergenlik öncesi başlayan obsesif-kompulsif belirtiler ve tiklerden oluşan 

nöropsikiyatrik belirti kümesinin farklı bir bozukluk olduğu düşünülmektedir. 

Araştırmacılar çocuklarda görülen bu tabloyu pediatrik otoimmün streptokok 

enfeksiyonuna bağlı çocukluk çağı otoimmün nöropsikiyatrik bozuklukları (PANDAS) 

olarak tanımlamışlardır. 1998 yılında Swedo ve arkadaşları bu hastalığı yeni bir sendrom 

olarak tanımlamış olup o tarihten itibaren ilgi görmeye başlamıştır. 86  

Otoimmün temelli olduğu düşünülen bu hastalığın oluşum mekanizmasını 

aydınlatabilmek, etiyolojik açıdan homojen bir grup oluşturabilmek ve üzerinde bilimsel 

araştırma yapabilmek için hastaların oluşturulmuş tüm ölçütleri eksiksiz karşılama şartı 

konulmuştur. 132 

PANDAS’ta OKB, tikler ve davranışsal belirtiler tipik OKB ve tik bozuklukları ile 

karşılaştırıldığında akut başlangıçlı ve epizodik olma eğilimindedir. Amerikan Ulusal 

Ruh Sağlığı Enstitüsü’ne göre oluştırulan PANDAS hastalığının kriterleri tablo 2’de 

verilmiştir. PANDAS’lı çocuklarda en sık görülen tikler tablo 3’te verilmiştir. 

PANDAS’lı çocuklarda en sık görülen obsesyon ve kompulsiyonlar aşağıda tablo 4’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 2. Amerikan Ulusal Ruh Sağlığı Enstitüsü’nün PANDAS için klinik tanı ölçütleri86, 133 

1-Obsesif-kompulsif bozukluk (OKB) veya en az bir tik bozukluğunun olması 

2-Başlangıç yaşı 3 yaş ile ergenlik başlangıcı arasında olmalıdır. 

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

4-Belirtilerin başlangıcı ya da alevlenmesi GABHS enfeksiyonu arasında zamansal bir 

ilişki vardır 

5-Alevlenme sırasında nörolojik muayenede anormal bulguların (hiperaktivite, 

koreiform hareketler, tikler) olması gerekmektedir. 
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Tablo 3. PANDAS’lı çocuklarda en sık görülen tikler 

Motor tikler Vokal tikler 

Göz kırpma Öksürme  

Göz hareketleri Boğaz temizleme 

Baş hareketleri Burun çekme 

Mimikler  Genizden çıkarılan horlama benzeri 

sesler 

Omuz silkme Kelime / cümle tekrarları 

 

Tablo 4. PANDAS’lı çocuklarda en sık görülen obsesyon/kompulsiyonlar 

Obsesyon  Kompülsiyon  

Kontaminasyon  El yıkama/ silme 

Kendine veya başkalarına zarar verme İşleri tekrar kontrol etme 

Simetri / düzen Düzenleme 

Cinsel sayma Dinsel düşünceleri tekrarlama 

 

 

 PANDAS’lı çocuklarda OKB ve tikler GABHS tonsillofarenjitini takip eden 

günler haftalar içerisinde ortaya çıkar. GABHS infeksiyonu antinöronal antikorların 

ortaya çıkmasına neden olur. Bu antikorlar bazal gangliyonlardaki epitoplarla çapraz 

reaksiyona girer ve böylece davranış ve hareketlerle ilgili anormallikler ortaya çıkar. 134 

PANDAS’ın patofizyolojisinin açıklanmasında önemli olabilecek diğer bir bulgu 

da, B lenfositlerin yüzeyinde bulunan, polimorfik bir proteine karşı gelişen, bir 

monoklonal antikor olan D8/17B ile ilgili yapılan araştırmalardır. 135 Yapılan bir 

çalışmada, bu antikor sağlıklı çocuklarda %17 oranında bulunmasına rağmen, SK’lı 

çocuklarda %89, PANDAS’lı çocuklarda ise %85 olarak saptanmıştır. 136 Bu antikorun 

otizm de dahil olmak üzere diğer nöropsikiyatrik çocuklarda da pozitifliği bildirilmiştir. 

135, 137 
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İmmünolojik reaksiyonların direk olarak tetiklediği ve/vaya önemli bir faktör 

olarak rol oynadığı; PANDAS, syndenham koresi, OKB, Tourette, Şizofreni ile DEHB 

gibi psikiyatrik bozuklardan dolayı dikkatler nöropsikiyatrik bozukluklar açısından 

immünoloji alanına odaklanmıştır. 

Çocukluk çağı OKB olgularında, DEHB eştanısı da genel toplumdan ve geç 

başlangıçlı OKB olgularından daha sıktır. 138 DEHB eştanısının özellikle PANDAS 

grubunda daha yaygın olduğu düşünülmektedir. 139, 140 PANDAS olgularındaki 

otoantikorların, DEHB etiyolojisinde önemli olan dopamin reseptörlerine karşı olduğu 

gösterilmiştir. 141 Yapılan görüntüleme çalışmalarında, PANDAS olgularının 

striatumunda DEHB olguları için tanımlanana benzer dopaminerjik işlev ve hacim 

değişiklikleri bildirilmiştir. 142 Özetle, DEHB, OKB, TS’nin ortak etyolojiye sahip bir 

klinik yelpaze içinde bulundukları bilgisi özellikle PANDAS grubunu işaret ediyor 

olabilir. 143  

Sydenham koresindeki motor ve psikiyatrik semptomların birlikteliğine ilişkin 

onlarca yıllık klinik gözlemler, 1990'larda A grubu streptokok enfeksiyonlarının tiklere 

veya obsesif-kompulsif bozukluğa neden olabileceğine dair benzer bir hipotez ortaya 

çıkardı. Bu klinik durum PANDAS olarak tanımlandı. 86  Mevcut sınıflandırmada 

PANDAS; daha geniş bir kategoriye, birincil tetikleyiciler konusunda agnostik olan fakat 

altta yatan enflamatuar bir aracı olduğunu varsayan PANS içine alınır. 144 Her iki tanı da 

akut başlangıçlı çocukları daha kademeli başlangıçlı semptomları olanlardan ayırır. 

PANDAS, tiklerin veya obsesif-kompulsif bozukluğun (OKB) başlangıcını streptokok 

enfeksiyonu tarafından tetiklenen bağışıklık mekanizmalarına bağlar; Tanım gereği 

PANS, ne etiyolojiyi ne de mekanizmayı belirtmez, ancak çoğu durumda bir otoimmün 

mekanizma olduğu varsayılır. 145  

 

 

2.7.Pediatrik Akut Başlangıçlı Nöropsikiyatrik Sendrom (PANS)  

PANS; etyolojisinde nöroinflamasyonun ana rolü oynadığı, ani ortaya çıkan OKB 

ve/veya yeme bozukluğunun eşlik ettiği psikiyatrik semptomların oluşturduğu klinik 

tablodur. PANS olgularında artmış anksiyete, duygusal labilite ve/veya depresyon, 



 26 

irritabilite, agresyon, okul başarısında düşme ve duyusal motor anormallikler eşlik 

edebilmektedir. 144  Belirti başlangıcı ve alevlenmeler genellikle enfeksiyonlarla yakından 

ilişkilidir, uzun süren remisyon dönemlerinin ardından nüksler ortaya çıkabilir. Güncel 

olarak yayınlanan bir araştırmada PANS olgularının sıkça anksiyete bulguları ve 

emosyonel labilite gösterdiği; uyku bozuklukları ve okul başarısında düşme, dikkat 

sorunları, irritabilite, motor aktivite artışı gibi bulguların diğer bulgulara kıyasla daha sık 

gözlendiği saptanmıştır. 146. PANS etiyolojisinde altta yatan endokrin, metabolik 

bozukluklar, streptokok enfeksiyonları, psikolojik tavma, serebral vaskülit, 

nöropsikiyatrik lupus gibi birçok etkenin olabileceği düşünülmektedir. 144  

PANS tanı kriterleri: 

I. Ani, dramatik obsesif-kompulsif bozukluk başlangıcı veya ciddi şekilde 

kısıtlanmış gıda alımı  

II.  Aşağıdaki yedi kategoriden en az ikisinden ek nöropsikiyatrik semptomların 

(benzer şekilde şiddetli ve akut başlangıçlı) eşzamanlı varlığı:                                                                   

1. Kaygı                                                                                                                                                          

2. Duygusal değişkenlik ve/veya depresyon                                                                                              

3. Asabiyet, saldırganlık ve/veya ciddi şekilde karşı gelme davranışları                                                        

4. Davranışsal (gelişimsel) gerileme                                                                                                    

5. Okul performansında bozulma (dikkat eksikliği/hiperaktivite bozukluğu 

[DEHB] benzeri semptomlar, hafıza bozuklukları, bilişsel değişiklikler ile 

ilgili)                                                                  

III. 6. Duyusal veya motor anormallikler                                                                                                               

7. Uyku bozuklukları, enürezis veya idrar sıklığı dahil olmak üzere somatik 

belirti ve semptomlar 

IV. Semptomlar, SK gibi bilinen bir nörolojik veya tıbbi bozuklukla daha iyi 

açıklanamaz 

OKB belirtilerinin çocuklarda başlangıç yaşı ortalama olarak 10.3 yaş olmasına 

rağmen. 147 PANS olguları daha erken yaşta OKB/tik belirtileri göstermektedir. Yakın 

tarihli bir araştırmada OKB belirtisi görülme yaşı PANS için ortalama olarak 7.8 

bulunmuştur. 146  



 27 

Bazı vaka serilerinde %80‘den fazla PANS hastasında immün anormallikler 

saptanmıştır. 148, 149 Hayvan modelleri nörovasküler hasar ve patogenezde Th17 

hücrelerinin ve antikor aracılıklı adaptif immün sistemin rolünü desteklemektedir. 

Nöronal yapılarla çapraz reaksiyon sonucu artan anti-nöronal Ig-G bazal ganglion 

hasarından sorumlu tutulmuştur. Nörogörüntüleme ile bazal ganglion ve striatumda 

disfonksiyon saptanmıştır. 144, 150 Nörolojik hasar sonucu nöropsikiyatrik testlerde 

yürütücü işlevler ve görsel uzamsal becerilerde, polisomnografide uyku yapısında ve 

REM hareketlerinde anormallik saptanmıştır. 151  

Kronik seyreden PANS olgularının farklı etyolojiler ve hastalık mekanizmaları 

kaynaklı psikiyatrik ve davranışsal anormalliklerin ortaya çıktığı tedavisi daha kompleks 

klinik tanılarda ayırt edilmesi gerekmektedir. 152 İnflamatuar yanıtın enfeksiyonlar ve 

diğer çevresel etkenlerle tetiklendiği, nöropsikiyatrik SLE, SSS vasküliti, otoimmün 

ensefalit, kronik-progresif MS ve Behçet hastalığında da nöroimmün yanıtın oluştuğu 

gösterilmiştir152  

 

 

2.8. Amaç-Hipotez 

PANDAS/PANS’ın ataklar halinde seyretmesi, davranışsal belirtilerin eşlik etmesi 

yine periyodisite gösteren PFAPA hastaları ile otoimmunitenin aracılık ettiği, SSS 

tutulumu olabileceğini, ortak immun yolakların ve ruhsal-klinik belirtilerin olabileceğini 

düşündürmektedir. Ayrıca alevlenme ve sönmelerle seyreden yaşam kalitesini olumsuz 

etkileyebilecek kronik inflamatuar bir hastalık sürecinin psikosoyal boyutu da olacaktır. 

Bu nedenle çalışmamızda PFAPA grubunda kontrol grubuna kıyasla 

PANDAS/PANS sıklığının ve ruhsal tanıların daha fazla olup olmadığının araştırılması 

amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Çalışma Örneklemi 

Çalışma, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Hastalıkları ile 

Çocuk allerji ve çocuk romatoloji kliniklerinde gözlemsel olarak gerçekleştirilmiştir. 

Çalışmamız kesitsel, tanımlayıcı vaka kontrol çalışmasıdır. Örneklemimiz 5-16 yaşları 

arasında olan 30 PFAPA öykülü olgu ve 30 kontrol grubu olgusundan oluşmuştur, olgular 

kolayda örneklem yoluyla seçilmiştir. Olgular ve ailelere çalışma ile ilgili ayrıntılı bilgi 

verildi. Gönüllü olgulardan ve ailelerden aydınlatılmış onam alındıktan sonra psikometrik 

ölçümler ve psikiyatrik görüşme uygulandı. 

1. Dahil edilme kriterleri 

 5-16 yaş arasında olmak 

 Olgulardan aydınlatılmış onam alınması 

 PFAPA tanısı almış olması 

2. Dışlanma kriterleri 

 Orta ve ağır düzeyde mental retardasyona sahip olmak 

 İmmün yetmezlik olması 

 PFAPA dışında herhangi bir kronik, sistemik, enflamatuvar veya 

otoenflamatuvar hastalık olması 

 

 

3.2. Gereçler 

Çalışmaya dahil edilen tüm olgulara klinisyen tarafından sosyodemografik veri 

formu, DSM-IV(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tanı kritlerlerine 

göre tasarlanmış Obsesif kompulsif bozukluk belirti ve şiddetini değerlendirmede 

Çocuklar için Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Ölçeği (Ç-YBOKÖ) ve Tik belirti 
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ve şiddetini değerlendirmek için Yale Genel Tik Ağırlığını Değerlendirme Ölçeği ve K-

SADS-PL uygulandı.  

Öğretmenler tarafından yenilenmiş Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği 

(CÖDÖ), Turgay Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları için DSM-IV‘e 

Dayalı Tarama ve Değerlendirme ölçeği (TDDTDÖ) doldurulması sağlandı.  

Ebeveynler tarafından ise yenilenmiş Conners ana-baba derecelendirme ölçeği 

(CADÖ), Turgay Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları için DSM-IV‘e 

Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği verilerek doldurulması sağlandı.  

Çalışmada belirlenen bu değerlendirme ölçeği uygulamayan hastalar çalışma dışı 

bırakıldı. 

 

 

3.2.1. Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-

Age Children-Present and Lifetime (KSADS-PL) 

DSM tanı ölçütlerine göre çocuk ve ergenlerdeki şu anda ve geçmişte var olan 

Eksen I kapsamındaki psikopatolojileri saptamak amacı ile geliştirilmiş klinisyen 

tarafından uygulanan yarı yapılandırılmış geçerli ve güvenilir bir görüşme aracıdır. Bu 

çizelgenin DSM-III ve DSM-IV tanı ölçütlerine göre düzenlenmiş “Şimdi ve Yaşam 

Boyu Şekli”, Kaufman ve arkadaşları (1997) tarafından geliştirilmiş153; aynı görüşme 

çizelgesi DSM sistemi 2013 yılında yenilendikten sonra154, DSM-5 tanıları ile uyumlu 

olacak şekilde düzenlenmiştir. Tarama bölümünde çocukluk ve ergenlik döneminde 

görülen psikopatolojilerin temel belirtileri sorgulanmakta ve her bir belirti kendisine özgü 

dereceleme yöntemiyle 0-3 puan arasında değerlendirilmektedir. Belirtilerin herhangi 

birinden 3 puan alan olguya, belirtinin ait olduğu psikopatolojiye ilişkin ayrıntılı 

değerlendirme yapılmakta ve tanı konulmaktadır. DSM-5 tanılarına göre güncellenmiş 

şeklinin Türkçe geçerlilik ve güvenilirlik çalışması yapılmıştır. Birçok tanı grubu için 

geçerli ve güvenilir veri sağladığı görülmüştür. 155  
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3.2.2. Sosyodemografik Veri Formu  

Sosyodemografik veri formunda çocuk anne, baba ve aile ile ilgili bilgiler 

psikiyatrik ve organik hastalık geçmişleri sorgulandı. 

İki grup: yaş, cinsiyet, aile durumu, ailesel öykü, tonsillektomi öyküsü, 

adenoidektomi öyküsü, duyu hassasiyeti, uyku sorunu, iştah sorunu, psikiyatrik ilaç 

kullanım öyküsü, psikiyatrik bozukluk/semptom öyküsü bilgileri kaydedildi. Ayrıca her 

iki grup için PANS/PANDAS açısından geçmiş öykü, atak sıklığı, ataklar sırasında 

görülen somatik ve psikiyatrik semptomlar sorgulandı. PFAPA grubu için PFAPA index 

tanı tarihi, atak sıklığı, atak intervali, semptomları, uygulanan atak tedavisi, atak sırasında 

ortaya çıkan psikiyatrik-davranışsal belirtiler sorgulandı, veriler kaydedildi. 

Sosyodemografik veri formunda aile ile ilgili ebeveynlerin yaş, eğitim ve çalışma 

durumları, psikiyatrik ve tıbbi hastalık öyküleri, alkol kullanımı, akrabalık durumu, aile 

durumu ve yapısı, eşler şiddet maruziyeti sorgulandı. 

 

 

3.2.3.Çocuklar için Yale-Brown Obsesyon ve Kompulsiyon Ölçeği (Ç-

YBOKÖ) 

OKB ve ilişkili bozuklarda tanı ve belirti şiddetini değerlendirmek için yaygın 

olarak kullanılan yapılandırılmış Çocukluk Çağı Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon 

Derecelendirme Ölçeği (Ç-YBOKÖ) kullanılmıştır. OKB belirtilerinin çeşidini ve 

şiddetini ölçmek amacı ile Goodman ve ark. tarafından 1980 yılında geliştirilmiştir. Yarı 

yapılandırılmış bir ölçektir. 156  

Ç-YBOKÖ, obsesyon ve kompulsiyonları sorgulayan iki bölümden oluşmaktadır. 

Toplam 19 maddeden oluşur fakat toplam puan sadece ilk 10 madde (madde Ib ve madde 

6b dışında) kulanılarak ortaya çıkar. Her sorunun puanı 0-4 arasında değişir. İçgörü, 

kararsızlık, patolojik sorumluluk, kaçınma, yavaşlama 1-4 arasında puanlanır fakat 

toplam puana eklenmez. Türkçeye uyarlanması ve geçerlilik-güvenilirlilik çalışması ise 

1993 yılında Karamustafalıoğlu ve ark. tarafından yapılmıştır. 157   
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3.2.4.Yale Genel Tik Ağırlığını Değerlendirme Ölçeği (YGTSS) 

Leckman ve ark. tanımladığı motor ve ses tiklerinin şiddetini ölçen, ilgili 

klinisyenin doldurduğu 11 maddelik klinik görüşme formudur. 158 Motor ve ses tiklerinin 

şiddeti sayı, sıklık, yoğunluk, karmaşıklık ve engellenme olmak üzere 5 ayrı parametre 

ile değerlendirilir.  

Beş gösterme puanı: toplam motor tik puanı, toplam fonik tik puanı, toplam tik 

puanı, bütün bozulma derecelendirilmesi ve genel şiddet puanıdır. Türkiye örneklemine 

uygulaması 33 ve geçerlilik-güvenilirlik çalışması Zaimoğlu ve arkadaşları (1995) 

tarafından yapılmıştır. 159 

 

 

3.2.5.Conners Öğretmen Derecelendirme Ölçeği (CÖDÖ) 

Conners ve arkadaşları tarafından (1997, 1998) geliştirilen bu ölçek öncelikle 

Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu (DEHB) olmak üzere diğer pek çok psikiyatrik 

belirtinin sınıf içi davranışların değerlendirilerek tanıya yardımcı araç olarak kullanılması 

amacıyla geliştirilmiştir. 160  

Öğretmenlerden, son bir ayı dikkate alarak çocukların davranışlarını 

değerlendirmeleri istenir. Her maddeye 4 yanıt seçeneği sunulmakta ve 0-3 puan arasında 

değişen şekilde puanlanmaktadır. 

Toplam 59 maddeden oluşan alt ölçek içerikleri; Karşı gelme (6 madde), bilişsel 

problemler/dikkatsizlik (8 madde), hiperaktivite (6 madde), kaygı-utangaçlık (6 madde), 

mükemmeliyetçilik (6 madde), sosyal problemler (6 madde), DEHB indeksi-Dikkatsizlik 

(6 madde), DEHB İndeksi-Hiperaktivite (5 madde), Conners Global indeks-huzurluk-

impulsivite (5 madde), duygusal değişkenlik (5 madde), global toplam (10 madde), DSM-

IV semptomları dikkatsizlik (9 madde), DSM-IV semptomları toplam (15 madde) 

şeklindedir. Türkçeye uyarlamasının geçerlilik çalışması Kaner ve arkadaşları (2011) 

tarafından yapılmıştır. 161  
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3.2.6. Turgay Dikkat Eksikliği ve Yıkıcı Davranış Bozuklukları için DSM-IV‘e 

Dayalı Tarama ve Değerlendirme Ölçeği (TDDTDÖ) 

Çocuk ve ergenlerde yıkıcı davranış bozukluklarını tarama ve değerlendirme 

amacıyla Atilla Turgay tarafından hazırlanmıştır. Her bir sorunun cevabı yok, biraz, fazla 

ve çok fazla şeklinde verilebilen 41 sorudan oluşmaktadır. 162 Toplam 41 sorudan oluşur 

ve DSM-IV tanı kriterlerine göre DEHB, KOKGB ve DB tarama ve değerlendirmesi 

yapılmaktadır. 

 

 

3.2.7.Conners Ana-Baba Derecelendirme Ölçeği (CADÖ) 

CADÖ , 1998 yılında çocuğun okul dışındaki davranışlarına ilişkin ebeveyn 

gözlemlerini değerlendirmek için Conners tarafından geliştirilmiştir. 163 Türkçe 

güvenirlik ve geçerlilik çalışması Kaner ve ark. Tarafından (2011) yapılmıştır. 164 

Günümüzde 3-17 yaş arası olguların davranış sorunlarının saptanması, şiddetinin 

belirlenmesi ve tedavi izleminde kullanılan bir ölçektir.  

CADÖ-Yenilenmiş /Uzun Form (Conners’ Parent Rating ScaleRevised/Long; 

CPRS-R/L) yedi alt ölçek ve 80 maddeden oluşmaktadır. Alt ölçek içerikleri; Bilişsel 

problemler-Dikkatsizlik (10 madde), Karşı Gelme (12 madde), Hiperaktivite (9 madde), 

Kaygı-Utangaçlık (8 madde), Mükemmelliyetçilik (7 madde), Sosyal Problemler (5 

madde) ve Psikosomatik (6 madde) şeklindedir. Ölçekte ebeveynlerden son bir ayı 

dikkate alarak yanıt vermeleri istenir. Her maddeye 4 yanıt seçeneği sunulmakta ve 0-3 

arasında puanlanmaktadır (Hiçbir zaman/nadiren: 0 puan; Bazen: 1 puan; Çoğu Kez/Sık 

Sık: 2 puan; Pek Çok Kez/Çok Sık: 3 puan). Bir ölçekten alınan puan arttıkça, bu durum 

bireyin alt ölçek ile tanımlanan soruna sahip olma düzeyinin yüksek olduğunu 

göstermektedir. Bu alt ölçeklerin yanı sıra DSM-IV tanı ölçütlerini içeren DSM-IV 

indeksi, yine DSM-IV ölçütlerine göre DEHB‘nu belirlemeye yönelik DEHB indeksi ve 

Global indeksi de yardımcı araçlar olarak kullanılır. 
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DSM-IV indeksi, DEHB‘yi belirlemeye yönelik DSM-IV ölçütlerine dayalı 18 

maddeden oluşmaktadır ve Dikkatsizlik ve Hiperaktivite impulsivite alt boyutlarına 

sahiptir. Türkçe faktör yapısı, geçerlik ve güvenilirlik çalışması, Kaner ve ark. tarafından 

yapılmış, ölçekten elde edilen puanların geçerliğinin ve güvenirliğinin tatmin edici 

düzeyde olduğu, özgün faktör yapısının korunduğu bildirilmiştir. 

 

 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Veri analizi, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) bilgisayar 

programının 22.0 sürümü kullanılarak yapılmıştır. 165 Değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmiş, normal dağılım sergileyen sürekli 

değişkenlerin analizinde bağımsız gruplar için t testi kullanılırken, normal dağılım 

sergilemeyenlerde ise Mann Whitney U testi uygulanmıştır. Kategorik değişkenlerin 

analizi için ki-kare testi tercih edilmiştir. Sonuçlar; ortalama±standart sapma, n ve 

yüzdelik şeklinde belirtilmiştir. P değeri <0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

sayılmıştır. Değişkenlerin birbiri ile korelasyonu Spearman’ın sıralama korelasyon 

katsayısı ile ölçülmüştür.  
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya 30 PFAPA sendromu tanılı ve 30 kontrol grubu olarak toplam 60 çocuk 

dahil edilmiştir. PFAPA grubunda ortalama yaş 9,4±2,14 iken, kontrol grubunda ise 

10,2±3,46 idi. Cinsiyet dağılımına bakıldığında ise PFAPA grubunun %70’i (n:21) erkek 

, kontrol grubunun ise %40’ı (n:12) erkekti. İki grup arasındaki cinsiyet dağılımıda 

PFAPA grubu erkek cinsiyet ağırlıklı olup istatistiksel olarak anlamlıydı (0,020). (Tablo 

5). Ayrıca bu grupta tanı alma yaşı ortlaması 3,2 yıl idi. 

 

Tablo 5. Olguların yaş ve cinsiyet dağılımı 

 

Doğum şekline bakıldığında iki grup arasında benzer bir dağılım gözlenmekte olup 

kontrol grubundaki çocukların % 83,3 (n:25) , PFAPA grubunun ise %80’i (n:24) 

sezaryen doğumla doğmuştur. İki grup arasında kontrol grubunda hiçbir çocukta prematür 

doğum öyküsü yokken diğer grupta ise prematür doğum öyküsü oranı %13,3 (n:4) olup 

bu durum istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p:0,038). Küvöz bakımı öyküsü kontrol 

grubunda yine gözlemlenmezken PFAPA grubunda %16,7 (n:5) oranında mevcuttu ve bu 

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

İki grubun aile durumları ve ebeveylerdeki akraba evliliği durumu incelendiğinde 

aynı oranlar saptandı. İki grupta da akraba evliliği oranı %16,7 (n:5), parçalanmış ailede 

yaşama oranı ise %6,7 (n:2) idi. Aile yapısında bakıldığında PFAPA grubunda %90 

 KONTROL GRUBU 

(n:30) 

PFAPA 

(n:30) 

p 

Yaş  10,2±3,46 9,4±2,14 0,576 

Cinsiyet  

            Kız  

            Erkek  

 

18 (%60) 

12(%40) 

 

9(%30) 

21(%70) 

0,020 

PFAPA tanısı alınan 

yaş 

 3,2 ± 1,15  
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(n:27) çekirdek aile yapısı mevcuttu. Kontrol grubunda ise bu oran %70’ti (21). Bu 

dağılım istatistiksel olarak anlamlı bir dağılıma sahip değildi. Ailede görülen psikiyatrik 

hastalıkların analizinde ise kontrol grubundaki çocukların ailelerinde %56,7 (n:17) , 

PFAPA grubunda %63,3 (n:19) oranında herhangi bir ailede psikiyatrik bozukluk 

olmadığı saptandı. Kontrol grubunda ailede ruhsal bozuklukların dağılımına bakıldığında 

anksiyete bozukluğu %26,7 (n:8), obsesif kompulsif bozukluk %20 (n:6), dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu %3,3 (n:1) olarak saptandı. PFAPA grubundaki çocukların 

ailelerindeki ruhsal bozukluklar ise sırasıyla anksiyete bozukluğu %16,7 (n:5), obsesif 

kompulsif bozukluk %10 (n:3), dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu %6,7 (n:2), 

depresif bozukluk %3,3 (n:1), trikotillomani %3,3 (n:1) olarak saptandı. İki gruptaki 

dağılım kıyaslandığında istatistiksel anlamlılık saptanmadı. (Tablo 6) 

 

Tablo 6. Doğum ile ilgili öyküler ve aile özellikleri 

 KONTROL GRUBU(n:30) PFAPA(n:30) P 

Doğum şekli 

C/S 

NVY 

 

25(%83,3) 

5(%16,7) 

 

24(%80) 

6(%20) 

 

0,739 

Prematür doğum 0(%0) 4 (%13,3) 0,038 

Küvöz bakımı 0(%0) 5(%16,7) 0,020 

Aile durumu 

Birlikte  

Parçalanmış  

 

28(%93,3) 

2(%6,7) 

 

28(%93,3) 

2(%6,7) 

1,000 

Akraba evliliği 5(%16,7) 5(%16,7) 1,000 

Aile yapısı 

Çekirdek 

Geniş  

Anne ile yaşama 

Baba ile yaşama 

 

21(%70) 

8(%26,7) 

1(%3,3) 

0(%0) 

 

27(%90) 

2(%6,7) 

1(%3,3) 

0(%0) 

0,096 

Ailede psikiyatrik 

hastalık öyküsü 

Yok 

AB 

OKB 

DEHB 

Depresif bozukluk 

Trikotillomani  

 

 

17(%56,7) 

8(%26,7) 

6(%20) 

1(%3,3) 

0(%0) 

0(%0) 

 

 

19(%63,3) 

5(%16,7) 

3(%10) 

2(%6,7) 

1(%3,3) 

1(%3,3) 

 

 

0,547 

NVY: Normal vajinal yolla doğum, C/S : Sezaryen, AB: anksiyete bozukluğu, OKB: obsesif 

kompülsif bozukluk, DEHB: Dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu  
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Tonsillektomi öyküsü kontrol grubu hastalarında saptanmazken PFAPA grubunda 

olguların %30’unda (n:9) mevcuttu. Bu farklılık istatistiksel olarak da anlamlı saptandı.  

Adenoidektomi, duyu hassasiyeti PFAPA’lı olgularda daha fazlaydı ama hiçbir 

parametrede istatistiksel anlamlılık yoktu.  İştahta azalmanın (p: 0,037), uyku sorunun 

(0,023) yine PFAPA’lı olgularda anlamlı olarak daha sık görüldüğü saptandı. (Tablo 7) 

 

Tablo 7. Olgulara ait klinik özellikler 

 

Ebeveynlere ilişkin iki grup arasında anne yaşı, baba yaşı, anne eğitimi durumu, 

anne çalışma durumu ve baba çalışma durumu gibi özellikler kıyaslandığında bu 

parametrelerden hiçbiri ile ilgili istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Kontrol 

grubunda ortalama anne yaşı 36.9±5.5, ortalama baba yaşı 39.0±5.2 idi. PFAPA’lı 

olgularda ise ortalama anne yaşı 35.7±5.0, ortalama baba yaşı ise 39,7±5,7 olarak 

saptandı. Kontrol grubunda anne eğitim durumuna bakıldığında %40 (n:12) ilkokul 

mezunu, %33.3 (n:10) üniversite mezunuydu. Kontrol grubunda baba eğitim durumuna 

bakıldığında ise %26,7 (8) ilkokul mezunu, %43.3 (13) ise üniversite mezunuydu. 

PFAPA’lı olgularda annelerin eğitim durumunda ilkokul mezuniyet oranı  %16,7 (n:5), 

 KONTROL 

GRUBU 

(n:30) 

PFAPA 

(n:30) 

P 

Tonsillektomi 

Evet 

Hayır  

 

0(%0) 

30(%100) 

 

9(%30) 

21(%70) 

 

0,001 

Adenoidektomi 

Evet 

Hayır  

 

3(%10) 

27(%90) 

 

7(%23,3) 

23(%76,7) 

 

0,166 

Duyu hassasiyeti 

Evet 

Hayır 

 

9(%30) 

21(%70) 

 

15(%50) 

15(%50) 

 

0,114 

İştahta azalma 

Evet 

Hayır  

 

4(%13,3) 

26(%87,3) 

 

11(%36,7) 

20(%63,3) 

 

0,037 

Uyku sorunu  

Evet 

Hayır  

 

1(%3,3) 

29(%96,7) 

 

7(%23,3) 

23(%77,7) 

 

0,023 
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üniversite mezuniyet oranı %46.7 (n:14) idi. Bu grupta babaların eğitim durumu 

değerlendirildiğinde ise ilkokul mezuniyet oranı %3.3 (n:1), üniversite mezuniyet oranı  

ise %50 (n:15) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise 1 baba exitus idi. (Tablo 8) 

Anne ve babaların tıbbi öykülerini kıyasladığımızda her iki grupta ebeveynlerin 

organik ve psikiyatrik hastalık öykülerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı. Kontrol grubunda annelerin %86,7 (n:26) babaların %83.3 (n:25) kronik 

organik hastalık öyküsü yoktu. PFAPA’lı olgularda bu oran annelerde %76.7 (n:23), 

babalarda ise %86.7 (n:26) olarak saptandı. (Tablo 8) 

 

Tablo 8. Ebeveynlere ilişkin özellikler 

 KONTROL 

GRUBU 

(n:30) 

PFAPA 

(n:30) 

P 

Anne yaşı 36,9±5,5 35,7±5,0 0,395 

Baba yaşı 39,0±5,2 39,7±5,7 0,670 

Anne eğitim durumu 

İlkokul 

Ortaokul  

Lise 

Üniversite  

 

12(%40) 

1(%3,3) 

7(%23,3) 

10(%33,3) 

 

5(%16,7) 

7(%23,3) 

4(%13,3) 

14(%46,7) 

 

0,031 

Baba eğitim durumu 

İlkokul 

Ortaokul  

Lise 

Üniversite  

 

8(%26,7) 

5(%16,7) 

4(%13,3) 

13(%43,3) 

 

1(%3,3) 

3(%10) 

11(%36,7) 

15(%50) 

0,008 

Anne çalışma durumu 

Çalışıyor 

Çalışmıyor 

 

15(%50) 

15(%50) 

 

14(%46,7) 

16(%53,3) 

 

0,796 

Baba çalışma durumu 

Çalışıyor 

Çalışmıyor 

Exitus  

 

28(%93,3) 

1(%3,3) 

1(%3,3) 

 

20(%96,6) 

0(%0,0) 

1(%3,3) 

 

0,601 

Annede kronik organik 

hastalık öyküsü 

Yok  

Endokrinolojik 

Romatolojik  

 

 

26(%86,7) 

3(%10) 

1(%3,3) 

 

 

23(%76,7) 

3(%10) 

4(%13,3) 

 

 

 

0,371 
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Kontrol grubu olguların annelerinin %86.7’sinde (n:26) psikiyatrik hastalık yoktu, 

%6.7’sinde (n:2)anksiyete bozukluğu, %6.7’sinde (n:2) obsesif kompülsif bozukluk 

saptandı. PFAPA’lı olguların annelerinde ise %73.3 (n:23) psikiyatrik hastalık öyküsü 

yoktu; %10’unda (n:3) anksiyete bozukluğu, %13.4’ünde (n:4) obsesif kompülsif 

bozukluk, %3.3’ünde se depresif bozukluk (n:1) vardı. Kontrol grubu olgularının 

babalarının %86.7 (n:26) psikiyatrik hastalık öyküsü yoktu, %10’unda (n:3) ise anksiyete 

bozukluğu mevcuttu. PFAPA’ lı olguların babalarında %96.7 (n:29) psikiyatrik hastalık 

öyküsü yoktu, %3.3’ünde (n:1) obsesif kompülsif bozukluk mevcuttu. (Tablo 8) 

PFAPA’ lı grup ile kontrol grubu olgularına uygulanan psikiyatrik tanı ölçeklerine 

ait puanlar kıyaslandığında PFAPA’LI grupta CÖDÖ karşıt gelme (p:0,065), CÖDÖ 

mükemmeliyetçilik (p:0,006), CÖDÖ CGI T (p<0,001), DSM-DE (p<0,001), DSM-HA 

(p<0,001), DSM-T (p<0,001) puanları istatistiksel anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. 

CÖDÖ karşıt gelme, CÖDÖ kaygı-utangaçlık, CÖDÖ sosyal problemler ölçeklerinde 

PFAPA’lı hastalarda median değerler daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı sonuç elde edilememiştir.  

Babada kronik organik 

hastalık öyküsü 

Yok  

Endokrinolojik 

Romatolojik  

Kardiyovasküler  

 

 

25(%83,3) 

3(%10) 

0(%0) 

3(%10) 

 

 

26(%86,7) 

1(%3,3) 

2(%6,7) 

1(%3,3) 

 

 

0,418 

Annede psikiyatrik 

hastalık öyküsü 

         Yok 

AB 

OKB 

Depresif bozukluk 

 

 

26(%86,7) 

2(%6,7) 

2(%6,7) 

0(%0) 

 

 

22(%73,3) 

3(%10) 

4(%13,4) 

1(%3,3) 

 

 

 

0,532 

Babada psikiyatrik 

hastalık öyküsü 

Yok 

AB 

OKB  

 

 

26(%86,7) 

3(%10) 

0(%0) 

 

 

29(%96,7) 

0(%0) 

1(%3,3) 

 

 

0,126 
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Aile tarafından doldurulan CADÖ’ de Karşıt Gelme, Kaygı -Utangaçlık, Sosyal 

Problemler PFAPA’lı grup ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark göstermezken 

(Sırasıyla p:0,12, p:0,178, p:0,185 ), CADÖ Mükemmeliyetçilik (p:0,011), CADÖ 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) puanları PFAPA’lı grupta kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. 

 

 KONTROL PFAPA P değeri 

CÖDÖ KARŞIGELME 0,90±1,75 3,80±5,49 0,065 

CÖDÖ KAYGI-UTANGAÇLIK 4,20±4,31 5,83±5,11 0,226 

CÖDÖ MÜKEMMELİYETÇİLİK 2,97±3,95 6,20±4,90 0,006 

CÖDÖ SOSYAL PROBLEMLER 1,43±2,42 2,07±2,46 0,229 

CÖDÖ CGI T 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 

CADÖ KARŞI GELME 3,43±3,93 6,73±6,57 0,12 

CADÖ KAYGI UTANGAÇLIK 4,87±5,87 6,23±5,59 0,178 

CADÖ MÜKEMMELİYETÇİLİK 3,87±4,73 6,41±4,70 0,011 

CADÖ SOSYAL PROBLEMLER 1,70±2,29 2,03±1,79 0,185 

CADÖ CGİ 3,20±4,38 7,70±6,29 0,002 

CADÖ DSM DİKKATSİZLİK 3,90±4,96 9,07±6,56 <0,001 

CADÖ DSM HİPERAKTİVİTE 2,83±5,05 7,93±6,90 <0,001 

CADÖ DSM TOPLAM 6,73±9,68 17,00±12,04 <0,001 

YALE KOMPULSİYON 1,07±3,89 2,60±4,30 0,023 

YALE-OBSESYON 1,07±3,89 2,83±4,63 0,022 

Y0BCS 2,13±7,77 5,62±9,01 0,019 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. CÖDÖ: Conners öğretmen derecelendirme 

ölçeği, CADÖ: Conners aile derecelendirme ölçeği CGI-T: Conners global index-toplam , DSM-

DE/HA/T: DSM Dikkat eksikliği/ Hiperaktivite/ Toplam , YOBCS: Yale brown obsesyon 

kompülsiyon skoru 

Tablo 9. PFAPA ve kontrol gruplarının çalışmada kullanılan psikiyatrik tanı ölçeklerindeki 

puanlarının karşılaştırılması 
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Kontrol grubu ve PFAPA’lı hastalarda PANS/PANDAS görülme sıklığı 

karşılaştırıldığında kontrol grubunun %3.3’ünde (n:1), PFAPA grubunun ise %30’unda 

(n:9) PANS/PANDAS saptanmıştır. Bu sonuç istatistiksel anlam taşımaktadır(p:0.006). 

Ayrıca kontrol grubundaki olguların hiçbirinde çalışma öncesi psikiyatrik ilaç kullanım 

öyküsü yok iken PFAPA’lılarda bu oran %20 (n:6) idi (p:0.01). Psikiyatrik bozukluk 

saptanma oranı kontrol grubu ve PFAPA’lılarda sırasıyla DEHB için %13.3 (n:4)- %50 

(n:15), AB için %10 (n:3) - %33.3 (n:10) , KOKGB için %3.3 (n:1) - %13.3 (n:4) , TB 

için %3.3 (n:1) - %10 (n:3) , KB için ise %3.3 (n:1) - %6.6 (n:2) olarak saptandı. Bu 

karşılaştırmalar içerisinde farklılığı istatistiksel olarak 

anlamlıydı.DEHB(p:0.02),OKB(p:0.01),AB(p:0.028). İki grup arasında piskiyatrik 

komorbidite saptanma sıklığı incelendiğinde PFAPA grubundaki olguların %53.3’ünde 

birden fazla psikiyatrik bozukluk saptanmıştı (n<0.001). Kontrol grubu ve PFAPA’lıların 

psikiyatrik bozukluklar açısından karşılaştırılması tablo 10’da gösterilmiştir. 

Tablo 10. PFAPA ve kontrol gruplarının PANS/PANDAS, psikiyatrik bozukluk/ semptom 

varlığı açısından karşılaştırılması 

 KONTROL 

GRUBU 

(n:30) 

PFAPA 

(n:30) 

P 

PANS/PANDAS 

VAR 

YOK 

 

1(%3,3) 

29(%96,7) 

 

9(%30) 

21(%70) 

 

0,006 

Psikiyatrik ilaç kullanım 

öyküsü 

0(%0) 6(%20) 0,010 

Psikiyatrik bozukluk 

Yok 

Var  

 

18 (%60) 

12(%40) 

 

6(%20) 

24(%80) 

0,002 

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 

TB 1(%3.3) 3(%10) 0.301 

KB 1(3.3) 2(%6.7) 0.554 

Psikiyatrik Komorbidite  

Var 

Yok 

 

3(%10) 

27(%90) 

 

16(%53,3) 

14(%46,7) 

 

<0,001 
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PFAPA’lı olgular kendi aralarında PANS/PANDAS görülenler (GRUP 1) , 

PANS/PANDAS görülmeyenler (GRUP 2) olarak ikiye ayrılıp demografik ve klinik 

özellikler kıyaslanmıştır. Buna göre her iki grubun yaş ortalamaları ve cinsiyet dağılımları 

benzerdi ve  istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (Tablo 11) 

 

Tablo 11. PFAPA hastalarında PANS/PANDAS birlikteliğine göre demografik özelliklerin 

karşılaştırılması 

 

Klinik öyküler PFAPA’lılarda PANS/PANDAS birlikteliğine göre kıyaslandığında 

iki grup arasında tonsillektomi öyküsü, adenoidektomi öyküsü ve uyku sorunu gibi 

parametrelerde anlamlı farklılık saptanmadı. Duyu hassasiyeti ise grup 1’de %100 (n:9) 

saptanırken, grup 2’de ise %28.6 oranında saptandı (p<0,001). İncelenen bir diğer 

parametre olan iştah sorunu ise grup 1’de %66.7 (n:6), grup 2’de %14.3 (n:3) olarak 

saptandı (p: 0,004).(Tablo 12 ) 

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: Davranış bozukluğu, KOKGB: Karşıt olma karşıt gelme bozukluğu, EN: Enürezis 

nokturna, TB: Tik bozukluğu, KB: konuşma bozukluğu 

 PANS/PANDAS 

VAR 

(GRUP 1 ) 

(n:9) 

PANS/PANDAS YOK 

(GRUP 2 ) 

(n:21) 

P 

Yaş  10,0±2,5 9,1±1,9 0,324 

Cinsiyet  

            Kız  

            Erkek  

 

2(%22,2) 

7(%77,8) 

 

7(%33,3) 

14(%66,7) 

 

0,543 
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Tablo 12. PFAPA hastalarında PANS/PANDAS birlikteliğine göre klinik öykülerin karşılaştırılması 

 

PFAPA’lı olgularda tanı anından itibaren geçen süre, atak sıklığı, atak süresi, atak 

anında kullanılan tedavi gibi parametreler PANS/PANDAS birlikteliğine göre iki gruba 

ayrılıp karşılaştırıldığında bu parametreler arasında herhangi bir anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. 

PFAPA sendromu olan grup PANS/PANDAS’ın eşlik etmesi durumuna göre ikiye 

ayrıldığında PANS/PANDAS olanlarda DEHB %88.9 olmayan grupta ise %33.3 olarak 

saptandı (p:0.005). Anskiyete bozukluğu ise her iki grupta %33.3 olarak bulundu. OKB 

İSE PANS/PANDAS olan grubun tamamında gözlenirken diğer grupta %4.8 idi (p:0.01). 

Benzer olarak psikiyatrik komorbidite PANS/PANDAS grubunun tamamında 

spatanırken diğer grupora bu oran %33.3 idi (p:0.01). PFAPA hastalarında 

PANS/PANDAS birlikteliğine göre görülen psikiyatrik bozukluklar ve komorbiditelerin 

karşılaştırılması tablo 13’te verilmiştir. 

 

 PANS/PANDAS 

VAR 

(GRUP 1 ) 

(n:9) 

PANS/PANDAS 

YOK 

(GRUP 2) 

(n:21) 

P 

Tonsillektomi 

Evet 

Hayır  

 

4(%44,4) 

5(%55,6) 

 

5(%23,8) 

16(%76,2) 

0,258 

Adenoidektomi 

Evet 

Hayır  

 

4(%44,4) 

5(%55,6) 

 

3(%14,3) 

18(%85,7) 

 

0,073 

Duyu hassasiyeti 

Evet 

Hayır 

 

9(%100) 

0(%0) 

 

6(%28,6) 

15(%71,4) 

 <0,001 

İştahta azalma 

Evet 

Hayır  

 

6(%66,7) 

3(%33,3) 

 

5(%23,8) 

16(%76,2) 

 

0,026 

Uyku sorunu  

Evet 

Hayır  

 

4(%44,4) 

5(%45,6) 

 

3(%14,3) 

18(%85,7) 

 

0,073 
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Tablo 13. PFAPA hastalarında PANS/PANDAS birlikteliğine göre psikiyatrik bozukluklar ve 

komorbiditelerin karşılaştırılması 

 

PFAPA grubu PANS/PANDAS birlikteliğine göre ikiye ayrılıp (grup 1: 

PANS/PANDAS var ve grup 2: PANS/PANDAS yok) uygulanan psikiyatrik tanı 

ölçeklerine ait puanlar kıyaslandığında Grup 1’de CÖDÖ kaygı utangaçlık(p:0.04), 

CÖDÖ mükemmeliyetçilik (p<0,001), CÖDÖ sosyal problemler (p:0.028), CÖDÖ CGI 

T (p<0,001), DSM-DE (p:0.019), DSM-HA (p:0,04), DSM-T (p:0,02), CADÖ 

Mükemmeliyetçilik (p<0,001), CADÖ CGI-T (p:0,011), CADÖ-DSM Dikkatsizlik (p: 

0,022), CADÖ DSM-Toplam (p:0,012), YALE kompülsiyon (p<0,001), YALE obsesyon 

(p<0,001), YALE-OBCS (p<0,001) puanları istatistiksel anlamlı olarak yüksek çıkmıştır. 

 PANS/PANDAS 

VAR 

(n:9) 

PANS/PANDAS 

YOK 

(n:21) 

p 

Psikiyatrik ilaç 

kullanım öyküsü 

3 (%33,3) 3(%14,3) 0,232 

Psikiyatrik bozukluk 

Yok 

Var 

 

0(%0) 

9(%100) 

 

6(%28,6) 

15(%71,4) 

 

0,073 

DEHB 

AB 

DB 

KOKGB 

EN 

TB 

KB 

OKB 

8(%88,9) 

3(%33,3) 

1(%11,1) 

2(%22,2) 

0(%0) 

2(%22,2) 

0(%0) 

9(%100) 

7(%33,3) 

7(%33,3) 

0(%0) 

2(%9,5) 

1(%4,8) 

1(%4,8) 

2(%9,5) 

1(%4,8) 

0,005 

0,99 

0,120 

0,348 

0,506 

0,144 

0,338 

0,001 

Komorbidite  

Var 

Yok 

 

 

9(%100) 

0(%0) 

 

7(%33,3) 

14(%66,7) 

 

 

0,001 

Komorbiditeler 

OKB 6(%66,7) 0(%0) <0,001 

AB 3(%33,3) 1(%4,8) 0,035 

TB 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 
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CÖDÖ Karşıt Gelme (p:0,209), CADÖ Kaygı-Utangaçlık (p:0,563), CADÖ Sosyal 

Problemler (p:0,125), CADÖ DSM-Hiperaktivite (p:0,077) puanları PANS/PANDAS 

tanılı olgular ve tanılı olmayan olgular arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

göstermemiştir. Her iki grubun ölçeklerde aldığı ortalama değerler ve istatistiksel 

değerleri tablo 14’te özetlenmiştir. 

 

Tablo 14. PFAPA hastalarında PANS/PANDAS birlikteliğine psikiyatrik tanı ölçek puanlarının 

karşılaştırılması 

 

 

PFAPA grubunda öğretmen ve aile tarafından doldurulan Conners Derecelendirme 

Ölçeğine göre aynı alt ölçek puanları kendi aralarında tutarlı bulunmuştur. CÖDÖ ve 

CADÖ alt ölçekleri arasında korelasyonlar incelendiğinde; CÖDÖ DSM-H ve CÖDÖ 

DSM-T, CÖDÖ DSM-T ve CÖDÖ- CGI-T, CÖDÖ DSM-D ve CÖDÖ DSM-T arasında 

 PANS/PANDAS VAR 

(n:9) 

PANS/PANDAS YOK 

(n:21) 

P değeri 

CÖDÖ KARŞIGELME 6,33±6,91 2,71±4,53 0,209 

CÖDÖ KAYGI-UTANGAÇLIK 8,33±4,27 4,76±5,15 0,04 

CÖDÖ MÜKEMMELİYETÇİLİK 11,89±2,32 3,76±3,45 <0,001 

CÖDÖ SOSYAL PROBLEMLER 3,44±2,65 1,48±2,18 0,028 

CÖDÖ CGI T 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 

CADÖ KARŞI GELME 10,33±8,63 5,19±4,95 0,137 

CADÖ KAYGI UTANGAÇLIK 7,22±6,40 5,81±5,32 0,563 

CADÖ MÜKEMMELİYETÇİLİK 11,89±2,85 3,95±2,93 <0,001 

CADÖ SOSYAL PROBLEMLER 2,89±1,90 1,67±1,65 0,125 

CADÖ CGİ 11,89±5,75 5,90±5,74 0,011 

CADÖ DSM DİKKATSİZLİK 13,22±5,21 7,29±6,36 0,022 

CADÖ DSM HİPERAKTİVİTE 11,89±7,41 6,24±6,08 0,077 

CADÖ DSM TOPLAM 25,11±11,14 13,52±10,88 0,012 

YALE KOMPULSİYON 8,33±3,67 0,14±0,48 <0,001 

YALE-OBSESYON 9,11±3,72 0,14±0,48 <0,001 

Y0BCS 17,44±7,35 0,30±0,98 <0,001 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. 
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yüksek korelasyon olduğu saptanmıştır. CÖDÖ-M ve CÖDÖ KG/ CÖDÖ DSM-D/ 

CADÖ KG/ CADÖ DSM- D; CÖDÖ KG ve CADÖ M; CÖDÖ DSM-D VE CADÖ M, 

CADÖ M VE CÖDÖ KG/ CADÖ KG/ CADÖ DSM-D/ CADÖ DSM-H; CADÖ KG ve 

CADÖ DSM-D/ CADÖ DSM-H arasındaki ilişkiler anlamlı bulunmamıştır. 

PFAPA olup PANS/PANDAS olmayan grupta öğretmen ve aile tarafından 

doldurulan Conners Derecelendirme Ölçeğine göre aynı alt ölçek puanları kendi 

aralarında tutarlı bulunmuştur. CÖDÖ ve CADÖ alt ölçekleri arasında korelasyonlar 

incelendiğinde; CÖDÖ DSM-T ve CÖDÖ DSM-DE, CÖDÖ DSM-T ve CÖDÖ- CGI-T, 

CÖDÖ DSM-T ve CÖDÖ DSM-HA, CADÖ DSM-HA ve CADÖ DSM-T, CADÖ DSM-

D ve CADÖ DSM-T yüksek korelasyon saptanmıştır. PANS/PANDAS tanısı olan grup 

incelendiğinde ise öğretmen ve aile tarafından doldurulan Conners Derecelendirme 

Ölçeğine göre CÖDÖ-Mükemmeliyetçilik ile CADÖ-Mükemmeliyetçilik hariç aynı alt 

ölçekler kıyaslandığında alt ölçek puanları kendi aralarında tutarlı bulunmuştur.  CÖDÖ 

ve CADÖ alt ölçekleri arasında korelasyonlar incelendiğinde; CADÖ CGI-T ve CADÖ 

M DSM-H, CÖDÖ DSM-T ve CADÖ DSM-T, CÖDÖ KG ve CÖDÖ- CGI-T, CÖDÖ M 

ve CADÖ KG arasında yüksek korelasyon olduğu gözlenmiştir. 
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5.TARTIŞMA 

 

Enflamasyon ve psikiyatrik bozukluklar arasında ilişki olduğuna dair birçok yeni 

kanıt son yıllarda yapılan çalışmalarda vurgulanmıştır. Psikiyatrik bozuklukların 

proenflamatuvar, enflamatuvar mediatörler ve enflamasyon sürecindeki değişiklikler 

güncelliğini koruyan bir araştırma alanıdır. Ataklarla seyreden kronik enflamatuvar 

hastalıkların otoimmün seyrine bağlı olarak bu hastalıklara nöropsikiyatrik semptom ve 

ruhsal bozuklukların eşlik edebileceği yaygın bir hipotezdir. 

PFAPA sendromu çocukluk çağında görülen periyodik ateşin en yaygın nedenidir. 

166 İnflamatuvar bir hastalık olan PFAPA sendromunda hastaların yaşam kalitesi ve ruhsal 

bozuklukları henüz literatürde yaygın bir çalışma konusu değildir. Bununla birlikte, ateş 

ataklarının günlük aktiviteler, okul ve aile işlevleri üzerinde önemli bir etkiye sahip 

olduğu gösterilmiştir. 112 Grimwood ve arkadaşları tarafından PFAPA sendromunun 

yaşam kalitesi üzerinde büyük bir olumsuz etki yarattığını, psikososyal işlevselliği ve 

yorgunluğu güçlü bir şekilde etkilediğini göstermiştir. 131. PFAPA iyi huylu bir hastalık 

gibi görünse de, sık hastane başvurularına neden olduğu ve çocuğun günlük rutin 

aktivitelerini etkilediği için önemli bir stres kaynağıdır. 129, 130, 167 Çalışmamızda 

literatürde bulunan kronik hastalıklar, inflamasyon, periyodik ateşe bağlı gelişen 

psikiyatrik bozukluklar ve yaşam kalitesine etkisi çalışmaları ışığında PFAPA 

sendromundaki bulgularımızı irdeledik. Literatürde PANS / PANDAS ve PFAPA 

birlikteliğini araştıran çalışma bulunmaması nedeniyle çalışmamızın, çocukluk çağında 

immun sistemin tetiklediği ruhsal bozukluklar açısından literatüre katkıda bulunduğunu 

düşünmekteyiz. 

PFAPA sendromlu grup ile kontrol grubunda yaş dağılımı benzerdi. PFAPA 

sendromlu grup erkek cinsiyet ağırlıktaydı. Erkek cinsiyetin fazla görülmesi literatür ile 

benzer bir bulguydu. 168 Her iki grup arasında sosyodemografik özellikler, aile yapısı, 

anne baba özellikleri açısından sadece baba eğitim durumu konusunda istatistiksel 

anlamlı farklılık saptandı. Ayrıca PFAPA hastalarında kontrol grubuna göre yüksek 

oranda prematür doğum (%13.3) ve küvöz öyküsü (%16.7) mevcuttu. Oades ve 
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arkadaşlarının çalışmasında DEHB'li çocuk ve ergenlerde yüksek serum sitokinleri ile 

indeks gebeliğin gebelik/perinatal özellikleri arasındaki ilişkiler araştırılmıştır. Artmış 

IFN-g ile daha kısa gebelik ve daha düşük doğum ağırlığı, azalmış TNF-a ile obstetrik 

sorunlar ve artmış IL-6 ile babanın sigara içmesi arasında anlamlı korelasyonlar 

gözlenmiştir. 169 Bu durumun PFAPA açısından predispozan özelliği olduğu yorumu 

yapılabilir fakat literatürde bu görüşü destekleyecek net bir bilgi bulunamadı. Bu açıdan 

prematuritenin PFAPA ve PANDAS/PANS birlikteliğine etkisi olabileceği ile ilgili daha 

fazla çalışma yapılması gereklidir. 

PFAPA geç çocukluk dönemine kadar devam edebilir ve birçok vakada hastalığın 

belirtileri yıllarca görülebilir. Aktif kronik hastalıklar tedavi sırasında veya sonrasında 

hayatın herhangi bir döneminde ortaya çıkabilecek ruhsal bozukluklara zemin 

hazırlamaktadır. 1  Birçok kronik hastalıkta olduğu gibi, bu durumun PFAPA sendromlu 

çocuklarda yaşam kalitesinde bozulma, duygusal/davranışsal sorunlar ve okul 

devamsızlığı gibi önemli sorunlara neden olduğu bildirilmiştir. 130, 131 Gözlemsel bir 

kohort çalışmasında, Grimwood ve arkadaşları PFAPA'lı çocukların yaşam kalitesini 

Ailevi Akdeniz Ateşi olan çocuklardan bile daha kötü olarak tanımlamıştır. 131 Bu tabloda 

psikiyatrik bozuklukların da kliniğe eşlik etmesinin katkısı olabilir. Çalışmamızda 

PFAPA sendromlu çocuklarda psikiyatrik bozukluk görülme oranı %80 olup kontrol 

grubuna göre anlamlı seviyede yüksektir. Ayrıca bu grupta çalışma öncesi psikiyatrik ilaç 

kullanım oranı ise %20 olarak saptanmıştır. 

Nalbantoğlu ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada PFAPA'lı hastaların normal 

çocuklara kıyasla önemli ölçüde uyku bozukluğu yaşadığı gösterilmiştir. 128 

Çalışmamızda uyku sorunu yaşama PFAPA’lı grupta kontrol grubuna göre anlamlı 

seviyede yüksek bulunmuştur. Ayrıca PFAPA’lı gruptaki PANS/PANDAS olanlar ve 

PANS/PANDAS olmayanlara göre kıyaslandığında PANS/PANDAS olan grubun duyu 

hassasiyeti ve iştah sorununu da daha fazla yaşadıkları saptanmıştır. ARFID 

(kaçıngan/kısıtlayıcı gıda alımı bozukluğu); duyusal bir özellik veya endişe nedeniyle 

yemekten kaçınmayı ve yemeye ilgi duymamayı içeren ‘’Seçici yeme bozukluğu’’ olarak 

bilinir. McKnight ve ark. PFAPA’lı çocuklarla ilgili yaptığı bir çalışma sonucunda 

çocukların ARFID tanımıyla çoğu belirtiler açısından  örtüştüğünü göstermektedir. 129  
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Çocuklarda ve ergenlerde bir dizi nöropsikiyatrik bozukluğun patogenezinde 

inflamasyonun rolünü değerlendiren literatür son yıllarda önemli ölçüde artmıştır. 170 

PFAPA sendromu etiyolojisinde doğal immün sistemdeki olası bir düzensizlik 

vurgulanarak otoinflamatuar mekanizmalar incelenmektedir. 171 İmmunolojik 

çalışmalarda CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IFN-gamma düzeylerinin bu hastalarda daha 

yüksek olduğu saptanmıştır. 171  Benzer özellikler bazı psikiyatrik bozukluklarda da 

bulunmaktadır. Aynı şekilde anksiyete bozukluğu olan çocuklarda CRP, TNF-alfa ve IL-

6 düzeylerinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 170, 172 Ancak bu immünolojik aktörlerin 

anksiyete bozukluğunda gözlenen artan stres nedeniyle mi yükseldiği yoksa immünolojik 

mekanizmaların mı anksiyete bozukluğuna neden olduğu net değildir. 127 Dowlati ve 

arkadaşlarının MDB’ta sitokinleri değerlendirdikleri metaanalizde depresyonu olmayan 

deneklerle kıyaslandığında depresif kişilerde önemli ölçüde daha yüksek bir interlökin 

(IL)-6 ve TNF-a konsantrasyonu bulundu. 173 OKB ve/veya TS veya tik bozukluğu olan 

çocuk ve ergenlerde enflamasyonu araştıran çalışmalar genel olarak inflamatuvar 

mediatörlerin arttığını bildirmiştir. 174, 175  

Sydenham koresindeki motor ve psikiyatrik semptomların birlikteliğine ilişkin 

onlarca yıllık klinik gözlemler, 1990'larda A grubu streptokok enfeksiyonlarının tiklere 

veya obsesif-kompulsif bozukluğa neden olabileceğine dair benzer bir hipotez ortaya 

çıkardı. Bu klinik durum PANDAS olarak tanımlandı. 86 Mevcut sınıflandırmada 

PANDAS; daha geniş bir kategoriye sahip, birincil tetikleyiciler konusunda agnostik olan 

fakat altta yatan enflamatuar bir aracı olduğunu varsayan PANS içine alınır. 144  

PANDAS, tiklerin veya obsesif-kompulsif bozukluğun (OKB) başlangıcını streptokok 

enfeksiyonu tarafından tetiklenen bağışıklık mekanizmalarına bağlar; Tanım gereği 

PANS ise ne etiyolojiyi ne de mekanizmayı belirtmez, ancak çoğu durumda bir otoimmün 

mekanizma olduğu varsayılır. 145 Bu tanımlamalardan dolayı PANS ve PANDAS’ı tek bir 

değişken olarak çalışmamıza dahil ettik. PANDAS/PANS’ın PFAPA gibi ataklar halinde 

seyretmesi, inflamasyon temelli patogenezi göz önüne alındığında ortak immün yolaklar 

ve ruhsal klinik belirtiler arasında ilişki olabileceği düşünülmüştür. Analizimizde PFAPA 

sendromlu çocuklarda PANS/PANDAS görülme oranını %30 olarak saptadık, bu oran 

kontrol grubunda %3.3’tü. PFAPA sendromlu çocuklarda PANS/PANDAS görülme 

sıklığı belirgin bir şekilde artmaktadır. PANS/PANDAS komorbiditesi olan ve olmayan 

PFAPA hastalarında yaş ve cinsiyet dağılımı konusunda ise farklılığa rastlanmadı 
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Pediatrik nöropsikiyatrik hastalıklarda beyin omurilik sıvısında sitokinlerin 

incelenmesi sonucunda OKB hastalarında tip 1 sitokinlerin baskın olduğu görülmüştür. 

176 Sivri ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada TNF-α  düzeyi pediatrik OKB’li hasta 

grubunda kontrol grubuna göre yüksek tespit edilmiştir. 177 Ayrıca OKB’li olgularda 

TNF-α düzeyinin yüksek olmasının OKB etyolojisinde otoimmuniteyle ilişkili olan Th1 

aracılı immun yanıtın önemli olmasıyla ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. 178 PANDAS 

vb hastalıklarda SSS ‘ne patolojik değişiklikler doğrudan doğruya immun kompleks 

bağlanmasının bir sonucudur. 179 Bazal ganglionlarda etkilenme olduğu bilinen ve OKB 

belirtilerinin çok sık eşlik ettiği PANDAS’ta TNF-alfa düzeylerinde değişimin 

gösterilmesi ve TNF-α geninde mutasyon saptanması ve PANDAS ve SK gibi 

hastalıklarda plazmaferez ve intravenöz immünglobulin uygulamalarının etkili olması 

TNF-alfa’nın önemine işaret edeceği düşünülmüştür. 180 OKB'nin poststreptokokal 

otoimmünitenin bir tezahürü olduğu PANDAS gibi otoimmün patolojisi veya sistematik 

otoimmün hastalıkları olan bireylerin genellikle IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretiminde artış sergiledikleri bilinmektedir. 181 TNF-α, IL-6 ve IL-1β 

doğuştan gelen bağışıklık yanıtının aracılarıdır ve PANS/PANDAS ve diğer hastalıkların 

patogenezinde yaygın olarak yer almaktadır. 70  

Kesin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte PFAPA Sendromu etiyolojisinde de 

viral ve otoimmün mekanizmalar ve immün sistemde disregülasyon olduğu ve bunun 

sonucunda TNF-alfa ve IL-6 seviyelerinde artış olduğu ileri sürülmektedir. 98, 100, 106 

PFAPA hastalarının serumunda sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek IL-1β, IL-6, 

TNF-α seviyeleri olduğunu gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur. 122 Özetle özellikle 

PANDAS /PANS ve PFAPA arasında IL-6, TNF-α gibi proenflamatuar sitokinlerin ortak 

immun etyolojili olduğu düşünülebilir. Ancak bunların psikopatolojilerle ne kadar 

ilişkilendirilebiceğine yönelik büyük örneklem grupları ile yapılan çalışmalara ihtiyaç 

bulunmaktadır. 

Çalışmamızda kontrol grubuyla kıyaslandığında PFAPA sendromlu çocuklarda 

daha yüksek oranda dikkat eksikliği ve hiperkativite bozukluğu(%50), obsesif kompülsif 

bozukluk(%33.3), anksiyete bozukluğu(%33.3), tik bozukluğu(%10) görülmektedir. 

Erkek cinsiyet, mükemmeliyetçi ve DEHB, OKB ağırlıklı profil bugüne kadar 

PANS/PANDAS tanımlanan fenotipik özelliklerle de örtüşmektedir. 86 Oades ve 
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arkadaşlarının çalışmasında artan sitokinler ile DEHB'nin belirli semptomları, özellikle 

de artan IL-13 (anti-enflamatuar) ve dikkatsizlik ile artan IL-16 (proenflamatuar) ve 

hiperaktivite arasında bir korelasyon bulunmuştur. 182 Ayrıca PFAPA grubu kendi 

içerisinde de PANDAS/PANS varlığına göre karşılaştırıldığında DEHB ve OKB nin 

PANDAS /PANS grubunda daha fazla olduğu gözlenmiştir. 

Ortak patogenezlere rağmen oluşan bu tabloda nedensellik ilişkisi saptanamaz. 

PFAPA sendromu ve bu psikiyatrik bozuklukların ortak bir etiyoloji ile mi ortaya çıktığı 

veya birbirini predikte mi ettiği yoksa bağımsız iki sürece bağlı sonuçlar mı olduğunu 

anlamak için randomize, kontrollü izlem çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

FMF ve PFAPA patogenezinde rol oynayan bazı yolaklar benzerlikler 

göstermektedir. FMF’te stres sonrası sempatik sistemin aktivasyonu; Il-1β salgılanmasına 

yol açan katekolaminlerin salınımını başlatır, cAMP sinyal yolu protein kinaz A'nın 

(PKA) aktivasyonu yoluyla inflamazomun aktivasyonu ve REDD1'in (gelişim ve DNA 

hasar yanıtlarında düzenlenir) gen ekspresyonunda artış meydana gelir. 183 PFAPA'nın 

patogenezinde benzer şekilde IL-1β aktivasyonunu ve inflamazomlar da rol oynar. 184 

FMF’te ansiyete ve depresyon sık rastlanan psikiyatrik bozukluklardır. 185 Çalışmamızda 

PFAPA grubunda, literatüde FMF’te görülen ruhsal bozuklukların fenotipine benzer 

bozukluklar saptanmıştır. Bu durumun ortak etiyolojik yolaklara da periyodik ateşin 

klinik doğasına da bağlı olabileceğini düşünüyoruz. 

PFAPA’lı hastaların tonsillerinde yaygın olarak görülen mikrobiyatanın 

nörodejeneratif hastalıklarda da görülebileceği öne sürülmektedir. 186, 187  PFAPA 

sendromunda tonsillektomi tedavi seçeneklerinden biridir. Forsvoll ve ark. yaptığı 

çalışmada tonsillektomi %92 oranında küratif saptanmıştır. 188 Çalışmamızda 

PANS/PANDAS saptanan PFAPA hastalarında diğerlerine göre tonsillektomi öyküsü 

olan çocukların dağılımında oransal olarak fazlalık olmasına rağmen (%44,4 ; %23,8 ) 

istatistiksel olarak farklılık saptanmamıştır. PFAPA sendromlularda tonsillektominin 

PANS/PANDAS görülmesine etkisi olmadığı sonucu çıkarılabileceği gibi örneklem 

grubunun daha büyük olduğu çalışmalarda farklı sonuçlar çıkabileceği de göz önünde 

tutulmalıdır. 
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Periyodik ateşin en sık nedenlerinden olan PFAPA sendromunda atak sayısı, şiddeti 

ve stres ilişkisi belirsizdir. Bir başka periyodik ateş nedeni olan FMF’li çocuk hastaların 

ortalama depresyon ve anksiyete skorlarının atak sayısı ile pozitif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur. 189 Levinsky ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada stresli ve daha az stresli 

dönemler doğrulandıktan ve karşılaştırıldıktan sonra daha az stresli ikinci döneme 

(kontrol) kıyasla ilk stresli dönemde çocukların daha yüksek yüzdeyle en az bir PFAPA 

atağı yaşadığı gösterilmiş ve atak sayısı stresli dönemde anlamlı derecede daha yüksek 

bulubnuştur. 190 Bir başka çalışmada PFAPA ve FMF’te stresin atak gelişiminde önemli 

bir rol oynadığı ve psikolojik faktörler ile ataklar arasında yakın ilişki olduğu 

düşünülmüştür. 183 PANS/PANDAS; klinik özellikleri olan obsesyonlar, kaygı, uyku 

bozukluğu, duygusal değişkenlik, depresyon, asabiyete vb. davranışsal belirtiler 

nedeniyle çocuk ve ergenler için stres faktörü oluşturmaktadır. Çalışmamızda 

PANS/PANDAS saptanan ve saptanmayan PFAPA olguları kıyaslandığında atak sayısı 

ve atak süresi konusunda iki grup arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. 

Kısıtlılıklar  

Çalışmamızın hasta ve sağlıklı grubunda yaş cinsiyet eşlemesinin yapılmaması, 

geriye dönük bilgi elde ederken ailelerin güncel bilgiye ulaşmada ve ruhsal tetiklenmeleri 

hatırlamada güçlüklerinin olabileceği kısıtlılıklar arasında sayılabilir. 
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5.SONUÇ 

 

PFAPA sendromlu çocuklarda PANS/PANDAS ve ruhsal bozukluk görülme oranı 

artmaktadır. Bu durumun ortak immün mekanizmalar ve enflamasyona bağlı olduğu 

düşünülebilir ancak; ortak etiyoloji ve nedensellik ilişkisinin kanıtsal olarak ortaya 

konabilmesi için daha geniş olgu sayısıyla prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

PFAPA ya PANDAS/PANS eşlik etmesi her iki bozukluğun tanı koyma sürecinde 

ve tedavide göz önünde bulundurulmalıdır. Özellikle PFAPA’da sık görülen ruhsal 

bozukluklar olan DEHB, OKB nin psikofarmakolojik tedavi süreçlerinde inflamasyona 

yönelik müdahalelerin tedavi etkinliğini ne ölçüde belirleyeceği de dikkate alınmalıdır. 

PANDAS/PANS grubunda duyu hassasiyeti ve iştah güçlüklerinin beslenme 

güçlüğüne neden olması büyüme gelişmeyi etkileyebileceği gibi ruhsal tedavilere duyu 

bütünleme ve duyarsızlaştırma yöntemlerinin eklenebileceğini düşündürmektedir. 

 PFAPA hastalarında PANDAS PANS olan grupta CADÖ mükemmeliyetçilik, 

dikkat eksikliği, klinik şiddet; CÖDÖ de kaygı, utangaçlık, mükemmelliyetçilik, DSM 

Dikkat eksikliği ve DSM Hiperaktivite alt ölçeklerinde istatistiksel olarak anlamlı 

yükseklik olduğu, PFAPA grubu kendi içerisinde de PANDAS/PANS varlığına göre 

karşılaştırıldığında DEHB ve OKB’nin PANDAS /PANS grubunda daha fazla olduğu 

gözlenmiştir. Bu özellikli grubun PANDAS/PANS’ın PFAPA içerisinde atakları 

tetikleyici veya her iki bozukluğun birikici inflamatuar etkisi ile birliktelik gösteren 

spesifik bir fenotipik grup olabileceğini düşündürür.  

Romatolojik ve immünolojik hastalıkların psikososyal nedenlerle veya ortak 

otoimmun-enflamatuar yolaklar açısından çocuk ergen ruh sağlığı birimi ile ortak takip 

edilmesi, tanıdan tedaviye bu olgulara multidisipliner yaklaşılması gereklidir. 
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