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OZET

Bu tez ¢calismasinda, Ocak 2022 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Cocuk immiinoloji-Romatoloji
Bilim Dal’'nda PFAPA sendromu ve Juvenil Behget Hastaligi olan ¢ocuklarda

yasam kalitesi degerlendiriimesini amaclanmigtir.

Calismaya 2-18 yas araliginda; daha éncesinde tani almig 60 PFAPA
30 Juvenil Behget tanili ve 60 saglkh gonulli olmak Uzere toplam 150 olgu
dahil edildi. Hastalara ait veriler geriye donuk olarak tarandi. Bu calisma anket
¢alismasi olup; PFAPA ya da Juvenil Behget tanili ve kontrol grubunda 2-18

yas araligindaki tim olgulara ebeveynleri ile CiYKO anketi formu doldurtuldu.

Hastalarin %20’si Juvenil Behget, %40’1 PFAPA ve %40’ ise kontrol
grubuydu. Tani yasi PFAPA grubunda ortalama 29 ay, Juvenil Behget
grubunda ortalama 114 ay olarak saptandi. PFAPA ve Behget hastalarinin
kontrol grubuna gore atesi olma orani daha yuksek saptanip bunu ikinci sirada
oral aft izledi. PFAPA hastalarinda Behget ve kontrol grubuna gore HLA-B35
pozitifligi daha yuksekti (p=0,001). Kontrol grubu hastalarinda Behget ve
PFAPA grubuna gére HLA-B58 pozitifligi daha ylksekti (p=0,009).

Juvenil Behget ve PFAPA hastalarinda kontrol hastalarina gére CiYKO
Anketinin dlgek toplam puani (OTP) daha dislkti. Hasta gruplarinin kéti
yasam kestirim degeri ROC analizi sonucuna gore PFAPA grubunda
OTP<74.60 ; Jivenil Behget grubunda OTP<72.50 olarak saptandi. Bu
degerlerin altinda kalanlarin 37’si PFAPA ,22’si Juvenil Behget grubundan

olmak Uzere toplam 59 hasta kotu yasam kalitesine sahip kabul edildi.

Sonug olarak ; yasam Kkalitesi iyi olan PFAPA hastalarin HLA-B15
pozitiflik orani yasam kalitesi kotu olanlara gore daha yuksek saptanmigtir.
(p=0,006).

Anahtar kelimeler: PFAPA, Jivenil Behget , HLA-B ,CiYKO anket



SUMMARY

Evaluation Of Quality Of Life In Children With Pfapa Syndrome
And Juvenile Behget Disease Characterized By Periodic Fever, Aphthous

Stomatitis, Pharyngitis, And Adenitis.

In this thesis study, the aim 1s to evaluate the quality of life of children
with PFAPA syndrome and Juvenile Behget's Disease in the Department of
Pediatric Immunology-Rheumatology at Uludag University Medical Faculty
Hospital between January 2022 and December 2022.

The study included a total of 150 cases between the ages of 2-18,
including 60 previously diagnosed with PFAPA syndrome, 30 diagnosed with
Juvenile Behget's Disease, and 60 healthy volunteers. The data of the patients
were reviewed retrospectively. This study is a survey study; All subjects with
PFAPA or Juvenile Behget's diagnosis and in the control group aged 2-18 years
were asked to fill out a PedsQL questionnaire form with their parents.

20% of the patients were Juvenile Behget, 40% were PFAPA and
40% were control group. The mean age at diagnosis was 29 months in the
PFAPA group and 114 months in the Juvenile Behget group. PFAPA and
Behget's patients were found to have a higher rate of fever compared to the
control group, followed by aphthous ulcers. HLA-B35 positivity was higher in
PFAPA patients compared to Behget's and control groups (p=0.001). HLA-B58
positivity was higher in the control group patients compared to the Behget and
PFAPA groups (p=0.009).

In juvenile Behget's and PFAPA patients, the total scale score of the
PedsQL Questionnaire form was lower than in the control patients. According
to the ROC analysis of the poor survival predictive value of the patient groups,
ETP<74.60 in the PFAPA group; ETP was found to be <72.50 in the juvenile



Behget group. A total of 59 patients, 37 of whom were from the PFAPA group
and 22 from the Juvenile Behget group, were considered to have poor quality

of life.

In conclusion ; HLA-B15 positivity rate of PFAPA patients with good
quality of life was found higher than those with poor quality of life (p=0.006).

Key words: PFAPA, Juvenile Behget , HLA-B , PedsQL Questionnaire form



1.GiRiS VE AMAC

Periyodik ates, aftoz stomatit, farenijit ve adenit ile karakterize PFAPA
sendromu, ¢ocukluk ¢aginin bir periyodik ates tablosudur. Gunimuze kadar
hastaligin etiyolojisine iligkin enfeksiyoz ajanlar, immunolojik mekanizmalar ve
genetik yatkinlik dahil, pek ¢ok olasi neden arastiriimigtir. Sitokin Uretiminin
dizenlenmesindeki bozulmanin, PFAPA’nin patogenezi ile iligkili olabilecegi
belirtiimektedir (1).

Sendromun karakteristik 6zelligi, hastalarin hepsinde gorilen ve 3-6
haftada bir dizenli olarak yineleyen, 3-6 guin suren, ani baslayan ve 41C’ye
kadar ulasabilen yuksek atestir. Ataklar arasinda hastalar tamamen sagliklidir.
Hastaligin baslangi¢c yasi bes yasindan Oncedir ve erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Sendromun klinik tablosu iyi tanimlanmis olmasina ragmen
hastaliga 6zgu bir laboratuvar bulgusunun olmayisi tani koymayi zorlagtirir
Uzun donemde sekel birakmayan PFAPA sendromunun tanisi diger periyodik

ates nedenleri ekarte edildikten sonra klinik olarak konmaktadir (1).

PFAPA sendromunda tani kriterleri.

1. Genellikle 5 yasindan Once baglayan, duzenli yineleyen ates

ataklarinin olmasi

2. Ust solunum yolu enfeksiyonu olmaksizin sunlardan en az birinin

olmasidir: Aftdéz stomatit, farenjit, servikal lenfadenit
3. Siklik nétropeninin ekarte edilmis olmasi
4. Ataklar arasinda hastanin semptomsuz olmasi

5. Buyume ve gelismenin normal olmasi

Genellikle 4-8 yil iginde kendiliginden iyilesen PFAPA sendromu

oldukga iyi prognozlu olup, hastalar normal blyime ve gelisme gosterirler.



Antibiyotik ve antipiretik tedavi ile klinigi dizelmeyen, sik ateslenme yakinmasi
ile bagvuran ¢ocuk hastalarda, ategin duzenli araliklarla yineleme 6zelligi de
mevcut ise PFAPA sendromundan suphe edilmelidir. Tani kriterlerini
karsilayan hastalara, diger periyodik ates nedenleri diglandiktan ve tek doz
steroid tedavisine yanit alindigi goruldukten sonra PFAPA sedromu tanisi
konulabilir. Boylelikle gereksiz antibiyotik, antipiretik ila¢c kullaniminin onune
gegilecegi gibi, hastalar bu ilaglarin olasi yan etkilerinden de korunmus
olacaktir (1).

Tark dermatolojisti Hulusi Behget 1937 yilinda, aftéz stomatit, genital
ulser ve Gveit triadini bir vaskulitik sendrom olarak tanimlamis ve bu sendroma
kendi adini vermistir (2). Daha sonra bu triada yuzeyel tromboflebit eklenmigtir.
Behget Hastahginin sikhdr farkh cografyalarda ve farkli etnik gruplarda
degiskenlik gosterir. Behget hastaliginin sik goruldugu toplumlardaki saglikli
bireylerin %20 sinde, hasta bireylerin ise %50-80’inde HLA B51 pozitiftir (2).

Cok genis bir klinik spektrumu olan Behget hastaliginda patognomonik
bir laboratuvar bulgu olmadigindan hastaligin tanisi klinik bulgularin
olmadigindan hastaligin tanisi klinik bulgularin degerlendiriimesi ile
konulmaktadir. Deri ve mukoza lezyonlari Behget Hastaligi'ni karakterize eden
en onemli bulgulardandir. Behget hastaliginda en sik gozlenen deri, mukoza
bulgulari; oral aftéz Ulser, genital Ulser, papulopustiler lezyon, eritema

nodozum benzeri lezyonlar,ylzeyel tromboflebit ve paterji reaksiyonudur (2).

PedsQL 2-18 yaslari arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin saglikla ilgili
yasam Kkalitelerini dlgebilmek icin Varni ve arkadaslari tarafindan yaklasik 15
yillik ¢alisma sonucu 1999 yilinda gelistirilmis bir yasam kalitesi ol¢egidir.
Dinya Saglik Orguti’nin tanimladigi saghklilik halinin 6zellikleri olan fiziksel
saglik, duygusal iglevsellik ve sosyal igslevsellik alanlarini sorgulamaktadir.
Bunun yaninda okul islevselligi de sorgulanmaktadir ( 3-5).

Bu calisma arastirma amagl yapilmakta olup amacimiz; periyodik
ates,aftéz stomatit, farenjit ve adenit ile karakterize PFAPA sendromu ve
Juvenil Behget Hastaligi olan ¢ocuklarda yasam kalitesini arttiran, hastaliklarin

kontrollinu saglayan etkenlerin saptanip hayata geciriimesi ve bu hasta



grubunun yasam Kkalitesi artmis bireyler olarak yasamin her alanina etkin

katihmlarinin saglanabilmesi hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

l. Ates

Ates, vlcudun pirojenik uyarilara karsi verdigi, sitokinlerin ve
prostaglandinlerin Uretimiyle sonuglanan, normal bir adaptasyon yanitidir (5).
Ates, vicut sicakliginin dlgildugu yere gore ortalamadan 1°C daha yuksek
olmasidir. Normal ortalama vicut i1sis1 37 °C’dir. Sicaklik dlgumunun; rektal 38
°C, oral 37,8 °C, aksillar 37,2 °C’nin Uzerinde olusu ates olarak

tanimlanmaktadir (6).
I. A. Ates Patofizyolojisi

Ates endojen ve ekzojen pirojenler araciligiyla, ¢cok sayida fizyolojik,
endokrinolojik ve immunolojik sistem aktivasyonu sonucunda, vucut i1sisinda
yukselmedir ve preoptik anterior hipotalamusta planlanir. Radyasyon,
evaporasyon, konveksiyon ve konduksiyon ile is1 kaybi olur. Isi olusumu ve Isi
kaybi arasinda kompleks kontrol mekanizmalari mevcuttur. Hipotalamus bu
noktada termostat goérevi Ustlenir. Antijen-antikor kompleksleri, cesitli lenfosit
kaynakli molekuller, kompleman sistemi, androjenik steroid metabolitleri ve
inflamatuvar safra asitleri ve sitokinlerden de en sik rastlanan IL-1, IL-6, TNF-
a ve IFN- y endojen pirojenlere; bakteri, virls, parazit, mantar gibi enfeksiy6z

etkenler, agi, yabanci cisim, ilaglar ve toksinler ekzojen pirojenlere 6rneklerdir
(7).

Vicutta enfeksiyon etkenleri, toksin ya da inflamasyon mediatorleri
herhangi bir yolla kana gec¢tiginde monosit, makrofaj ve endotel hlicrelerinden
interlékin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), tumor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a),
interferon-gama (IFN- y) gibi pirojenik sitokinler salinir. Bu sitokinlerin
yardimiyla prostaglandin E2 (Pg E2) salinir ve onun da yardimiyla anterior
hipotalamus uyarilarak termoregulatuvar egik deger yukari c¢ekilir. Bunun

sonucunda isi Uretimi artar ve ates meydana gelir.

Ates enfeksiyon veya inflamasyona karsi olusan akut faz
yanitlarindan birisidir. Bu cevap sirasinda monontkleer fagositlerden IL-1, IL-



6 ve TNF-a’nin salgilandigi ve bu sitokinlerin anterior hipotalamustaki preoptik
bolgede bulunan 1s1 merkezini tetikledigi kabul edilmektedir. Fakat sitokinlerin
bu merkezleri hangi yollarla uyardigi konusunda yeteri kadar bilgi yoktur.
Sitokinlerin tagiyici molekuller yoluyla kan-beyin bariyerini gegtigi ve beyindeki
endotel ve perivaskuler hucrelerdeki reseptorler yoluyla bdlgesel pirojen

sentezini uyardigl dusunulmektedir.

Enfeksiyon disi hastaliklarda da ates patogenezi enfeksiyoz
hastaliklarin patogenezi ile benzerdir. Bu hastaliklarda olayr baslatan
mikroorganizma toksinleri yerine otoantijenlerdir. Malignitelerde ise tumor
hicrelerinden salinan sitokinler 6nemli rol oynamaktadir. Enfeksiyon
hastaliklarinda IL-1 ve TNF-a aktivitesinden bagimsiz olarak da ates meydana
gelebilir. Mikroorganizmalarin anterior hipotalamusta ‘toll-like’ reseptoérlerin
(TLR) yer aldigi mekanizmalarla atese sebeb olabilecedi disunulmektedir.
Ancak ates cevabi igin IL-1, IL-6, TNF-a veya TLR ligandlari aracilikli olsun
veya olmasin, sikloksijenaz-2, prostoglandin E2 ve hipotalamik prostoglandin

E2 reseptorlerinin aktivasyonu gerekmektedir.

Ates sitokin cevabinin bir bulgusudur. Atesin erken safhasinda
hepatik akut faz proteinleri, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, haptoglobin,

seruloplazmin, ferritin, amiloid A proteini, kompleman, antiproteazlar artar (8).
Il. Tekrarlayan (Periyodik) Ates Sendromu

Periyodik ates; 6 aylik zaman igerisinde, agiklanamayan nedenlerle,
minimum 7 gun sudren, U¢ veya daha fazla ategli epizodun olmasidir (9). Ates
ataklar arasindaki aralik bazi sendromlarda duzensizken, bazilarinda kati bir
periyodisite gosterir (5). Tekrarlayan ates etiyolojisi Tablo 1'de 6zetlendigi gibi

enfeksiydz ve enfeksiyon disi nedenleri kapsar.



Tablo-1: Tekrarlayan Ates Etyolojisi (7)

ENFEKSiYOZ NEDENLER

NONENFEKSIYOZ NEDENLER

VIRAL

-RSV

-Parvovirus B19
-Epstein-Barr (EBV)
-Herpes enfeksiyonlan

IMMUN ARACILI GRANULOMATOZ HASTALIKLAR
-Crohn hastaligi

-Behget sendromu

-Sistemik lupus eritematozus (SLE)

-Juvenil dermatomiyozit (JDM)

-Akut romatizmal ates (ARA)

-Likositoklastik sendromlar

-Sarkoidoz

-Graniillomatéz hepatit

BAKTERIYEL
-Borrelia

-Brucellosis

-Bartonella

-Sifiliz

-Leptospiroz

-Melioidioz

-Whipple hastalif1
-Kronik meningokoksem
-Infektif endokardit
-Subakut kolanjit
-Abseler (6zellikle okiilt dental abseler)
-Osteomiyelit-Tiiberkiiloz

PERIYODIK ATES SENDROMLARI VE
OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR

-Ailevi Akdeniz atesi (AAA)

-Periyodik ates, farenjit, aftdz stomatit, servikal adenit (PFAPA)
sendromu

-Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS)

-Kriyoprin iliskili periyodik sendromlar (CAPS)

-TNF reseptor iliskili periyodik sendrom (TRAPS)

-Sistemik juvenil idiopatik artrit (s.IiA)

FUNGAL
-Histoplasmosis
-Coccidioidomycosis

NEOPLAZMLAR

HIPERSENSITIVITE REAKSIYONLARI
-Hipersensitivite pndmonisi

-Tlag iliskili hipersensitivite reaksiyonlar
-Weber Christian sendromu (pannikiilit)

PARAZITIK

-Malaria
-Viseral leishmania

DIGER

-Sweet sendromu

-Fabry

-Anhidrotik ektodermal displazi
-Orak hiicreli anemi

-Castleman hastalif1
-Kikuchi-Fupimoto hastalifi
-Diabetes insipidus

-Merkezi sinir sisterm anomalileri
-Faktitiyiz ates

Periyodik ates sendromlari, herhangi bir mikroorganizma uyarisi
olmadan meydana c¢ikan, oto-inflamasyonun oldugu bir grup hastaliktir.
Tekrarlama egiliminde olan bu otoinflamasyon ataklari serozal ve sinoviyal
alanlarda, deride bdlgesel inflamasyonlara neden olabilmektedir. Bu
hastaliklarda atesin yaninda solunum sistemi, gastrointestinal sistem, kas
iskelet sistemi ve deriye ait bulgular gorulebilmektedir (6). Bu otoinflamasyon
ataklar halinde yasam boyu devam eder. Burada dogal immuan yanitin primer
disfonksiyonu s6z konusudur. Kanda veya etkilenen dokularda ciddi nétrofil
infiltrasyonu, inflamatuar sitokin gogalmasi ve bu sitokinlerin reseptorlerinin
(IL-1B, TNF-a) disregulasyonu gortlur. Bu hastaliklardan bir kismi herediterdir;

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), TNF reseptor ile iligkili periyodik sendrom



(TRAPS), Hiperimmunoglobulin D sendromu (HIDS), Ailesel Soguk
Otoinflamatuar Sendrom (FCAS), Muckle-Wells sendrom (MWS), 7 Yenidogan
baslangi¢h multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID)/Kronik infantil norolojik-
kutanoz-artikiler ~ sendrom  (CINCA)  bunlardandir. Granulomat6z
hastaliklardan Crohn’s hastaligi, kronik granulomatéz uveitkranial néropati-
sinovit (Blau sendromu) ve erken baslangicli sarkoidoz da diger atesli
otoinflamatuar hastaliklardir. Bunlar da ataklar halinde seyreder fakat dizenli
tekrarlamalar gostermez (7). Herediter periyodik ates sendromlarinin, sistemik
lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmun hastaliklardan farki, bu
hastaliklarda otoantikor ve antijen spesifik T hlicre seviyelerinin artmis olmayip

normal olmasidir (7) .

Il. A. Periyodik ates sendromlari
1. Periyodik ates, aftdz stomatit, farenjit, adenopati (PFAPA)
2. Ailesel akdeniz atesi (FMF)
3. Siklik nétropeni
4. Hiper immunglobulin D sendromu (HIDS)
5. Tumor nekroze edici faktor (TNF) reseptor iligkili periyodik sendrom
(TRAPS)
6. Muckle-Wells sendromu (MWS)
7. Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS)
8. Kronik infantil nérolojik, kitandz ve artikiler hastalik (CINCA)
9. Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne (PAPA)
10. Blau sendromlari
11. Majeed sendromu

12. interldkin-1 reseptdr eksikligi (DIRA) sendromu



lll. Periyodik Ates, Aftoz Stomatit, Farenjit, Servikal Adenit
Sendromu (PFAPA Sendromu)

lIl.LA. PFAPA etyolojisi ve tanimi

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslari
tarafindan periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile
seyreden 12 ¢ocuk hastada Marshall Sendromu olarak tanimlandi (8). Daha
sonra bu tablo 1989 yilinda PFAPA sendromu olarak isimlendirildi (1).
Etiyolojide viral ve otoimmun mekanizmalar ileri surulmekle beraber, kesin
nedeni tam olarak bilinememektedir (8). Hastaligin olusum mekanizmasinda
sitokin regulasyonunun bozukluklarindan suphelenilmektedir. Ates ataklarinin
duzenli gorulmesiyle, aile ¢ogu zaman bir sonraki atagin ne zaman ortaya
cikacagini tahmin edebilir (8). Thomas ve arkadaslari ates disinda en sik
gorulen bulgunun servikal lenfadenopati (%88) oldugunu, bunu farenijit (%72)
ve aftéz stomatitin (%70) izledigini gostermistir (9). Literatirde buylk bir hasta
serisinde farenjit %60-90, tonsillit %40, servikal lenfadenit %53-93, aftdz
stomatit %27-57 oraninda izlenmigtir (9,10). Literatirde %30-76 oraninda
hastalarda karin agrisi, mide bulantisi, ishal ve eklem agrisi da tabloya eglik
etmektedir (11). Aftéz lezyonlar dudak ve dis etinde bulunur, kiguktir ve
hizlica kendini sinirlar (9). Buyumus lenf nodu atesin dusmesi ile normale
doner. Hastaliga 6zgu belirli laboratuvar parametreleri bulunmamaktadir (12)
Akut faz reaktanlari ve notrofil sayisi atak sirasinda yukselmistir (12). Hastalik
iyi huyludur, zamanla kendini sinirlar (8). Cocuklarin baylime ve gelismesi
normaldir (13,14).

[11.B. Patofizyolojisi

Etyolojide enfeksiydz ajanlar, immunolojik mekanizmalar ve genetik
yatkinlik suglanmakla beraber kesin nedeni tam bilinmemektedir (1,9,15,16).
Periyodik ateslerin bilinen monojenik nedenleri PFAPA’nin nedeni olarak
disundlmemigtir  (10). Prednizolona c¢arpici yanit etyolojide sitokin

uretimindeki disregulasyon oldugunu dusundurmektedir (17,18).



Atak esnasinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), CRP dlzeyi,
monosit ve noétrofil sayisinin yikselir ve atak sonrasi dénemde normale degere
gelir (12,19-21). Buna ek olarak prokalsitonin (PCT) dizeyi atak doneminde
dahi normal bulunmustur (22). Serum amiloid A dizeyinin atak esnasinda
yukseldigi ancak diger otoinflamatuar ates sendromlarinin aksine ataklar arasi

dénemde normal diizeye geldigi gértulmustar (13,21).

Ozellikle IFN-y, TNF-a, IL-6 ve IL-18 gibi enflamatuar sitokinlerin
yuksekligi ataklar sirasinda gozlenir. Febril ve afebril periyotlarda IL-7 ve IL-17
baskilanirken IFN- y indikleyici protein 10 (IP10, kemokin icin CXCL10, CXC
motif ligand 10 olarak da adlandirilir), monokin indukleyici gama interferon
(MIG ya da CXCL9) ve granulosit kolonisini stimule edici faktor (G-CSF) atesin
baslamasindan sonra artar (22,23).Proinflamatuar mediatér dizeyleri (6rnegin
IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa ve IL-12p70) atesli ataklar arasinda yiksek olabilir
(23).

Hastaligin olug mekanizmasinda sitokin regulasyon bozukluklarindan
suphelenilmektedir. Ataklar sirasinda TNF-a, IFN- y ve IL-6 seviyelerinde
yukselme olmasi inflamasyon durumunu gostermektedir (24). Oral lezyonlarin
patogenezinde dokuda artmig bulunan IL-2, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinlerin rolu

olabilecegi dustnulmektedir (24).

PFAPA sendromunda enflamasyonun faringotonsiller bolgeye lokalize
olmasi sebebiyle tonsillektomiyi etkin tedavi sekli haline getirmistir (25,26).
PFAPA tanisi alip tonsillektomi uygulanan ve diger sebeplerle tonsillektomi
uygulanan hastalarin tonsil dokularinda histolojik olarak farkhlik
saptanmamistir (27,28). Ancak B ve T lenfosit dagihminin, proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokin Gretiminin farkli oldugu gorulmastur (29,30). PFAPA
tanili olgularda kontrol grubuna gore kanda ve tonsil dokusunda sitotoksik T
hdcre sayisinin yuksek es zamanli IL-4 Uretiminin dusuk oldugu gorulmustar
(23).

I1.C. Klinik Ozellikler



Karakteristik 6zelligi 39 C’yi asan ve Ug-alti glin suren, Ug-sekiz

haftada bir tekrarlayan yuksek ates olmasidir (14,15).

Ates her atakta olmakla birlikte diger Ug¢ bulgusu: Farenjit, aftoz
stomatit ve servikal lenfadenopati ayni atakta goértulmeyebilir. Yapilan
calismalarda ates disinda en sik goértlen bulgunun servikal lenfadenopati
(%88) oldugu, bunu farenjit (%72) ve aftéz stomatitin (%70) izledigi
gordlmustar (14).

Ates ataklari aniden meydana gelir. Genellikle ates duslricu ve
antibiyotik tedavilerine cevap vermez. Ates c¢ogunlukla 39 C Ustindedir.
PFAPA sendromuna ait en 6nemli bulgulardan birisi de ates yuksekligine
ragmen c¢ocugun genel durumunun iyi olmasidir. Bu bulgu hastaligin
enfeksiyonlarla ayirici tanisinin yapilmasina katki saglar (14). Ates ortalama
3-5 gun surdikten sonra kendiliginden duser. Hastaligin tek gegici tedavi
yontemi olan kortikosteroid uygulamasini izleyen 3-4 saat icinde ates hizla
duser ve vucut sicakligr normale gelir. Bir sonraki ataga kadar ates normal
araliklarda kalir (14).

Atak esnasinda hastalarda boynun her iki yaninda zincir seklinde yer
alan agrili ve iri lenfadenopatiler goérulur. Lenfadenopatiler cenenin hemen
altindan baslar ve 6n servikal zincir boyunca uzanir. Servikal bdlge disinda
vicudun baska bir yerinde lenfadenopati gorulmesi bu sendromun
Ozelliklerinden biri degildir (31).

Aftdz Ulser ise en sik gbzden kagan bulgudur. Mindr aft seklinde olup
genellikle hafif agnlidir ve iz birakmadan iyilesir (31). Aftdz lezyon, non-
keratinize mukozada inflamasyonlu kirmizi siniri olan, beyaz ya da sari renkte

oval oral Ulser olarak gorulmektedir (31).

Bas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma, kranial norit ,terleme, titreme
ve nadiren artralji diger gorulen belirtilerdir. PFAPA’ll gocuklarda artralji ya da
miyalji benzeri kasiskelet sistemine ait sikayetler gorulebilirken artrit bulgusuna

hi¢ rastlanmaz (14). Bazi hastalarda hepatosplenomegaliye de rastlanabilir.
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Diger ana ozellik ise ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir
(14).

Tablo-2: PFAPA sendromunda gorulen klinik bulgular (14)

Thomas Padeh

Semptom kriterleri (4) kriterleri (5)

(%) (%)
Ates 100 100
Tonsillit 72 100
Kiriklik - 100
Servikal lenfadenopati 88 100
Aft 70 68
Bas agrisi 60 18
Karin agrisi 49 18
Artralji 79 11
Usiime hissi 80
Oksiirme 13
Bulant1 32
Ishal 16
Urtiker 9

Tekrarlayan ates ataklari uzun yillar boyunca surebilir, ancak hastalar
blyuduikce bu ataklarin arasi agilmaktadir (14). Hastalarin ¢cogu bes yasin
altindadir ve erkeklerde daha sik gorulmektedir (32). PFAPA Sendromu bazi
cocuklarda kronik olmasina ragmen genellikle 4-8 yil icinde kendiliginden
dizelir. Simdiye kadar PFAPA Sendromuna bagli uzun dbénem sekel

bildiriimemis olup bu hastalarin buyime egrileri yaslari ile uyumludur (16).

[11.D. Laboratuar

Hastaliga 6zgu belirlinmig laboratuar parametreleri bulunmamaktadir.
Atak esnasinda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), CRP dizeyi,monosit ve
notrofil sayisinin yukseldigi fakat atak sonrasi donemde normale geldigi

gorulmustur (12,19,20). Buna ek olarak prokalsitonin duzeyi atak doneminde
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dahi normal bulunmustur (15,22,23). Serum amiloid A dizeyinin atak
esnasinda yukselir; ancak diger otoinflamatuar ates sendromlarinin aksine
ataklar arasi donemde normale doner (12,22). Hastalarin gogu tonsillit ile
prezente olurlar yalniz B hemolitik streptokok igin yapilan bogaz kulturleri
negatiftir (34).

[l.LE. Tani

PFAPA’nin tanisi klinik olarak konulmaktadir. Bu taniyi koymanin
baglica nedenleri, ebevenlerin anksiyetesini azaltmak, gereksiz ve pahali
laboratuar tetkiklerinin 6nune geg¢mek ve potansiyel zararli tedavileri

onlemektir.

lll.E.a. PFAPA sendromunun tanisi i¢in kullanilan Thomas ve
arkadaslan tarafindan 1999 yilinda diizenlenmis modifiye Marshall
kriterleri (9,35)

1-Erken baslangich (5 yasindan dnce baslayan), dizenli araliklarla
tekrarlayan ates ataklarinin olmasi

2- Ust solunum yolu enfeksiyonunun yoklugunda aftdz stomatit,
servikal lenfadenit ve farenijit bulgularindan en az birinin olmasi
3-Siklik nétropeninin dislanmasi

4-Ataklar arasinda tamamen saglikli ddnem olmasi

5- Normal bliyime ve gelisme gostermes

llLE.b. Federica ve arkadaslari tani kriterlerinin spesifitesini
artirmak igin yaptiklari bir gaismada PFAPA tani kriterlerini asagidaki

sirada duizenlemislerdir (35)
1-En az 6 aydir periyodik ates olmasi ve bu ateglerin:

a-) 2-7 gun suren en az 38.5°C dlgllen (aksiller)
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b-) Arasinda maksimum 2 ay sure olan ve en az 5 duzenli tekrarlayan

ates ataginin olmasi

2-Farenijit, lenfadenit ve oral aft semptomlarindan en az birinin her

atakta vebu semptomlarin en az ataklarin 2/3 Ginde olmasi
3-Klinik labartuvar veya dykude diger tekrarlayan ates sebeplerinin
dislanmasi
4- Enfeksiyon, immun yetmezlik ve siklik nétropeninin diglanmasi
5- Hastaligin 6 yasindan 6nce baglamis olmasi
6-Tamamen normal olunan ataklar arasi donem
7- Normal bayime hizi.

Federici ve arkadaglarinin yaptigli bu duzenleme ile Thomas kriterleri
arasinda 6nemli fark saptanmamistir. Ates ataklarinin 6zellikleri, diglama
kriterleri daha ayrintili belirtiimig ayrica baglangi¢ yasi 5 yagindan 6 yasina
cikarilmigtir. Tartisma sonunda prednizolona yanit destekleyici bulgu olarak
dUsundlmus ancak yeni kriterlere eklenmemistir (35). Kasapgopur ve Arisoy’
un gelistirdikleri tani Olcutlerine gore ise prednizolona yanit tani kriterleri

arasinda yer almigtir (18).

lIl.E.c. Kasapgopur ve Arisoy PFAPA’ll ¢ocuklarda tani ol¢itlerini
asagidaki gibi belirtmislerdir (18)

- Siklikla bes yasin altindaki ¢ocuklarda olusan, ayda bir yineleyen

ates ataklari
- Eksudatif, kriptik tonsillit (normal bogaz kualtlrl sonucu ile)
- Servikal lenfadenit
- Aftdz stomatit
- Atak aralarinda tamami ile saglkl cocuklar

- Kortikosteroid uygulamasina hizli ve olumlu yanit
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- Normal buyume ve gelisme
lIl.E.d. Diglama kriterleri:

Asagidaki ozelliklerden herhangi birinin varhgi, PFAPA Sendromu

tanisini engeller:

-Notropeni: Atak sirasinda ortaya g¢ikan ya da devam eden notropeni
siklik hematopoezi dusundurdr. Siklik néropeni PFAPA'nin en ¢ok benzedigi
hastaliktir.

- Atipik semptomlar: PFAPA ataklari ebeveynler tarafindan kolayca
taninan kaliplasmis semptomlara sahiptir.Ataklarin genelini saydigimiz su
semptomlar olusturuyorsa bagka tanilar diusinmek gerekir; dksurik, burun
akintisi, ciddi karin agrisi, agir ishal, dokuntu, artrit ya da noéromuskuler

semptomlar.

-Oto inflamatuar hastaliklar igin genetik testler 6ksurik ve burun akintisi

diginda diger semptomlari olan hastalarda digunulmelidir (36,37) .

-Ataklar arasinda akut faz reaktanlari yuksekligi: Surekli yiksek olan
akut faz protein cevabinin laboratuar bulgusu (6rnegin, yuksek eritrosit
sedimentasyon hizi ya da CRP) gergek bir periyodik bozukluk yerine kronik bir

hastalidin intermittan alevienmesini akla getirmelidir.

-Ailede tekrarlayan ates Oykusu: Ailede periyodik ates hikayesi herediter

otoniflamatuar sendromlardan birini disundurmelidir (38).
lll.F. PFAPA Hastaligi Ayirici Tanisi

Ates cocukluk ¢aginin énemli bir bulgusu olup en sik viral Ust solunum
yolu enfeksiyonlari sirasinda gézlenmektedir(39) Atesin tekrarladigi ve ayirici
tanida enfeksiyonlarin dislandigi durumlarda neoplastik ve romatolojik
hastaliklar (Behget Hastaligi, Juvenil Romatoid Artrit); konjenital veya
kazanilmis immun yetmezlik hastaliklar (hipogamaglobuilinemi, IgG alt grup
eksikligi, hiper IgM sendromu, hiper IgE sendromu, siklik nétropeni ve AIDS),
gesitli endokrin ya da metabolik bozukluklarinin da bu duruma sebep

olabileceg@i dusunulmelidir (13).
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Cocukluk caginda periyodik atesle seyreden PFAPA sendromu
haricinde bir diger bozukluk siklik nétropenidir. Siklik nétropenili vakalarinin
¢ogu 21 gunlik bir siklusa sahiptirler ve her hastanin periotlar sureklidir.

Hastalarda ciddi gingiva tablosu olugabilir (38).

Ayirici tanida yer alan diger periyodik ates sendromlari hiper IgD
sendromu, Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), timor nekrozis faktor reseptor-1 iligkili
periyodik sendrom (TRAPS) ve Muckle Wells Sendromudur (38).

PFAPA’ll hastalarda MEFV (FMF geni) mutasyon analiz sonucu normal
olsa bile siklikla ilk basta FMF tanisindan stphelenilmektedir. Bu iki hastaligin

ayrimina yardimci olabilecek birkag klinik 6zellik vardir:

- FMF ataklari gogunlukla duzenli degilken PFAPA duzenli araliklarla

tekrar eden periyodik bir hastaliktir.
- Tonsillit ya da lenfadenopati FMF’de asla gortlmez.

- FMF ataklari glukokortikoidlerle duzelmez (40,41).
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Tablo-3: Tekrarlayan ates sikayeti olan gocuklarda ayirici tani (16,42) .

= Ebstain-Barr viriis ve difier viral enfeksivonlar
- Brusellozis
- Tife (Salmonella typhi)
- Tuberkiloz
Enfeksiytz nedenler - Mantar enfeksiyonlan
- Lyme hastalify {Leptospira burgdorferi)
= Kala azar (Leishmania donovani)
- Dinek ates {Borrelia recurrentis)
- Diger
- Behget hastaligi
- Inflamatuar barsak hastaliy (Crohn hastaligi)
= 5till hastalig
Enfeksiyon disi nedenler = Weber-Christian hastalifin (pannikalit)

= Sweet Sendromu
= Sistemik Lupus Entematozus (SLE)
- PFAPA

- Ailevi akdeniz atesi (FMF)

- Hiper immiinglobulin I sendromu (HIDS)

= Tomir nekroze edici fakie (TNF) reseptir iligkili
perivodik sendrom (TRAPS)

Perivodik ates sendromlar = Muckle-Wells sendromu(MWS)

= Ailesel soguk drtiker (FCL)

= Kronik infantil nirolojik, kitande ve artikiiler
hastalik {CINCA)

- Pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum ve akne
(PAPA) ve Blau sendromlan

= Majeed sendromu

- llag atesi
- Santral ates
ger nedenler - Yapay ates { factitious fever)

- Meoplazmlar { lenfoma, kolon karsinomu vb.)

I1.G. Tedavi

PFAPA’lI hastalarda optimal tedavi belirsizdir. Semptomatik tedavinin
riskleri yan etkileri yonuyle iyice dusunulmelidir. Tedavi segcenegi ailenin ve
hekimin ortak karari ile belirlenmelidir (15).
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[11.G.a. Glukokortikoidler:

Glukokortikoidler PFAPA tanili hastalarin ates ataklarini %95 oraninda
azaltmaktadir (9,10,14,43-45). Bazi merkezler tek doz glukokortikoide yaniti
tani araci olarak kullanmaktadir; fakat glukokortikoidler bir sonraki atagi
engellememekte ve bazen ataklar arasi slreyi azaltmaktadir (9,11). Atak
esnasinda tek doz prednizon veya prednizolon tedavisi ile (1-2mg/kg/gun), ya
da yari omru daha uzun olan betametazon 0.3 mg/kg /gun kullanimi ile
semptomlarin dramatik olarak 2 ile 4 saatte kaybolmasi tanisal bir kriter olarak
kullanilabilir (45,46). Eger 1 mg/kg prednizolon verilirve ates 12-48 saat icinde
tekrar yukselir ise ikinci kez 1mg/kg prednizolon verilebilinir;yalniz bu hastalara
sonraki atakta tek doz 2mg/kg prednizolon uygulanmalidir (46). Kisa etkili
kortikosteroidlerle iligkili yan etkiler genellikle kusma,davranis degisiklikleri ve
uyku bozukluklaridir (47). Tim bunlara ragmen PFAPA hastalarinin %15-35

inde belirtiimis en sik yan etki huzursuzluk ve uyku bozuklugudur (47).
l11.G.b. Kolsisin:

Steroid tedavsi ile ataklari siklasan hastalarda profilaktik olarak
kullanilabilir.9 hastali bir vaka serisinde, 14 gunde bir ya da daha kisa sureli
PFAPA ataklar gecirenlere kolsisin proflaksisi (0.5-1 mg/gun) verilmis ayni
zamanda bu hastalarin hepsi atak esnasinda glukokortikoidlerle tedavi
edilmislerdir. Hastalar ortalama 2 yil boyunca takip edilmistir (6 ila 48 ay
arasinda) ve dokuz hastanin sekizinde kolsisin tedavisinin ataklar arasindaki

sureyi artirdigi1 goézlenmistir (ortalama 1.7-8.4 hafta artirmistir) (14,48).
[11.G.c. Simetidin:

immunomodiilator 6zelligi de mevcut olan simetidinin siipresér T
hicrelerini baskiladigi, eozinofil ve noétrofillerin kemotaksisini bozarak etki ettigi
dusundlmektedir (49). Amerika Birlesik Devletleride daha genis bir seride
yapilan kohort galismasinda,26 hastanin 7’sinde (% 27) simetidin tedavisinden
sonra semptomlar gerilemistir (50).

[11.G.d. Cerrahi:
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Literaturde ilk olarak tonsillektomi veya adenotonsillektomi ile bagaril
tedavi edilmis 4 PFAPA tanili hasta olgu sunumu 1989 da tanimlanmistir.
Tonsillektomi ile hastalarin bir kisminda ataklar sona ermigtir, fakat tim
vakalarda basari saglanamamigtir (16)Thomas ve arkadaslarinin yaptigi
calismada toplumda 18 tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde; steroid
tedavisi %90, tonsillektomi %75, tonsillektomi ve adenoidektomi %86 oraninda

basarili bulunmustur (9).

IV.BEHGET HASTALIGI
IV.A. Epidemiyolojisi

Otoinflamatuar bir hastalik olarak kabul edilen BH, ilk defa Dr. Hulusi
Behget tarafindan 1937 yilinda tanimlanmistir (51). Birden fazla sistemi tutan
ve bu boylelikle ¢ok sayida farkli semptomu olabilen BH, herhangi bir blyuklik
ve herhangi bir tipte (arteriyel, ven6z) damar tutulumu olan primer degisken
damar vaskuliti olarak siniflandinlir.  Baslangicta tekrarlayan oral
Ulserasyonlar, Gveit ve cilt anormallikleri ile tarif edilip, cok genis bir semptom
cesitliligine sahiptir. Tanisinda semptomlari da iceren Uluslararasi
Siniflandirma Kriterleri’nin pediatrik BH i¢in 2015 yilinda yeni bir uzlasma ile

olusturulan kriterleri kullaniimaktadir (51) .

Japonya ve Akdeniz Ulkelerinde hastaligin prevalansi en yuksektir.
Multifaktoriyel etiyolojisi, hem dogustan hem de adaptif immunitenin
anormallikleri ile birleserek, bircok proinflamatuar sitokinlerin dizensizliklerine

sebep olur (52).

Behget hastaligi tanisi genellikle 20-35 yas arasinda kondugundan
cocuk hastalardaki yayginlik tam olarak hesaplanamamistir. Cocuklarda,
erkekler ve kizlar esit derecede etkilenir. Cocuklarda baslangig¢ yasi 8-12 yas
olup, etkilenmis annelerin yenidogan c¢ocuklarinda BH semptomlari
gérilmustir (53). Kone —Paut ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
kadinlara kiyasla erkeklerde daha sik kutandz, vaskuler ve goz ile ilgili

semptomlar goérulirken kadinlarda ise genital aftdz lezyonlar sik gériimustar.

18



Hastaligin baslangi¢c yasi ve hastalik esnasinda cilt ve damar tutulumu
Avrupali gocuklarda Avrupali olmayan ¢ocuklardan daha dusuk bulunmusgtur
(51) .

IV.B. Etiyoloji ve Patogenezi

Tekrarlayan oral ve genital Ulserlerle, Uveit ve kutandz lezyonlarla
karakterize klinikopatolojik bir durum olan BH'de, I6kositoklastik venlilit altta
yatan patolojik sureci olusturur. Behget hastaliginda herhangi bir organda
herhangi bir boyuttaki herhangi bir damar etkilenebilir. Gastrointestinal,
I6komotor, norolojik, goz ve vaskuler sistemlerin yani sira klinik olarak
mukokutandz organlari da igerebilir. Bir¢cok sistemi tutabilmesi sonucuyla ¢ok
genis bir ayirici tani spekturumuna sahiptir. Bu da hem tanisini guglestirmekte
hem de ilk taninin birgok farkli uzmanlik bdlimuinde yapilabilecegini

gOstermektedir (51).
IV.C. Genetik

Birgok ¢calismadan elde edilen epidemiyolojik gostergeler, bu hastahgin
gelisimine cevresel ve genetik faktorlerin katkida bulundugunu géstermektedir.
Genetik olarak duyarl bireylerde gevresel ekzojen faktorlerin de uyariimasiyla
bir otoenflamatuar hastalik olarak BH’nin gelistigi disunilmektedir. Behget
hastaligindan farkl bir cografi dagilima sahip olan rekurren aftéz stomatitin
(RAS), duyarllikla iligkili insan I6kosit antijenleri (HLA) genleri birbirinden farkl

olabilir.

Behget hastaligi gucli bir genetik bilesen tagsir. Ailesel vakalarin
sikh@inin, baslangi¢ yasina ve ulkeye bagh olarak %10 ila % 50 oldugu
bildirilmistir (54-56).

Genetik etkinin BH duyarliigi Uzerindeki etkisi dort madde ile

aciklanabilir;

-Ailesel toplanma
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- BH’ye spesifik cografi dagilim

- HLA-B51 sinif | antijeni ile korelasyon

- immiin yanitlari kontrol eden genlerde gerceklesen polimorfizm
Behget hastaligi, poligenik otoinflamatuar bir hastaliktir.

En gucli genetik risk faktort olmaya devam eden HLA-B51'in yani sira,
diger HLA sinif | alelleri; A26, B15, B27 ve B56 gibi alelleri de BH igin bagimsiz

risk faktorlerini olusturmaktadir. AO3 ve B49 gibi diger aleller ise koruyucudur.

insan genomuyla ile ilgili son yapilan calismalarda IL-10, IL-23
reseptoria, C-C kemokin resoptori 1 ve IL-12 reseptor beta genlerinin
patogenezde rol oynadigi tespit edilmistir. Ayrica DNA metilasyonunun,T
yardimci htcreleri 17 ( “T helper17”)yi mikroRNA’larin Akdeniz atesi geni
(MEFV) ve Toll -like reseptori 4(TLR-4)'Gn de Behget Hastaligi ile iligkili
oldugu bulunmustur (57).

Son cgalismalarda (doku -uyumluluk) kompleksi (MHC) sinif | aleli olan
HLA-B51 geninin,ERAP1 (endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1) ile
epistatik bir etkilesime sahip oldugu gosterilmistir. Bazi gorusler ise Behget
hastaliginin;klinik bulgular ve hastaligin tekrar edici olmasi nedeni ile,
inflamatuar olaylardaki dogal bagisikhgin roli dusltnulerek, poligenik

otoinflamatuar hastalik olarak tanimlanmasi gerektigi yonindedir (57).
IV.D. Klinik Bulgular

Behget hastaliginin seyri degiskendir, tekrarlayan alevlenmeler ve ne
kadar sureceg@i bilinmeyen iyilesme donemleri vardir. En sik deri ve
mukokutandz belirtiler gorulir ve genellikle ilk bagvuru nedenidir. En buylk
morbidite ve mortalite nedenleri géz tutulumu (hastalarin Ugte ikisi etkilenir),
vaskiler tutulum (hastalarin Ugte biri etkilenir) ve merkezi sinir sistemi
tutulumudur (%10-20). Bobrek hastaligi ve periferik sinir sistemi tutulumu diger

vaskdulitlerle karsilastirildiginda daha seyrektir (51).

IV.D.a. Mukokutanoéz Bulgular
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Oral Ulser

Behget hastaliginin genellikle ilk belirtisi olan aftoz stomatit, %86-100
orantyla neredeyse her zaman hastalik sirasinda ortaya gikar. Ozellikle geng
yas grubunda en sik rastlanan klinik bulgudur ve baslangig belirtisini olugturur.
Uluslararasi Calisma Grubu kriterlerinden de anlasilacagi zere BH tanisinda
aftdz stomatit genis bir yere sahiptir ve diger mukokutan6z veya sistemik
belirtilerden uzun yillar olmak Uzere gok daha dnce olugabilir. Var olan aftéz
stomatitin ciddiyetinin artmasi ise genellikle diger belirtilerin ortaya ¢gikmasi ile
koreledir. Oral aft olmayan hastalarda ise hastaligin baslangici daha ileri bir
yasta olabilir, fakat bu kisilerde paterji testi pozitifligi ve goz tutulumu gibi diger

bulgular oral aft olmadan gorulebilir (56).

Oral Ulserler, eritamatdéz papll olarak baslar; beyaz-sarimsi bir
psdédomembran gelistiren yuvarlak veya oval sekilli, agrisiz, skar birakmayan
ve daha sonrasinda haftalar iginde iyilesir. Ulserler, kompleks aftdz veya
inflamatuar bagirsak hastaliklariyla ortaya c¢ikanlardan ayirt edilemezler. Oral
mukozanin tamaminda lezyon olusabilir ancak yaygin olarak non-keratinize

bukkal mukozada ve dilin ventral ve lateral ylizeyinde bulunur (58).
Genital Ulser

Genital Ulserler; Behget hastaligi olan hastalarin %55-83’Unde gorulur.
Genellikle ergenlikten sonra goériilmektedir. Ulserlerin gériinima oral aftlara
benzer ve genellikle agrihdir. Genital Ulserler en sik erkeklerde skrotumda,
kadinlarda vulvada gorilur. Penis ve anal bolgede de gorulebilir. Nuks
genellikle oral Ulsere gore daha azdir. Skar olusumu siktir. Genital Ulseri olan
hastalarda epididimit, salpenijit, varikosel ve diger genitouriner inflamatuar

durumlar da gértlebilir. Uretrit genellikle gériilmez (58).

IV.D.b. Cilt Tutulumu

Behget hastaliginda papulopustuler erupsiyonlar, akne benzeri
lezyonlar, eritema nodozum benzeri lezyonlar gibi gesitli kutan6z lezyonlar

gorulebilir. Hastalarin yaklasik %15-78'inde eritema nodozum benzeri
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lezyonlar goérulebilmektedir ve bu lezyonlar adrili mor nodulere sahiptir (58).
Akneiform lezyonlar, psodofollikilit veya papulopustiler lezyonlar anterior

goguste, sirtta ve omuzlarda gorulebilir (58).

Paterji reaksiyonu, dogustan gelen immin sistemin etkisiyle ciltte
meydana gelen bir travmaya karsi cildin agir duyarlilik gostermesidir. Bu
duyarhlik sonucuyla travma bolgesinde eritemle gevrili bir papul veya pustul
olusur (59). Paterji testi, 21 ila 25 gauge bir igne ile 6n kol fleksor yuzeyine 45
derecelik bir agiyla intradermal olarak yapilan ponksiyon ile gerceklestirilir.
Paterji testi sonrasinda meydana gelen reaksiyon 24 ve 48 saatte
degerlendirilir (59). Klasik olarak, 2 mm'den buyuk bir reaksiyon olusursa test
pozitif olarak kabul edilir. Histopatolojik incelemede, dermal damarlarin
cevresinde mononukleer hucre baskinligr ve mast hiucre sayisinda artis ile

enflamatuar bir infiltrat goralur (59).
IV.D.c. G6z Tutulumu

Hastalarin %25-75’inde gorulen g6z tutulumu erigkinlere oranla
cocuklarda daha az siklikla gorulur; fakat siddetlidir ve genel itibari ile tedavi
edilmezse koérluge kadar ilerler. Erkek hastalarin g6z hastaligina yakalanma
olasiligi daha yuksektir, yaklasik %75-80'’i etkilenir ve tedavisi daha zordur
(56).

En sik gorulen okuler komplikasyon Uveittir. Gézin anterior, posterior
veya her iki segmentini (panlveit) etkileyen tekrarlayan, bilateral, non-
grantlomatdz kronik Gveit ataklari ile karakterizedir. Retinal vaskdulit de ¢ok sik
g6ralur. Goz tutulumu olan BH'nin en tipik 6zelligi retinal vaskdalitli bilateral
posterior Uveitdir (56). Go6z tutulumu erkeklerde daha erken yasta gorulur.
Uveit baglangic yasi, PEDBD kohortunda 10,94 + 3,62 yil olarak gdsterilmisgtir
(51).

IV.D.d. Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum prognozu en kotu etkileyen sistem tutulumudur.
Cocuklarda norolojik tutulum %15-30 arasinda gorullr. Erkek cinsiyette daha

siktir. Tutulumlar parankimal ve parankimal olmayan olarak ayrilir. Genellikle
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hastalarin %80'inde parankimal beyin tutulumu goéralur, lakin arteriyel vaskdlit,
dural sinUs trombozu ve aseptik menenjit seklinde de parankim disi tutulum
gOzlenebilir. Santral sinir sistemi tutulumu, periferik sinir sistemi tutulumundan
daha siktir.Erigkin hastalarda parankimal tutulum, ¢ocuklarda dural sinls
trombozu daha yaygin gorulir. Bir gocukta dural sinis trombozunun gorulmesi

hekimlere BH'yi akla getirmelidir (60).
IV.D.e. Vaskuler Tutulum

Behcget hastaligi hem arter hem de venlerde tromboz ya da
anevrizmalara yol acabilmekte ve her boyuttaki arterde oklizyona sebeb
olabilmektedir. Hastalarinin %30-40'inda superfisyal tromboflebit ve derin ven
trombozu gorulir (56). Ekstremitelerin derin ven trombozu, tekrarlayan
superfisyal vendz tromboz ile birlikte en sik gorulen vaskuler tutulum seklidir
(56). Arterit ve arteryal anevrizmalara da rastlanabilmektedir. Erkek cinsiyet
daha fazla etkilenir. Superfisyal tromboflebit lezyonlari, medial tibia trasesi
boyunca lokalize olan eritematdz, hassas, subkutan noduller ile karakterizedir.
En c¢ok vena safena magna etkilenir. Lezyonlar eritema nodozum ile
karigabilir, ayirici tanida ultrasonografiden faydalanilir (59). Nadir goérulmesine
karsin pulmoner arter trombozu Behget hastaliinda yuksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir (61). Ylizeyel tromboflebit olusan hastalara da
sonraki izlemlerinde ciddi damar oklizyonlari gelisebildiginden hastalarin
yakin takip edilmesi gerekir. Cocukluk ¢aginda nadir gorulmelerine ragmen

vaskdlit olgular yuksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadi (61).
IV.D.f. Gastrointestinal Tutulum

intestinal BH, sindirim sisteminde gosterilmis (lserler ve BH tani
kriterlerini karsilayan klinik bulgular ile  BH’nin spesifik bir alt sinifidir. Agizdan
anuUse kadar tum gastrointestinal kanal tutulabilse de en sik ileum ve kolon
etkilenir. Bagirsak duvari vaskdlitine ikincil olarak mukozal veya derin aftéz
Ulserasyonlar, gastrointestinal perforasyon gézlenmesi de Behget hastaligini
akla getirmelidir (62). Siklikla bagirsak duvari kalinlagsmasi lumen

daralmasina ve non-spesifik mezenterik yag infiltrasyonuna sebeb olur(62).
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Duvar kalinlagsmasi, bagirsak ulseri igin dnemli bir igarettir ve ulser olugsumu

BH'deki gastrointestinal tutulum igin en karakteristik bulgudur (59).
IV.D.g. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

Behget hastalarinin %45-60'Inda, artrit veya artralji seklinde, kas
iskelet sistemi tutulumu gozlenir. Behget hastaligi olan ¢ocuklarin yaklagik
%50'sinde eklem semptomlari vardir (59). Dirsek, el, diz ve ayak bilegi
eklemlerinde non-eroziv, oligoartikiler ya da monoartikiler tutulum goézlenir
ve siklikla birka¢ hafta icinde deformasyon olmadan geriler.artrit en sik diz
ayak bilegi ve el biledi gibi orta ve buyuk eklemleri etkiler. Behget hastalarinda

papulopustller ertpsiyonlar varsa eklem tutulum orani yukselir (59).
IV.D.h. Renal Tutulum

Behget hastaliginda renal tutulum c¢ok az gorulir. Renal tutulum
siklikla amiloidoza sekonder olur. Behget hastaliginda renal tutuluma bagl
olarak proteinuri, hematuri, amiloidoz, vaskuler tutulum, glomerulonefrit, veya
son donem bobrek yetmezligi gelisebilir. Renal arter anevrizmalari ve

psoddoanevrizmalar distk oranda gorulen klinik problemlerdir (59).
IV.E. Tani

Behcet hastaliginin tanisinda patognomonik laboratuvar testi yoktur.
BH tanisi, klinik bulgulara ve ayirici tani listesindeki hastaliklarin diglanmasina
dayanmaktadir. Taninin klinige dayali olmasi neticesinde, BH tanisinda
kullanilmak dGzere klinik bulgularin mevcutluguna gore bir¢ok skorlama sistemi
geligtiriimigtir. Uluslararasi bir uzman konsensus grubu olan Pediatrik BD
grubu (PEDBD), Behcet hastaliginin gocuklarda tanisina yénelik yeni bir kriter
grubu onermistir. Pediatrik BH tanisi i¢in 2015 yilinda Uluslararasi Calisma
Grubu tarafindan yeni kriterleri agiklamigtir (Tablo-4). Pediatrik grupta BH

degerlendiriimesinde daha ¢ok bu kriterler kullaniimaktadir (51,63).

Koné-Paut | ve ark. (51) yaptigi calismada toplam 12 Ulkeden, 42
merkezde, 230 hasta mevcut olup; hastalardan 219 tanesinin verileri vardi.

Pediatrik siniflama pediatrik BH'n1 tanimlayan en az tg¢ bulgu (her biri ayri bir
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grupta) olmak Uzere alti grup icerir. Kriterler mukokutanéz ve g6z tutulumu

Ozelliklerine ek, ndrolojik ve vaskuler tutulumu da kapsar (64).

Tablo-4: Uluslararasi Calisma Grubu Pediatrik BH Tanisi Kriterleri 2015 (51)

Klinik Bulgu Puan Puan

Oral aft (yilda en az 3 atak) 1

Genital Ulser (karakteristik skar ile) 1

Cilt tutulumu (nekrotik follikilit, akneiform lezyonlar, 1
eritema nodozum)

Go6z bulgulari (anterior veya posterior Uveit, retinal 1
vaskulit)

Norolojik tutulum (izole bas agrisi degil) 1

Vaskdler tutulum (arteryel veya ven6z tromboz, arteryel 1
anevrizma)

BH tanisi 2 3 puan oldugunda gegerlidir

IV.F. Behget Hastaligi Ayirici Tanisi

Behget hastaliginin ayrici tanisinda éncelikle mukokitan6z bulgularin

oldugu hastalik gruplari yer alir. Oral aftlarla seyreden bakteriyel,viral (HSV,
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Coxaki, EBV, CMV) fungal enfeksiy6z nedenler ve travmatik oral Ulserler akla
gelmelidir. Travmatik Ulserler, siklikla yanhs fircalamaya veya kesici diglere

bagli olugabilirler(65).

Bu lezyonlar akut agri ile baslar, sonrasinda etrafinda eritematdz halo
ile gevrili ortasi beyaz ya da sari renkli bir alan meydana gelir. Sik goértlen
rekklren aftoz stomatit ise lezyonlar genellikle boyutu 1 cm altinda olup skar
birakmadan 10-14 gun icinde iyilesirler (65). Steven Johnson hastaligi ve ilag
erupsiyonlari genelde ¢ok yaygin tutulumu olan ve akut gelisen durumlar
olmasi nedeniyle Behget hastaligindan ayrilirlar. Ayriyeten Steven Johnson

sendromunda g0z tutulumu korneal olup, tekrarlayan Gveit ataklari olmaz (65).

Gastrointestinal sistem tutulumunda inflamatuar bagirsak hastaliklar
akilda tutulmahdir. Behget hastaliinda gozlenen Ulser genellikle ileumda
lokalize olur ve zimba deligi gérinumune sahiptir. Crohn hastalidinda ise

longitidunal Ulserler gozlenir (62).

Tromboz ile basvuran hastalarda trombozun yapisal veya kalitsal
nedenleri hatirlanmalidir. Romatolojik agidan akilda tutulmasi gereken diger
bir romatolojik hastalik Anti-fosfolipid antikor sendromu (AFAS) trombozla
seyretmesi bagl dusunudlmelidir. Bu hastalikta AFAS antikorlarinin pozitifligi
beklenir (66).

Behcet hastaligl az da olsa ¢ocukluk caginda tekrarlayan ateg ataklar
ile seyredebilecedi icin diger otoinflamatuar ates sendromlari ayirici tanida
akilda tutulmalidir (56).

IV.G. Behget Hastaligi Tedavisi

Behget hastaligi tedavisinde EULAR'In (“Europpean League Against
Rheumatism”) 2008 yilinda yayimlanan Behget hastaligi tedavi onerileri tim
dunyada kabul gormustur. Behget hastaligi tedavisinde temel ilke semptomlari
kontrol altinda tutmak, inflamasyonu azaltmak, immun sistemi baskilamak ve
sekonder organ hasarina engel olmaktir (56). Bu sebeble BH'de tum
semptomlar ve tum sistemler ayni zamanda tutulmayabildiginden, BH

tedavisinde etkilenen bolgeler, mevcut semptomlarla birlikte hastanin cinsiyeti,
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yasl, tutulumun ciddiyeti ve hastaligin suresine gore tedavi planlanmalidir. Bu
yuzden BH tanisi konulan bir hastada, tum sistemler ayrintili olarak arastirilip
sonrasinda pozitif bulgulara gore birgok brangin katildigi bir ekip ¢calismasi ile
tedavi yapilmaldir. Tedavi ile birlikte takip de yine bir ekip is birligi halinde
olmalidir (56).

Oral ve genital Ulserlere genellikle topikal tedavi onerilir (sukralfat,
steroidler). Tekrarlayan oral ve genital Ulserleri kontrol altinda tutmak igin
oncelikle kolsisin kullanilir. Kisa sureligine sistemik steroidler, ciddi mukoza
uUlserlerini hafifletmeye yardimci olabilir, fakat uzun sireli kullanim énerilmez.
Kronik lezyonlar i¢in topikal steroidlere ek analjezikler, oral azatiyoprin ve TNF-
a inhibitor tedavileri kullanilir (56,67).

Behcet hastaligi tanili hastalardan tekrarlayan oral Ulserleri olan 111
erigkinin dahil edildigi  plasebo kontrolli yeni bir ¢alismasinda, bir oral
fosfodiesteraz 4 inhibitdéri olan Apremilast’in, hasta basina oral Ulserlerin

ortalama sayisini buyuk olgctide azalttigi gosterilmistir (56,68).

Ciddi goz, vaskuler veya norolojik tutulumu olan hastalarda steroid ve
immunsupresif tedavi (azatiyoprin, siklosporin, siklofosfamid) kombinasyonu
gerekir. Azatiyoprin, steroid koruyucu tedavi olarak hala yaygin sekilde
kullaniimaktadir. Ciddi gbz , sindirim sistemi ve norolojik tutulumu olan; yaygin
kullanilan immun supresiflere direngli olgular i¢in TNF-a inhibitorleri siradaki
tedavi segenegi olmustur (56,69). Sik organ tutulumu ve hastaligin niks etme

egilimi nedeniyle, erken ve agresif tedavi buylk 6neme sahiptir.

Behcget hastaligi Uveitinin tedavisinde ilk olarak azatioprin (AZA)
(2mg/kg/giin) gin dozunda kullaniimalidir (56). Arka kamara tutulumu varsa
AZA tedavisine ek olarak sistemik steroid eklenmesi Onerilir. EULAR
Onerilerine gore agir géz tutulumu olan hastalarda kortikosteroid ve AZA
tedavisine infliximab veya siklosporin A eklenmelidir. Alternatif olarak
kortikosteroidlerle beraber veya tek basina IFN alfa kullanilabilir. Direngli
hastalarda adalimumab ve IL-1 duzenleyici antikor (gevozikumab) ile BH
uveitinde basaril sonuglar elde edilmistir (70). Bazi c¢alismalar, anti-IL1

(anakinra, canakinumab) ve IL6 reseptorlerine antagonistik etki gosteren
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(tocilizumab) BH'nin segcici belirtilerini tedavi etmede kullanilabileceginden
bahsetmistir ve steroid bagiml tveitli olgularda Gevokizumab'in etkinligini ve

guvenilirligini belirtmigtir (56,70,71).

Venoz trombozlu vaskuler tutulumu olan pediatrik hastalarda, steroidler
ve azatioprin tercih edilirken, kardiyak veya pulmoner arter tutulumu olanlar
oncelikle siklofosfamid ile tedavi edilir. Behget hastaligi olan gocuklarda
mortalite orani, akciger anevrizmalari diginda duguktur. Goraldugu gibi hem
topikal hem de sistemik olarak, monoterapi veya kombinasyon terapisi olarak

kullanilabilecek birden fazla tedavi ve ilag segeneg@i mevcuttur (72).

Bilinmelidir ki BH, 6énemli 6l¢cide morbidite ile iligkili kronik bir

hastaliktir. Erken tani ve etkin tedavi BH sonuglarini iyilestirebilmektedir (72).

V. Yagsam Kalitesi

DSO’ye gore saglik; fiziksel, sosyal ve psikolojik olarak tam bir iyilik hali
olarak tanimlanmistir. Cok yonli bir saghk degerlendirmesi yapilirken
bierylerin fiziksel saglhidinin yaninda, sosyolojik ve psikolojik ydnlerden
islevselligi ve yasam kalitesi degerlendiriimelidir (73). Yasam kalitesi, kigilerin
dahil oldugu kuiltur ve deger sistemlerinin butinu igerisinde, amaclari,
dusunceleri ve beklentileriyle baglantili olarak yasam icindeki durumlarini
algilamalaridir. Doyum ve memnuniyet veren bir hayat icin yasam kalitesinin
yukseltiimesinde; bireylerin ~ saglhkh  davraniglarin kazandirilmasi,
bilinglendirilmesi, dnerilen tedaviye uyumunun desteklenmesi ve saglikla ilgili
yeteneklerini sonuna kadar kullanmasini saglayacak davranis ve becerilerin
kazandirilmasi gerekmektedir. Kaliteli yasam icin élgut yoktur, bu nedenle
yasam Kkalitesi soyuttur ve degerlendirilmesi zordur (73). DSO Yasam Kalitesi
Grubu, yasam kalitesi kavramini; hasta bireyin hem yasadigi kulturel yapi ve
degerler sistemi dogrultusunda, hem de kendi amag, standart, beklentileri ve
endiseleri agisindan yasamdaki durumu ile ilgili algisi olarak tanimlamaktadir
(73). Saglik alaninda yasanan gelismeler saglikta yasam kalitesi kavramini

ortaya cikarmistir. Ozellikle tam bir iyilesmenin mimkin olmadig
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hastaliklarda, verilen tedavi veya rehabilitasyon hizmetinin hastaya ne kadar
fayda sagladigi arastiriimahdir. Bunun sonucunda son zamanlarda tedavi ile
elde edilen yasam suresinden ¢ok, yasam kalitesi on plana ¢ikmigtir (166).
Yasam kalitesi degerlendirilirken kigiye yasami ile ilgili hissettikleri sorulur.

Hedef, bireyi tum 6zellikleri ile bir butln olarak degerlendirebilmektir (74).

Yasam Kkalitesi Olgekleri kisilerin yasam kalitesini 6lgmek igin
geligtiriimigtir. Bu olgekler ile yagam kalitesi nosyonu standardize edilmekte ve
verilerin kiyaslanabilir olmasi saglanmaktadir (75). Bu dlgeklerden bazilar
belirtileri ve klinik durumu sorgular, bazilari ise hastanin iglevsel becerisi,
sosyal destek durumu, psikososyal iyilik hali ve yasamdan hosnutlugunu
degerlendirir. Bu degerlendirmeler neticesinde yeni saglik politikalari planlanir,
hastaya uygun tedavi girisimleri belirlenir, yatis suresi ve maliyet hesabi ile
hasta ve yakinlarinin uretkenliginin arttirilip is guctune kazandirilmasi gibi

planlamalar yapilir (73,76,77).

Cocuklarin gelisim ¢aglar degisken oldugundan hem kendi iginde (sut
cocuklugu, okul éncesi, okul, ergenlik) hem de erigkinlerde farklik gdsterir.
Kronik hastaligi olan gocuklarda motor ve gelisim olumsuz etkilenir. Bu yuzden
bir degerlendirme yapilmadan énce ¢ocugun biligsel ve dil gelisiminin yeterli
olup olmadigina dikkat edilmelidir (75). Hastaligin ve planlanan tedavinin,
cocugun bedensel ve psikososyal gelisimi Uzerindeki etkileri her gcocukta, yas,
aile, ve sosyal ¢evre iligkileri gibi degisik faktorler sebebiyle farklilik gdsterir.
Ancak tum yas gruplarinda cocugun hastaligi algilayigi yasam kalitesini
belirleyen en o6nemli faktoérlerden biridir. Okul 6ncesi c¢ocuklar hastahgi
yaramazliklarinin sonucu ve tedaviyi ceza olarak yorumlarlarken tedavi
surecini ve gerekgelerini anlayamaz ve buna bagli agri gibi yasam kalitesi
Olcutlerini iyi degerlendiremez (75). Okul ¢agi ¢ocuklarinda ise okulun énemli
bir yeri vardir. Cocugun yasam Kkalitesi; ders basarisi, spor yapamama,
devamsizlik ve sosyal iligkiler gibi parametrelerden etkilenmeye baslar (77).
Addlesanlarda ise hastaliga; o6zgurluklerinde sinirlanma, digs goériunimuin
etkilenmesi, gelecek ile ilgili plan kuramama, ebeveyn ve c¢ocuk iligkisinin
bozulmasi eklenir. Hastaligi ve sebebini daha ayrintili anlamak isterler ve daha

kUguk cocuklara gore hayati tehlikeleri daha iyi algilarlar (77). Pediatric Quality
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of Life Inventory (PedsQL) 2-18 yas arasindaki ¢ocuk ve ergenlerin saglikla
ilgili yasam kalitesini dlgebilmek icin Varni ve ark. tarafindan 1999 yilinda
gelistiriimis bir yasam kalitesi 6lgegidir (4). Cocuklar igin Yasam Kalitesi Olgegi
(CIYKO) olarak yas gruplarina gére givenilirik ve gegerliliginin Tirkce“ye
uyumu yapilmistir (5). CiYKO hastalarin fiziksel ve psikososyal yasantilarini
hastaliktan bagimsiz olarak degerlendirilen bir yasam kalitesi 6lgegidir. Sorular
fiziksel, duygusal, sosyal ve okul olarak 4 bolime ayrilir. CIYKO 2-4 yas,
CiIYKO 5-7 yas CIYKO 8-12 yas, CIYKO 13-18 yas, 2-4 ve 5-7 yas gruplarinda
ebeveyn formu doldurulmaktayken; 8-12 ve 13-18 yas gruplarinda hem
ebeveyn hem c¢ocuk formu bulunmaktadir (4). Cocuklar igin yasam Kkalitesi
Olceklerinden, 2-4 yas formunda 8 fiziksel, 5 duygusal, 5 sosyal ve 3 okul
grubunda sorular bulunurken diger formlarda 8 soru fiziksel, 5 soru duygusal,
5 20 soru sosyal, 5 soru okul kategorisinde idi. Sorunun yaniti higbir zaman
olarak isaretlenmisse 100, nadiren olarak isaretlenmisse 75, bazen olarak
isaretlenmisse 50, siklikla olarak isaretlenmisse 25, hemen her zaman olarak
isaretlenmigse 0 puan almaktadir. CIYKO toplam puani ne kadar yiiksek ise,

saglikla ilgili yasam kalitesi de o kadar iyi olarak belirtiimektedir (4).

PFAPA cocuk ve ergenlerin HRQOL lerini (health-related quality of life)
degerlendirmek icin yapilan bir pilot galismanin sonuglari, ilk kez PFAPA'nIn
iyi huylu bir hastalik oldugu inancini ¢uritmus ve PFAPA'nin ciddiyetinin
muhtemelen blytk olctide hafife alindigini géstermistir. Calismadaki HRQOL
skorlari, FMF’den daha dusuk saptanmigtir. HRQOL 'lerinde bildirilen bozulma
derecesi goz 6nune alindiginda, 6zel ve bireysel danismanlik ve mudahale
gereklidir. Sonuclarimizi dogrulamak ve yasam Kkalitesini hastalik aktivite
skorlariyla iligkilendirmek icin daha fazla ¢ok merkezli calismalara ihtiyag
vardir (78).

Behget sendromunda yasam kalitesinin bozulmus oldugu bilinmektedir;
fakat Behget hastaliginda yasam kalitesinin hangi parametrelerden etkilendigi
tam olarak bilinmemektedir. Bunun bilinmesi hastalar igin tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde 6nemlidir. Behget'li hastalarda yasam kalitesi hastalik siddeti
ile ters korelasyon gostermektedir. Erkeklerde hastalik siddeti daha fazla
olmasina ragmen kadinlarin yasam kalitesi erkeklerden daha kotudur.
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Ulkemizde yapilan yasam Kkalitesi ile ilgili c¢alismalar saglik
politikalarinin gelismesinde katki saglamaktadir. Hastalarin sadece morbidite
ve mortalite gibi kavramlarla degil farkli yonlerden ele alinabilecek bir

degerlendirmenin yapilmasi firsatini ortaya koymustur (79).
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MATERYAL VE METOD

Arastirmamiz Ocak 2022 — Aralik 2022 tarihleri arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde Cocuk imminoloji-Romatoloji Bilim
Dal’'nda PFAPA sendromu ve Juvenil Behget Hastaligi olan gocuklarin klinik

bulgulari ve yasam kalitelerinin degerlendiriimesine dayanmaktadir.

Bu calisma gerekli yazismalar yapilarak Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 19/01/2022 tarih 2022-2/18 nolu

Fakulte Yonetim Kurulu Karariyla onay alindiktan sonra yapilmaya baglanildi.
1. Olgu Seg¢imi

Calismamiza, Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk
immiinoloji-Romatoloji Bilim Dal’'ndan takipli olan; 2-18 yas araliginda, daha
once PFAPA (60 hasta) veya Juvenil Behget Hastaligi (30 hasta) tanisi almis
90 cocuk olgu ile yaslar ve cinsiyetleri uyumlu, bilinen higbir kronik hastaligi

olmayan 60 saglkh gonulli dahil edildi.

Bu ¢alisma anket galismasi olup; PFAPA ya da Juvenil Behget tanili ve
kontrol grubunda 2-18 yas araligindaki tim olgularin ebeveynlerinden ve 8-18
yas araligindaki tum olgularin kendilerinden bilgilendirilmis gonulli onam

alindi.
2. Veri Toplanma

PFAPA ve Juvenil Behget tanili 90 olgunun adi soyadi, yas, cinsiyet,
vucut agirhgi, boyu, buyume persentili, tani yasi, mevcut hastaliga ait
semptomlar ve hastaligi stresince kullandidi ilaglari, aile 6ykusu, atak sayisi
ve atak suresi, PFAPA hasta grubunun ates ataklarinin steroide yaniti,
kolgisinin ataga yaniti, varsa genetik mutasyonlari, hastaligin aktivasyon
gOsterdigi donemde alinan kan érneklerinde absolu nétrofil sayisi, C-reactive
protein, fibrinojen, serum amiloid a, prokalsitonin duzeyleri PFAPA ve Juvenil

Behget grubundan bakildi.
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HLA-B doku gruplarinin sonuglari hem hasta grubu hem de kontrol
grubu icin tibbi kayitlardan elde edildi. Bu hastalara rutin digi herhangi bir tetkik
yapilmadi.

PFAPA ya da Juvenil Behget tanili ve kontrol grubunda 2-18 yas
araligindaki tim olgulara ebeveynleri ile beraber CIiYKO anketi formu
doldurtuldu.

CIYKO anketi formu 23 maddeden olugmaktadir. Maddeler 0-100
arasinda puanlanmaktadir. Sorunun yaniti higbir zaman olarak isaretlenmigse
100, nadiren olarak isaretlenmisse 75, bazen olarak isaretlenmisse 50, siklikla
olarak isaretlenmigse 25, hemen her zaman olarak isaretlenmigse 0 puan

almaktadir.

Puanlar toplanip doldurulan madde sayisina béliinerek Olgek Toplam
Puani (OTP) elde edilmektedir.

Fiziksel saglikla ilgili 8 madde olup bu maddelerin toplam puaninin 8“e

boélimu ile Fiziksel Saglikla Toplam Puani (FSTP) elde edilmektedir.

Duygusal saglikla ilgili 5 madde olup bu maddelerin toplam puaninin 5%e

bélimu ile Duygusal Saglik Toplam Puani (DSTP) elde edilmektedir.

Sosyal sagdlikla ilgili 5 madde olup bu maddelerin toplam puaninin 5%

bdlimu ile Sosyal Saghk Toplam Puani (SSTP) elde edilmektedir.

Okul islevselligi 2-4 yas grubunda 3 madde, 4 yas Uzeri grupta 5 madde
olup bu maddelerin toplam puaninin madde sayisina bolumu ile Okul

islevselligi Toplam Puani (OITP) elde edilmektedir.

DSTP, SSTP ve OITPYyi degerlendiren madde puanlarinin
hesaplandiktan sonra bunlara ait toplam madde sayisina boélimuyle de

Psikososyal Saglik Toplam Puani (PSTP) puanlari elde edilmektedir.

Tum olgularin CIYKO puanlari ile saglikl kontrol grubunun CiYKO

puanlari arasindaki fark karsilastirldi.
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3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 25
programinda gerceklestirildi. Nitel degiskenler frekans ve yluzde ile nicel
degiskenler ise ortalama ve standart sapma ile 6zetlendi. Normal dagilim
varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Parametrik test kosullarinin
saglandigi durumda iki bagimsiz grup ortalamasi t testi, ikiden ¢ok grup
ortalamasi ise ANOVA ile test edildi. Parametrik test kogullarinin saglanmadigi
durumda ise iki bagimsiz grup ortalamasi Mann-Whitney U testi ile, ikiden ¢ok
grup ortalamasi ise Kruskal Wallis-H testi ile test edildi. iki nitel degisken
arasindaki iligki ise ki-kare analizi ile incelendi. Degiskenler arasindaki ise
normal dagilm varsayiminin saglandigi durumda Pearson, saglanmadigi
durumda ise Spearman iliski katsayisi ile incelendi. Tani gruplarinda kétu
yasam Kkalitesinin kestirim degerinin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi.

Hipotez testlerinde anlamhlik dizeyi 0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada toplam 90 hastanin dosyasi incelendi. Tablo 5'de tani
gruplarinin dagihmi verilmistir. Calismaya alinan bireylerin %20’si Juvenil
Behcet, %401 PFAPA ve %40’1 ise kontrol grubunda yer almaktadir. Sekil 1'de
ise tani gruplarinin dagilimi grafiksel olarak 6zetlenmistir (Tablo-5).

Tablo-5: Tani gruplarinin dagilimi

Tani n %

Juvenil Behget 30 20

PFAPA 60 40

Kontrol 60 40
Tani Gruplari

40%, n=60

B Juvenil Behget PFAPA M Kontrol

Sekil-1: Tani gruplarinin dagilimi

Cinsiyet dagihmi tani gruplarina goére farkliik gdstermektedir
(p=0,016). PFAPA grubunda erkek hasta orani Behget ve kontrol grubundan
daha yuUksektir. Tani gruplari arasinda yas ortalamalar arasindaki farkhlik
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,001). PFAPA grubunun yas ortalamasi
kontrol grubuna goére daha dusuktlr. Behget grubunun yas ortalamasi ise

kontrol grubuna gére daha yuksektir (Tablo-6).
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Tablo-6: Tani gruplarina gore cinsiyet ve yas dagiliminin incelenmesi

Juvenil Behget® PFAPA® Kontrol* _
. p-degeri
Cinsiyet n % n % n %
Erkek 13 17,11% 39 51,32% 24 31,58% 0016
Kadin 17 22,97% 21 28,38% 36 48,65% ’
OrtalamazSS OrtalamazSS OrtalamazSS
Yas <0,001
12,83%3,47 7,02+3,38 10.4044,48

Coklu Karsilastirma Test Sonuglari: b-c, a-b

Behget ve PFAPA gruplarinin ortalama tani yaslari arasindaki fark
incelenmis olup farklilhk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Behget

grubundaki ortalama tani yasi PFAPA grubundan daha ytksektir (Tablo-7).

Tablo-7: Tani gruplarina gore tani yaslarinin karsilastiriimasi

Tani Yasi
Tani Gruplan — ; .
n Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma p-degeri
Juvenil Behget 30 36 192 114,80 42,83 <0.001
PFAPA 60 8 84 30,60 19,15 ’

Behget grubunda erkeklerin %23,0'i 5-7, %15,38'i 8-12 yil ve %61,54’(
ise 13-18 yas araligindadir.

PFAPA tani grubundaki erkeklerin %28,2’si 2-4, %38,46’s1 5-7,
%25,64’0 8-12 yiIl ve %7,69'u ise 13-18 yas araligindadir.

Kontrol grubundaki erkeklerin %4,2’si 2-4, %25’i 5-7, %37,50’si 8-12
yil ve %33,33’0 ise 13-18 yas araligindadir.

Genel olarak incelendiginde ise erkeklerin %15,8’i 2-4 yil, %31,58’i 5-
7 yil, %27,63'U ise 8-12 yil ve %25’i ise 13-18 yil araligindadir (Tablo-8).

Tablo 8: Tani gruplarina gore cinsiyet ve yas gruplarinin degerlendirilmesi
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Yas Gruplari

Tani Gruplari 2-4 yil 5-7 yil 8-12 yil 13-18 yil

n % % n % n %
. Cinsiyet Erkek - - 3 23,08% 15,38% 8 61,54%
Juvenil Behget Kad 1 5,88% 47,06% 8 47,06%
adin - - , (] , (] , (]
Cinsiyet Erkek 11 282% 15 38,46% 10 2564% 3 7,69%
PFAPA Kadn 6 286% 8 38,10% 4 19,05% 3 14,29%
—— Cinsiyet Erkek 1 42% 6 25,00% 37,50% 8 33,33%

ontro

Kadn 6 16,7% 7 19,44% 8 22,22% 15 41,67%
Genel Cinsiyet Erkek 12 158% 24 31,58% 21 27,63% 19 25,00%
Kadin 12 16,2% 16 21,62% 20 27,03% 26 35,14%

Behget hastalarinin %3,33’U, PFAPA hastalarinin %6,67’si,

kontrol

grubundaki hastalarin ise %6,67’sinin kilo persentil degeri <3p grubunda yer

aldi.

Behget hastalarinin %13,33’Untn, PFAPA hastalarinin %5’inin ve

kontrol grubundaki hastalarin ise %6,67’sinin boy persentil degeri <3p

grubunda yer aldi. Tani gruplarindaki hastalarin buyuk ¢ogunlugu hem kilo

persentil degeri hem de boy persentil dederi bakimindan 10-90p grubunda yer

ald (Tablo-9).

Tablo-9: Tani gruplarina gore kilo ve boy persentil degerlendiriimesi

.. Juvenil Behget PFAPA Kontrol
Degiskenler
n % n % n %

<3p 1 3,33% 4 6,67% 4 6,67%

. . 3-10p 4 13,33% 4 6,67% 4 6,67%
Kilo Persentil

10-90p 20 66,67% 45 75,00% 45 75,00%

90-97p 5 16,67% 7 11,67% 7 11,67%

<3p 4 13,33% 3 5,00% 4 6,67%

. 3-10p 1 3,33% 12 20,00% 8 13,33%
Boy Persentil

10-90p 21 70,00% 35 58,33% 40 66,67%

90-97p 4 13,33% 10 16,67% 8 13,33%

Behcet hastalarinda cinsiyete gore ortalama atak sayisi arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,967). Behget hastalarinda cinsiyete
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gére ortalama atak slresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir
(p=0,432).

PFAPA hastalarinda cinsiyete gore ortalama atak sayisi arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsizdir (p=0,613). PFAPA hastalarinda cinsiyete
gbre ortalama atak slresi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,015). Erkeklerin atak gecirdikleri guin sayisi kadinlara gore daha yuksektir
(Tablo-10).

Tablo -10: Juvenil Behget ve PFAPA hastalarinin cinsiyete gore atak sayisi

ve suresinin degerlendirilmesi

.. Erkek Kadin L.
Tani Gruplan Degiskenler p-degeri
OrtalamaSS Ortalama#SS
. Atak Sayisi 8,92+4,21 9,18+6,20 0,967
Juvenil Behget —

Atak siresi 6,54+0,97 7,47+3,12 0,432
PEAPA Atak Sayisi 17,56+6,78 16,38+4,70 0,613
Atak slresi 4,10+0,85 3,52+1,17 0,015

Streoide yanit alinmis PFAPA hastalarinda kolsisin kullanimi ve
cinsiyet arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml degildir (p=0,713) (Tablo-
11).

Tablo- 11: Streoide yanit alinmig PFAPA hastalarinda kolsisin kullanimi ve

cinsiyet arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

Erkek Kadin L.
p-degeri
n % n %
Kolgisin atak Yok 11 28,21% 5 23,81%
sikhgini azaltti 0,713
Var 28 71,79% 16 76,19%

mi1?

PFAPA hastalarinin HLA-B51 pozitifik durumuna goére atak sayisi
(p=0,138) ve atak suresi (p=0,880) arasindaki farklihk istatistiksel olarak
anlamli degildir (Tablo-12).
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Tablo -12: PFAPA hastalarinin HLA-B51 pozitifligi ile atak sayisi ve suresi

arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

.. Hayir Evet ..
Degiskenler p-degeri
OrtalamaxSS  OrtalamazSS
Atak sayisi 16,7746,57 18,54+3,99 0,138
Atak siiresi 3,89+0,87 3,92+1,44 0,880

Ates; PFAPA hasta grubunda %100, Behget hasta grubunda %50
oraninda izlenmis olup her iki gruptaki hastalarin kontrol grubuna gore atesli

olma orani daha yuksektir ve istatiksel olarak anlamli farklilik gostermigtir.

Oral aft tani gruplarina gore anlamh farkhlik gosterdi. PFAPA ve
Behget hastalarinda kontrol grubuna gore oral aft gorilme orani daha

yuksektir.

Boyunda lenfadenopati durumu tani gruplarina goére anlamh farkhlk
gosterdi. PFAPA hastalarinda Behget ve kontrol grubuna godre boyunda

lenfadenopati orani daha yuksektir.

Agrili cilt lezyonlari durumu tani gruplarina gore anlamh farklihk
gosterdi. Behget hastalarinda PFAPA ve kontrol grubuna gére boyunda agrili

cilt lezyon orani daha yuksektir.

Gozde kizariklik ya da sulanma durumu tani gruplarina gére anlamli
farkhlik gosterdi. PFAPA ve Behcget hastalarinda kontrol grubuna gére gézde

kizariklik ya da sulanma orani daha yuksektir.
Uveit durumu tani gruplarina gore anlamli farklilik gosterdi.

Behcet hastalarinda PFAPA ve kontrol grubuna gore Uveit orani daha

yuksektir.

Testis agrisi durumu tani gruplarina goére anlamli farklihk goésterdi
(p=0,027). Behget hastalarinda PFAPA ve kontrol grubuna gore testis agrisi

gorulme orani daha yuksektir.
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Genital aft durumu tani gruplarina goére anlamli farklihk gdsterdi
(p<0.001). Behget hastalarinda PFAPA ve kontrol grubuna goére genital aft

gorulme orani daha yuksektir.

Eklemlerde kizariklik siglik agri hareket kisitlihgr durumu tani
gruplarina gére anlaml farklihk gdsterdi. Behget ve PFAPA hastalarinda

kontrol grubuna gore atralji/artrit gorulme orani daha yuksektir (Tablo-13).

Tablo -13: Klinik bulgularin tani gruplarina gére karsilastiriimasi

. Juvenil Behget PFAPA Kontrol p-
Klinik Bulgular ..
n % n % n % degeri
Yok 15 50,00% 0 0,00% 44 73,33%
Ate <0,001
: Var 15 50,00% 60 103’00 16 26,67%
(o]
1
oral Aft Yok 8 26,67% 25 41,67% 60 08’00 0.001
ra o <0,
Var 22 73,33% 35 58,33% 0 0,00%
Sik Usye Yok 16 53,33% 26 43,33% 51 85,00% 0.001
-~ e e < ’
Oykiisi Var 14 46,67% 34 56,67% 9 15,00%
Boyunda Yok 26 86,67% 36 60,00% 59 98,33% 0.001
- < 7
Lenfadenopati Var 4 13,33% 24 40,00% 1 1,67%
. . Yok 25 83,33% 60 108'00 60 10?’00
Agrili Cilt Lezyonlari % % <0,001
Var 5 16,67% 0 0,00% 0 0,00%
Gozde Kizariklhik Yok 15 50,00% 42 70,00% 57 95,00% <0001
Ya Da Sulanma Var 15 50,00% 18 30,00% 3 5,00% ’
Uveit Yok 22 73,33% 59 98,33% 60 103’00 0.001
vei o <0,
Var 8 26,67% 1 1,67% 0 0,00%
1
Testls At Yok 27 90,00% 59 98,33% 60 03’00 0.027
estis Agrisi (] ,
Var 3 10,00% 1 1,67% 0 0,00%
100,00
Genital Aft Yok 11 36,67% 59 98,33% 60 0/’ 0.001
enita ) <0,
Var 19 63,33% 1 1,67% 0 0,00%
Eklemlerde Yok 5 16,67% 35 58,33% 55 91,67%
Sislik Agri Hareket <0,001
Kisithhig: Var 25 83,33% 25 41,67% 5 8,33%

Amiloidoz bulgusunun tani gruplarina goére farklihg istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,558) (Tablo-14).

Tablo -14: Tani gruplarina gore amiloidoz bulgusunun incelenmesi

40



Juvenil Behget PFAPA

Klinik Bulgu -degeri
& n % n % p-ces
.. Yok 29 96,67% 59 98,33%
AMILOIDOZ 0,558
Var 1 3,33% 1 1,67%

Behget grubunda paterji testi pozitifligi %10 olarak saptandi.
Tromboz gorulme oranlan tani gruplarinda farklihk gostermedi
(p=0,109).

Norolojik tutulum tani gruplarinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
gosterdi (p=0,001). Behget hastalarinda PFAPA hastalarina gére nérolojik
tutulum orani daha yuksektir (Tablo-15).

Tablo -15: Paterji testi pozitifligi ve tani gruplarina gére tromboz, noérolojik

tutulum bulgularinin incelenmesi

. Juvenil Behget PFAPA L.
Klinik Bulgular p-degeri
n % n %
. . .. ... Negatif 27 90,00% - -
PATERIJI TESTI POZITIFLIGI " -
Pozitif 3 10,00% - -
Yok 28 93,33% 60 100,00%
TROMBOZ 0,109
Var 2 6,67% 0 0,00%
. . Yok 24 80,00% 60 100,00%
NOROLOIJIK TUTULUM 0,001
Var 6 20,00% 0 0,00%

Tani gruplarinda anne baba arasi akrabalik istatistiksel olarak anlaml

farklihk gostermedi (p=0,181) (Tablo-16).

Tablo -16: Tani gruplarina gére anne baba arasi akrabalik iligkinin
incelenmesi

Juvenil Behget PFAPA Kontrol p-degeri
n % n % n %
Yok 28 93,33% 51 85,00% 47 78,33% 0,181
Var 2 6,67% 9 1500% 13 21,67%

ANNE BABA ARASI AKRABALIK
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Anne-baba Akrabalik Orani

6.67%, n=2

-

15.00%, n=9

= Juvenil Behget PFAPA = Kontrol

Sekil -2: Tani gruplarina gore anne-baba akrabalik oranlari

Ailede PFAPA, FMF ve Behget Oyklusu olanlarin orani sirasiyla,
%10,67, %16 ve %12,67 olarak saptandi (Tablo-17).

Tablo-17: Ailelerde PFAPA, FMF ve Behget dykulerinin incelenmesi

n %

. . Yok 134 89,33%
AILEDE PFAPA OYKUSU

Var 16 10,67%

. e e Yok 126 84,00%

AILEDE FMF OYKUSU

Var 24 16,00%

. e e Yok 131 87,33%
AILEDE BEHCET OYKUSU

Var 19 12,67%

Ailede PFAPA o&ykusu varligi orani tani gruplarina gore farklilk
gosterdi. PFAPA hastalarinda ailede PFAPA varhigi Behget ve kontrol grubuna
goére daha yuksektir. Yine PFAPA hastalarinda ailede FMF 6ykusu anlamli p
degeri ile yliksek bulunmustur (p=0,041).
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Behcet hastalarinda ailede Behget hastaligi 6ykisu PFAPA ve kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha yuksektir (Tablo-18).

Tablo -18: Tani gruplarina gore ailelerde PFAPA, FMF ve Behget dykulerinin
incelenmesi

Juvenil Behget PFAPA Kontrol . .
p-degeri
n % n % n %
: . . .. Yok 30 100,00% 44 73,33% 60 100,00%
AILEDE PFAPA OYKUSU <0,001

Var 0 0,00% 16 26,67% O 0,00%

. e Yok 26 86,67% 45 75,00% 55 91,67%
AILEDE FMF OYKUSU 0,041
Var 4 13,33% 15 25,0060 5 8,33%

. ... .. Yok 16 53,33% 57 95,00% 58 96,67%
AILEDE BEHCET OYKUSU <0,001
Var 14 46,67% 3 5,00% 2 3,33%

Tani gruplarina gore tonsillektomi operasyonu gegirme oykusu orani
istatistiksel olarak anlamh farkhlik goésterdi (p=0,027). PFAPA ve Behcet
hastalarinda kontrol grubuna goére tonsillektomi operasoynu gecirme éykusu

daha yuksektir.

Tani gruplarina gore ailede tonsillektomi operasyonu gecirme 6ykusuU

orani istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermedi (p=0,976).

Tani gruplarina goére anne gocukluk bademcik enfeksiyonu gegirme

OykUsu orani istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermedi (p=0,196).

Tani gruplarina gore baba gocukluk bademcik enfeksiyonu gegirme
OykUsu oranlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamhidir (p=0,040).
PFAPA ve Behget hastalarinda kontrol grubuna gore baba ¢ocukluk bademcik

enfeksiyonu gegirme dykusu daha yuksektir (Tablo-19).
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Tablo-19: Tani gruplarina goére tonsillektomi ve bademcik &ykulerinin
incelenmesi

Juvenil Behget PFAPA Kontrol
n % n % n %
Hastanin Yok 24 80,00% 41 68,33% 53 88,33%
tonsilektomi
oprerasyonu 0,027
gecirme Var 6 20,00% 19 31,67% 7 11,67%
oykisii
Ailede Yok 21 70,00% 42 70,00% 43 71,67%
tonsilektomi
operasyonu Var 9 30,00% 18 30,00% 17 28,33%
var mi?
Anne Yok 21 70,00% 38 63,33% 47 78,33%
¢ocuklukta
stk bademcik 0,196
enfeksiyonu Var 9 30,00% 22 36,67% 13 21,67%
gegirmis mi?
Baba Yok 19 63,33% 45 75,00% 55 91,67%
¢ocuklukta
stk bademcik 0,040
enfeksiyonu Var 11 36,67% 15 25,00% 5 8,33%

gecirmis mi?

p-degeri

0,976

PFAPA hastalarinda ortalama atak sayisi Behget hastalarina gore
anlaml derecede fazladir. Behcet hastalarinda ortalama atak suresi PFAPA

hastalarina gére daha yUksektir (Tablo-20).

Tablo-20: Tani gruplarina gore atak sayisi ve atak suresinin karsilastiriimasi

Juvenil Behget PFAPA P
- degeri
Degiskenler — - — .
Minimu Maksimu  Ortalamat Minimu Maksimu  Ortalamat
m m SS m m SS
Atak
24 9,0745,34 6 36 17,1546,12 <0,001
sayisli
Atak 3 15 7,0742,45 2 7 3,9+1 <0,001

siiresi
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Kolsisin tedavisi alan Behget hastalarinin %89,29'unun atak sikhgi
azalmistir (p=0,023<0.05). PFAPA hastalarinda kolsisin tedavisi alanlarda
atak sikligi azalanlarin orani ise %88'dir (p<0.001). Ayrica, kolsisin kullanimi
ile atak sikliginin azalmasi arasinda Behget hastalari igin %59,8
(p=0,001<0,05), PFAPA hastalari igin ise %74,2 dizeyinde (p=0,001<0,05)

istatistiksel olarak anlamli iligki vardir (Tablo-21).

Tablo-21: Kolsisin tedavisi ile atak sikhgi arasindaki iligkinin tani gruplarina
gére incelenmesi

Kolsisin atak sikligini

Tani Gruplan azaltti mi? p-degeri
Hayir Evet
n 2 0
Kolsisin kull Yok o 10000%  0,00%
Juvenil Behget o 3o Kuflamim e PR REER 0,023
oykiisii var mi? y n 3 25
ar
% 10,71% 89,29%
n 10 0
Kolsisin kull Yok o 10000%  0,00%
PFAPA 0lsisin kuffanim ° ARRREEAT 0 001
oykiisii var mi? v n 6 44
ar
% 12,00% 88,00%

Behget hastalarinin ortalama ANS degeri PFAPA hastalarindan daha
dusuktir (p=0,010).

Behget hastalarinin ortalama CRP degeri PFAPA hastalarindan daha
dusuktar.

Behget hastalari ile PFAPA hastalarinin ortalama fibrinojen (p=0,056)
ve prokalsitonin (p=0,756) degerleri arasindaki farkllik istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Behget hastalarinin ortalama serum amiloid A degeri PFAPA
hastalarindan daha duguktur (Tablo-22).
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Tablo -22: Tani gruplarina gore laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Juvenil Behget PFAPA '?.- .
Degiskenler degeri
Minimu Maksimu OrtalamaSs Minimu Maksimu OrtalamaSs
m m m m
+ +

ANS 47 11910 4678,335_2632,7 1170 30400 7065,188_4940,8 o010
CRP 0,2 125 10,33£28,39 03 314 48,96160,29 %
FIBRINOJEN 191 617.3 331,73+121,92 191 806 364,38+111,17 0056
PROKA,L'S'TON' 0,01 021 0,06£0,05 0 13.70 0,5342,05 0756
SERUM <0,00

. . + + g

AMILOID A 0 1200 112,31+280,11 4,33 5030 446,124722,23 |

Hastalarin  %21,21’i FMF tasiyicisi ¢ikmis %40’inda normal olup
%38,89'unda ise genetik mutasyona bakilmamigstir (Tablo-23).

Tablo - 23:Genetik mutasyon durumlarinin incelenmesi

Genetik mutasyon n %
Bakilmamis 35 38,89%
Mutasyon 19 2111%
Normal 36 40,00%

Genetik mutasyon ile tani gruplari arasindaki iligki incelendi. Tani
gruplarina goére genetik mutasyon oranlari arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamhdir. PFAPA hastalarinda genetik mutasyon orani normal olanlar

Behget hastalarina gére daha yuksektir (Tablo-24).

Tablo- 24: Genetik mutasyonlarin tani gruplarina gére incelenmesi

. Juvenil Behget PFAPA ..
Genetik mutasyon p-degeri
n % n %
Bakilmamisg 23 76,67% 12 20,00%
Mutasyon 5 16,67% 14 23,33% <0,001
Normal 2 6,67% 34 56,67%

Genetik mutasyon turlerinin dagilimi verilmigtir (Tablo-25).
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Tablo -25: Genetik mutasyon tarlerinin dagilimi

Genetik Mutasyon Tirii n %
CARD14 geninde c.1428C>A (p.Pro476=) Heterozigot lyant 1 5 88%
(NM_001257970.1) saptanmistir. 1870
FIll p.V34L HETEROZIGOT SAPYTANMISTIR, Faktor V

(G1691A,Leiden)Mutasyon saptanmistir (Heterozigot Type) 1 5,88%

) Y P $ got lype), )

MTHFR(

Hasta analiz edilen MEFV geni 2. ekzonu p.Glu148GIn 1 5 88%
(c.442G>C) mutasyonunu HETEROZIGOT olarak tasimaktadir. o070
Hasta MEFV geni p.Glu148GIn (c.442G>C) 1yasyonunu 1 5 88%
HETEROZIGOT olarak tagimaktadir. 1550
MEFV geninde ¢c.2177T>C (P.val726Ala) heterozigot mutasyon 1 5,88%
MEFVgeni c.1781A>Gheterozigot 1 5,88%
MEFVgeni c.2282G>A(p.Arg761H)heterozigot 1 5,88%
MEFVgeni E148 Q heterozigot 3 17,64%
MEFVgeni M694 V heterozigot. 3 17,64%
MEFVgeni R202Q Eon 2 Heterozigot 4 23,52%

Kolsisin kullanan PFAPA hastalarinda ailede Behget ve FMF oykusu
iliskisi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(p=0,544) (Tablo-26).

Tablo-26: Kolsisin kullanan PFAPA hastalarinda ailede Behcet ve FMF
oykusunun iligkilendirilmesi

Ailede FMF Oykiisii

-degeri
n % n % p-deg
. . ... Yok 35 94,59% 13 100,00%
Ailede Behget Oykiisii 0,544
Var 2 541% O 0,00%

Kolsisin kullanan PFAPA hastalarinda kolsisin kullanmayanlara gore
ortalama tani yaslari incelenmis olup aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p=0,555) (Tablo-27).
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Tablo-27: Kolsisin kullanan PFAPA hastalarinda kolsisin kullanmayanlara

goére tani yasi iliskilendirilmesi

Kolsisin kullanim éykisii var mi?  Minimum Maksimum  OrtalamatSS  p-degeri
Yok 12 72 31,80+17,90
Var 4 84 29,48+19,54

0,555

Behcet hastalarinda, azatioprin (p=0,756) veya infliksimab (p=0,328)
tedavisi alanlarda almayanlara gore ortalama tani yaslari arasindaki farkhlik

istatistiksek olarak anlamli degildir (Tablo-28).

Tablo-28: Biyolojik ajan kullanan Juvenil Behget hastalarinda kullanmayanlara

gore tani yasi degerlendiriimesi

Degiskenler OrtalamatSS p-degeri
.. L. Yok 116,57+37,01
Azatioprin Tedavisi 0,756
Var 110,67+56,53
Yok 113,57+44,12
Adalimumab Tedavisi 0 ! ’ =
Var 13240
. Yok 111,69+43,96
infliksimab Tedauvisi 0 ¢ ’ 0,328
Var 135+31,56
. . Yok 114,8+42,83
Interferon Alfa 2a Tedavisi Va -
r‘ -

Tani gruplarina HLA-B35 gen pozitifligi farkliigi istatistiksel olarak
anlamhidir. PFAPA hastalarinda Behget ve kontrol grubuna gére HLA-B35
pozitifligi daha yuksektir.

Tani gruplarina HLA-B58 gen pozitifligi farkliligi istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,009). Kontrol grubu hastalarinda Behget ve PFAPA grubuna
gore HLA-B58 pozitifligi daha yUksektir (Tablo-29).
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Tablo-29: HLA-B gruplarindaki gen pozitifliginin tani gruplarina goére

incelenmesi
e Juvenil Behget PFAPA Kontrol ..
Gen Pozitifligi p-degeri
n % n % n %

HLA-B04 - - - - 2 1,72% -

HLA-B0O7 1 1,69% 7 6,25% 8 6,90% 0,068
HLA-B08 3 5,08% 2 1,79% 6 5,17% 0,307
HLA-B13 2 3,39% 2 1,79% 3 2,59% 0,867
HLA-B14 - - 4 3,57% 5 4,31% 0,739
HLA-B15 1 1,69% 5 4,46% 6 5,17% 0,174
HLA-B18 2 3,39% 5 4,46% 4 3,45% 0,529
HLA-B27 3 5,08% 7 6,25% 0,00% 0,206
HLA-B31 1 1,69% - - - - -

HLA-B35 5 8,47% 25  22,32% 13  11,21% 0,001
HLA-B37 1 1,69% 2 1,79% 3 2,59% 0,607
HLA-B38 - - 2 1,79% 4 3,45% 0,414
HLA-B39 1 1,69% 1 0,89% 1 0,86% 1,000
HLA-B40 3 5,08% 6 5,36% 4 3,45% 0,584
HLA-B41 - - 4 3,57% 1 0,86% 0,18
HLA-B44 2 3,39% 7 6,25% 10 8,62% 0,076
HLA-B45 - - 1 0,89% 4 3,45% 0,180
HLA-B46 - - 1 0,89% - - -

HLA-B47 - - - - 1 0,86% -

HLA-B49 2 3,39% 3 2,68% 6 5,17% 0,307
HLA-B50 6 10,17% 3 2,68% 5 4,31% 0,607
HLA-B51 21 35,59% 13 11,61% 9 7,76% 0,074
HLA-B52 3 5,08% 5 4,46% 3 2,59% 0,695
HLA-B55 - - 4 3,57% 2 1,72% 0,414
HLA-B56 - - - - 2 1,72% -

HLA-B57 1 1,69% 1 0,89% 5 4,31% 0,102
HLA-B58 1 1,69% 2 1,79% 9 7,76% 0,009

HLA-B15, HLA-B35 ve HLA-B51 gen pozitifligi olan PFAPA hastalarin
tani yaslari incelenmis olup ortalama farkliliklar istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0,343) (Tablo-30).
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Tablo-30: HLA-B15, HLA-B35 ve HLA-B51 gen pozitifligi olan PFAPA

hastalarin tani yaglarinin incelenmesi

Gen Pozitifligi Minimum Maksimum Ortalama#SS p-degeri
HLA-B15 6 42 22,50£15,00
HLA-B35 6 84 31,14+20,28 0,343
HLA-B51 4 80 25,85+23,17

HLA-B51 gen pozitifligi olan PFAPA hastalarin kolginin kullanimina
gbre ortalama atak sayisi (p=0.154>0.05) ve ortalama atak suresi
(p=0.462>0.05) farkhhgi istatistiksel olarak anlamh degildir (Tablo-31).

Tablo-31: HLA-B51 gen pozitifligi olan PFAPA hastalarin kolsinin kullanimina

gOre atak sayisi ve atak suresinin incelenmesi

Kolsisin Kullanimi

Degiskenler Yok Var p-degeri
Minimum Maximum OrtalamatSS Minimum Maximum OrtalamazSS

Atak sayisi 8 24 1445,29 6 36 18,6316,84 0,154

Atak sliresi 3 5 410,82 2 7 3,66%1,07 0,462

PFAPA hastalarinda B-12 tedavi orani Behget hastalarina gore
daha yuksektir (p=0,002).

PFAPA hastalarinda kolsisin tedavisinin baslanmasi orani Behcet
hastalarina gére daha dusuktur (p=0,002) (Tablo-32).
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Tablo -32: Tani gruplarina gore ila¢ kullaniminin incelenmesi

. Juvenil Behget PFAPA ..
llag Kullanimi p-degeri
n % n %
. Yok 24 80,00% 27 45,00%
B-12 Tedavisi 0,002
Var 6 20,00% 33 55,00%
. .. Yok 2 6,67% 22 36,67%
Kolsisin Tedavisi 0,002
Var 28 93,33% 38 63,33%
Cimetidin Yok 30 100,00% 57 95,00% 0213
Tedavisi Var 0 0,00% 3 5,00% ’
. .. Yok 21 70,00% 59 98,33%
Steroid Tedavisi <0,001
Var 9 30,00% 1 1,67%
Azatioprin Yok 21 70,00% 60 100,00% <0.001
Tedavisi Var 9 30,00% 0 0,00% ’
Metotreksat Yok 26 86,67% 60 100,00% 0011
Tedavisi Var 4 13,33% O 0,00% ’
Adalimumab Yok 28 93,33% 60 100,00% 0.109
Tedavisi Var 2 6,67% 0 0,00% ’
infliksimab Yok 26 86,67% 60 100,00% 0.011
Tedavisi Var 4 13,33% O 0,00% ’

1. CiYKO Anketi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tani gruplarina gére ortalama CIYKO puanlari kargilagtiriimistir.

FSTP degerlerinde farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Behget
hastalarinda kontrol hastalarina gére FSTP puani daha dusuktir. PFAPA

hastalarinda kontrol hastalarina gére FSTP puani daha dusuktir.

DSTP degerlerinde farkllik istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,009).

Behget hastalarinda kontrol hastalarina gére DSTP puani daha dusuktur.

DSTP degerlerinde farklilk istatistiksel olarak anlamli dedgildir
(p=0,578).

OITP degerlerinde farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).
Behcet hastalarinda kontrol ve PFAPA hastalarina gére OITP puani daha
dusuktar.
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OTP degerlerinde farklilik istatistiksel olarak anlamhidir. Behget
hastalarinda kontrol hastalarina gére OTP puani daha dusiktir. PFAPA

hastalarinda kontrol hastalarina gére OTP puani daha duguktr.

PSTP degerlerinde farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,004).
Behget hastalarinda kontrol hastalarina gére PSTP puani daha dusuktdr
(Tablo-33).

Tablo -33: Tani gruplarina gére CiYKO puanlarinin kargilastiriimasi

i Juvenil Behget 2 PFAPA® Kontrol © p-degeri
civko

Min  Maks Ort+SS Min  Maks Ort+SS Min  Maks Ort+SS

FSTP 18,7 100 61,84+21,49 125 100 63,24+23,79 35,7 100 80,51+16,14 <0,001

DSTP 25 85 60+16,08 0 100 67,67+18,94 30 100 72,92+18,46 0,009

SSTP 25 100  84,17+17,27 100 100  85,58+18,44 35 100  86,25+15,91 0,578

oiTP 10 95 54+21,63 15 100 67,05+22,36 25 100 73,25#17,51 0,001
oTp 36 91 64,37+14,98 26 100  68,27+15,98 48 100 77,53#11,33 <0,001
PSTP 25 90 66,17+14,45 21 100  72,92%15,44 48 100 77,15%#11,92 0,004

FSTP: a-c, b-c, DSTP: a-c; OIiTP: a-b, a-c; OTP: a-c, b-c, PSTP: a-c

2-4 yas grubundaki hastalarda ortalama FSTP puanlari arasindaki
farklihk anlamhdir (p=0,041). PFAPA hastalarinda kontrol hastalarina gore
daha dusiktir. PFAPA hastalarinin OTP puanlari kontrol hastalarina goére
daha dusuktir (p=0,019). 2-4 yas grubundaki PFAPA ve kontrol hastalar
arasinda DSTP (p=0,418), SSTP (p=0,852), OiTP (p=0,147), PSTP (p=0,099)

ortalama puanlari arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir.

5-7 yas grubundaki hastalarda ortalama FSTP puanlari arasindaki
farklihk anlamhdir (p=0,029). PFAPA hastalarinda kontrol hastalarina goére
daha dusuktar.
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5-7 yas grubundaki hastalarin tani gruplarina gére DSTP (p=0,976),
SSTP (p=0,852), OIiTP (p=0,691), OTP (p=0,072), PSTP (p=0,811) ortalama

puanlari arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir.

8-12 yas grubundaki hastalarda ortalama FSTP puanlari arasindaki
farkhlik anlamhidir (p=0,020). PFAPA ve Behget hastalarinda kontrol

hastalarina gore daha dusuktir. 8-12 yas grubundaki hastalarda ortalama

OTP puanlari arasindaki farklilk anlamhdir (p=0,030). Behget

hastalarinda kontrol hastalarina gore daha duaguktdr.

8-12 yas grubundaki hastalarin tani gruplarina gére DSTP (p=0,138),
SSTP (p=0,135), OITP (p=0,073), PSTP (p=0,067) ortalama puanlari

arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamli degildir.

13-18 yas grubundaki hastalarda ortalama FSTP puanlari arasindaki
farkhlik anlamlidir (p=0,013). Behget hastalarinda kontrol hastalarina goére
daha disiktir. 13-18 yas grubundaki hastalarda ortalama OITP puanlari
arasindaki farklihk anlamlidir (p=0,013). Behget hastalarinda kontrol
hastalarina gore daha dusuktur. 13-18 yas grubundaki hastalarda ortalama
OTP puanlari arasindaki farkhlik anlamlidir (p=0,013). Behget hastalarinda

kontrol hastalarina gore daha dusuktur.

13-18 yas grubundaki hastalarin tani gruplarina gére DSTP (p=0,074),
SSTP (p=0,767), PSTP (p=0,091) ortalama puanlari arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-34).
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Tablo 34. Yas ve tani gruplarina gére CiYKO puanlarinin degerlendiriimesi

civko Juvenil Behget @ PFAPA® Kontrol ¢

OrtalamazSS OrtalamaxSS  OrtalamazSS
FSTP - 58,63+23,28 78,97+£13,83
DSTP - 69,12+14,5 75,71+14,84

2.4yl SS'TP - 84,41+£15,19 87,1419,94
OITP - 68,6+25,11 82,86+16,8

oTP - 66,181£14,3 80,14+9,96

PSTP - 72,76+14,08 81,71+8,6

FSTP 74,98+20,87 65,33+£22,09 84,1+16,17
DSTP 68,75+16,52 65,65+20,96 68,85+16,09
5.7 vil SS'TP 9010 86,521+21,34 84,23114,41
OITP 76,25114,36 69,63+19,97 76,151+14,16
oTP 77+11,55 69,17+16,11 78,69+10,63

PSTP 78,2518,88 73,61+£15,48 76,0819,7

FSTP: b-c

FSTP 63,1+23,1 67,92+27,77 82,14+1064
DSTP 61,5£14,73 73,57+21,07 75,88+16,98
8-12 Vil SS;TP 76,5£25,28 87,86x17,18 91.18+11.11

OITP 50,5+£18,77 66,07+25,88 71,1817

oTP 62,3116,81 72,29+18,27 79,9418,84
PSTP 62,5£17,1 75,86+£17,59 78,59+10,72

FSTP: a-c, b-c; OTP: a-c,

FSTP 57,77+£20,51 57,35+£24,41 77,74+20,07

DSTP 56,88116,82 57,5+£15,08 7217+21,99
13-18 Vil SS.TP 87,5+£10,65 80+20,98 83,48+20,47
OITP 50,63+22,35 55+13,04 70,22+19,45

oTP 62,5£13,73 61,33+£15,07 74,3£13,43

PSTP 65,44+12,8 63,83+13,98 75,3114,62

FSTP: a-c; OITP: a-c; OTP: a-c

p-degeri

0,041
0,418
0,852
0,147
0,019
0,099
0,029
0,976
0,441
0,691
0,072
0,811

0,020
0,138
0,135
0,073
0,030
0,067

0,013
0,074
0,767
0,018
0,024
0,091
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CiYKO anketinin tani gruplarina gére soru dagilimi verilmistir (Tablo-35).

Tablo-35: CIYKO anketi soru dagihmi

" Juvenil p-
ClYKo Behget PFAPA Kontrol degeri
i +
Bir bloktan 6512831  OLPE9L g4 17450 0001
fazla yurtimek 7
+ +
Kosmak 61,67+2916 53'3?:1_37'2 76'672_29'4 0,001
+
Sporya da 616762016 028338 5723 0010
egzersiz yapmak 6
o 69,17+33,6 80,83+24,9
+
Fiziksel islevsellik Agir bir sey kaldirmak 62,5+28,43 3 4 0,011
A : n
ile ilgili sorunlar Kendi basina dus 72,5¢31,04 75,83+31,5 92,5:19,69  <0,001
ya da banyo yapmak 4
S +
Evdeki gunlk 641722838  °O8BL3  ghi5506 o012
isleri yapmak 8
+ +
easmm ya da 53,33423,43 57,08+26,8  73,33%25,9 0,001
agrisinin olmasi 8 8
+
Dusuk enerji diizeyi 57,5+27,97 68'331_23'4 76,25127,4 0,005
. - n +
Korkmu's ya da trkmus 58,33431,71 66,67+25,4 70,83+24,4 0,170
hissetmek 9 3
e R + +
Huzunl.u ya da lzgilin 52.5428,88 65,83+23,4 71,67+23,2 0,008
Duygusal hissetmek 6 3
. + +
islevsellik Ofkeli hissetmek 48,33+23,61 54’586_28’5 67'083_25'8 0,004
ile ilgili sorunlar
+ +
Uyumakta zorluk cekmek 69,17+26 74’582_27’4 79’179_23’9 0,190
Kendisine ne olacagi 7333+27.5, 75,42+27,8
+2 2
konusunda endise duymak 65£29,8 7 1 J2s=
Ye_lsltlarl ile . 80,83+22,44 80,83+24,9 82,92+22,3 0,855
gecinememesi 4 1
+ +
Ya§|tlar|n|n'onunla . 89,1722 44 87,92+22,7 88,33+19,7 0,794
arkadas olmak istememesi 8 8
i i + +
?os'ya'l .|§IevseII|k Yasitlar ta_raflnt.:lan 90£19,25 92,08+17,5 84,58+25,2 0,306
ile ilgili sorunlar alay edilmesi 2 5
Yasitlarinin yapabildig; 81,67£23,61 84,1723  85:21,69 0,793
seyleri yapamamasi
Yasltlarlyla. oyun 79,17+24,64 82,92+21,8 90,42+16,6 0,032
oynarken geri kalmasi 3 5
Kresteki faaliyetlerini : 84,09+18,1 i i
yasitlari gibi yapamamasi 7
Kendini iyi hissetmedigi ) 67,05+28,2 ) )
icin krese gidememesi 3
Doktor yada hastaneye 61,36+31,5
gittigi icin krese - - - -
gidememesi
Sinifta dikkatini 73,03+26,2 73,31+30,0
i ’ 7 7’ 7’ 1
Okuldaki yasami toplayamamasi 63,33£33,95 4 4 0,39
S +
LAE T Bazi seyleri unutmas 57,5¢31,59  67,76%24,6 65'62‘26'6 0,354
+28,2
Derslerinden geri kalmasi 68,33+33,43 77,63+26,5 77'977 8, 0,418
T n +
K_e.ndml iyi h_lssetmedlg_l 52.5427,35 58,55+31,4 80,08+22,1 <0,001
icin okula gidememesi 5 6
Doktora yada hastaneye
+2 2,03+22
gittigi icin okula 27,5+24,87 47'375 83 7 '038 7 <0,001

gidememesi
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Atak sayisi ile OITP arasinda ayni yonlii %21,3’lik anlamli iligki vardir
(p=0,044). FSTP, DSTP, SSTP, OTP ve PSTP ile atak sayisi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur (Tablo-36).

Tablo-36: Atak sayisi ve CIYKO puanlari arasindaki iligkilerin incelenmesi

Degiskenler Atak Sayiss FSTP DSTP SSTP  OITP oTP PSTP

r 1,000 0,038 0,096 0,030 0,213 0,064 0,180
Atak Sayisi

p - 0,719 0,366 0,782 0,044 0,546 0,089
o r 1,000 0486 0,394 0,309 0,826 0,479
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
S r 1,000 0,409 0,403 0,727 0,785
p 0,000 0,000 0,000 0,000
r 1,000 0,241 0,586 0,626

SSTP
p - 0,003 0,000 0,000
. r 1,000 0,597 0,762

oITP
p - 0,000 0,000
" r 1,000 0,826

oTP
p 0,000
r 1,000

PSTP -

Oral aft durumuna gére ortalama CIYKO puanlari arasindaki farklihk
incelenmigtir. Oral afti olanlarin olmayanlara gére DSTP puani daha dusuktur
(p=0,044). Oral afti olanlarin olmayanlara gére OITP puani daha disiktir
(p=0,018). Oral aft durumuna gore ortalama FSTP (p=0,761), SSTP (p=0,348),
OTP (p=0,286) ve PSTP (p=0,058) puanlari arasindaki farkhlik anlamh degildir
(Tablo-37).
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Tablo-37: Oral aft durumuna gore juvenil behget ve pfapa hastalarinin CIYKO

puanlarinin karsilastirilmasi

. Oral Aft _

CIYKO el ViRt p-degeri
Fiziksel Saglikla Toplam Puani (FSTP) 65,19+21,65 61,37+23,72 0,761
Duygusal Saglkla Toplam Puani (DSTP) 68,64+19,17 63,07+17,65 0,044
Sosyal Saglikla Toplam Puani (SSTP) 86,67+21,02 84,21+16,09 0,348
Okuldaki islevselligi Toplam Puani (OITP) 72,87+19,99 5681+22,48 0,018
Olgek Toplam Puan (OTP) 71,03+15,52 64,61+15,41 0,286
Psikosoyal Saglikla Toplam Puani (PSTP) 75,94+15,11 67,61+14,81 0,058

HLA-B51 pozitifligine gére FSTP (p=0,269), DSTP (p=0,843), SSTP
(p=0,884), OITP (p=0,201), OTP (p=0,706), PSTP (p=0,535) ortalamalari

arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tablo-38: PFAPA hasta grubunda HLA-B51 pozitifligi olan ile olmayan

arasinda yasam kalitesi puanlarinin iligkilendirilmesi

CIYKO Hayir E— p-degeri
Fiziksel Saglikla Toplam Puani (FSTP) 61,44+23,87 69,74+23,25 0,269
Duygusal Saglikla Toplam Puani (DSTP) 67,66£19,78 67,69+16,28 0,843
Sosyal Saglkla Toplam Puani (SSTP) 85,21+19,45 86,92+14,8 0,884
Okuldaki islevselligi Toplam Puani (OiTP) 68,82+22,4 60,63+21,87 0,201
Olgek Toplam Puan (OTP) 68,6+16,07 67,08+16,22 0,706
Psikosoyal Saglikla Toplam Puani (PSTP) 73,53+15,75 70,69+14,64 0,535

HLA-B51 Pozitifligi

HLA-B51 pozitifligine goére FSTP (p=0,563), DSTP (p=0,999), SSTP
(p=0,304), OITP (p=0,372), OTP (p=0,824), PSTP (p=0,689) ortalamalari
arasindaki farkllik istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-39).
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Tablo-39: Juvenil Behget hasta grubunda HLA-B51 pozitifligi olan ile olmayan
arasinda yasam kalitesi puanlarinin iligkilendirilmesi

HLA-B51 Pozitifligi

CIYKO Hayir — p-degeri
Fiziksel Saglikla Toplam Puani (FSTP) 65,24+26,37 60,38+19,6 0,563
Duygusal Saglkla Toplam Puani (DSTP) 59,44+16,09 60,24+16,47 0,999
Sosyal Saglikla Toplam Puani (SSTP) 80+17,85 85,95+17,15 0,304
Okuldaki islevselligi Toplam Puani (OITP) 60+19,53 51,43+22,42 0,372
Olgek Toplam Puan (OTP) 65,44+17,88 63,9+14,02 0,824
Psikosoyal Saglikla Toplam Puani (PSTP) 66,11+14,55 66,19+14,77 0,689

1.2. PFAPA Hastalan igin Kétii Yagsam Kalitesine Ait Kestirim Degerinin
Belirlenmesi

PFAPA hastalarinin kétu yagsam kalitesine ait kestirim degerini elde
etmek icin ROC analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda kestirim degeri
OTP<74,60 olarak elde edildi. 74,60 degerinin altindaki PFAPA hastalari koti
yasam kalitesine sahip hastalar olarak saptandi. ROC analizi sonucunda AUC
degeri 0,683 (p=0,001), kestirim degerine iliskin duyarhlik 0,617, 6zgullik ise
0,700 olarak elde edildi. Sonuglar $ekil 3’de verildi.

/ AUC: 0.683

4 Standart Hata: 0.050

’ p-degeri=0.001

Gliven Aralig (%95): [0.585, 0.780]
Kestirim Degeri: 74.60<

Duyarhhk: 0.617

Ozguilliik: 0.700

08

06|

Duyarlilik

04

00 02 04 06 08 10

1 - Ozglillik

Sekil 3. PFAPA hastalar igin kétli yasam Kkalitesinin ROC analizi ile
belirlenmesi
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PFAPA hastalarinin %61,67’si kotu, %38,33’U ise iyi yasam kalitesine
sahiptir (Tablo-40).

Tablo-40: PFAPA hastalarinin yagsam kalitesi dagilimi

Yasam Kalitesi n %
Kot 37 61,67%
iyi 23 38,33%

PFAPA hastalarinin yagam kalitesine gore yas, tani yasli, atak sayisi
ve atak suresi degerlendirildi. Yasam kalitesine gore ortalama yas (p=0,421),
tani yasi (p=0,079), atak sayisi (p=0,733) ve atak suresi (p=0,412) farklihgi
istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-41).

Tablo-41: PFAPA hastalarinin yasam kalitesine gore yas, tani yasi, atak
sayisl ve atak suresinin degerlendirilmesi

Yasam Kalitesi

Degiskenler - o p-degeri
Kotu lyi
Yas 6,7+3,23 7,52+3,64 0,421
Tani Yasi (Ay) 33,43£20,59 24,13+15,3 0,079
Atak sayisi 17+6,19 17,3946,13 0,733
Atak siiresi 4+1 3,74+1,01 0,412

PFAPA hastalarinin yasam kalitesine gore bazi 6zellikleri incelendik.

Yasam Kkalitesi iyi olan PFAPA hastalarin HLA-B15 pozitiflik orani
yasam kalitesi kotu olanlara gore daha yuksektir (p=0,006).

Yasam kalitesi ile cinsiyet (p=0,597), anne-baba arasi akrabalik
(p=0,460), ailede pfapa oykusu (p=0,496), hastanin tonsillektomi operasyonu
gecirme oykusu (p=0,327), oral aft (p=0,822), sik Usye 6ykusu (p=0,580),
eklemlerde kizariklk siglik agri hareket kisithhgr (p=0,054), hla-b51 pozitifligi
(p=0,991), hla-b35 pozitifligi (p=0,394), kolsisin kullaniminin atak sikhgini
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azaltma durumu (p=0,936) arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml degildir
(Tablo-42).

Tablo-42: PFAPA hastalarinin yasam kalitesine gore bazi 06zelliklerinin

degerlendiriimesi

Yagam Kalitesi

Degiskenler Kot iyi p-degeri
n % n %
Cinsivet Erkek 25 67,57% 14 60,87% 0597
g Kadin 12 32,43% 9 39,13% ’
Anne Baba Yok 30 81,08% 21 91,30%
Aras| v 7 18,92% 2 8,70% 0,460
Akrabalik ar 17E0 IR
Ailede Yok 26 70,27% 18 78,26%
PFAPA 0,496
. .. Var 11 29,73% 5 21,74%
Oykiisii
Hastanin Yok 27 72,97% 14 60,87%
Tonsilektomi
Operasyonu 0,327
Geci Var 10 27,03% 9 39,13%
ecirme
Oykiisii
Yok 15 40,54% 10 43,48%
Oral Aft 0,822
Var 22 59,46% 13 56,52%
Sik USYE Yok 15 40,54% 11 47,83% 0.580
OYKUSU Var 22 59,46% 12 52,17% ’
Eklemlerde Yok 18 48,65% 17 73,91%
Kizariklik
Sislik Agn 0,054
Var 19 51,35% 6 26,09%
Hareket
Kisithhig
HLA-B51 Yok 29 78,37% 18 78,26% 0.991
Pozitifligi Var 8 21,63% 5 21,74% ’
HLA-B15 Yok 37 100% 18 78,26% 0.006
Pozitifligi Var 0 0% 5 21,74% ’
HLA-B35 Yok 20 54,05% 15 65,22% 0.394
Pozitifligi Var 17 45,95% 8 34,78% ’
Kolsisin Yok 10 27,02% 6 26,09%
KuIIanln:u 0,936
Atak Sikhigim  var 27 72,98% 17 73,91%
Azaltti mi?
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1.3. Juvenil Behget Hastalarn igin Kotii Yasan Kalitesine Ait Kestirim

Degerinin Belirlenmesi

Behget hastalari igin kot yasam kalitesine ait kestirim degerini elde etmek igin
ROC analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda kestirim degeri OTP<72,50
olarak elde edildi. 72,50 degerinin altindaki Behget hastalari kéti yasam
kalitesine sahip hastalar olarak saptandi. ROC analizi sonucunda AUC degeri
0,769, kestirim degerine iligkin duyarhlik 0,733, 6zgullik ise 0,717 olarak elde
edildi. Sonuglar Sekil 4’te verildi.

AUC: 0.769
08 | Standart Hata: 0.056
p-degeri<0.001
Glven Araligi (%95): [0.659, 0.879]
Kestirim Degeri: 72.50<
Duyarlilik: 0.733
Ozgiilliik: 0.717

Duyarlilik

04

/
00 02 04 06 08 10

1 - Ozgiillik

Sekil 4. Juvenil Behget hastalari icin koéti yasam kalitesinin ROC analizi ile
belirlenmesi

Behget hastalarinin %73,33’'0  kotl, %26,67’si ise iyi yasam
kalitesine sahiptir (Tablo-43).

Tablo-43: Juvenil Behget hastalarinin yasam kalitesi dagilimi

Yasam Kalitesi n %
Kotii 22 73,33%
yi 8 26,67%
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Yasam kalitesine gore ortalama yas (p=0.185>0.05), tani yasi
(p=0.629>0.05), atak sayisi (p=0.909>0.05) ve atak suresi (p=0.662>0.05)
farkhligi istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo-44).

Tablo-44: Juvenil Behget hastalarinin yasam kalitesine goére yas, tani yasi,

atak sayisi ve atak suresinin degerlendirilmesi

Yasam Kalitesi

Degiskenler i i p-degeri
Kota lyi
Yas 13,513 114,21 0,185
Tani Yasi (ay) 118,36+38,18 105£55,46 0,629
Atak sayisi 8,91+4,65 9,5+7,29 0,909
Atak siiresi 7,05%2,75 7,13+1,46 0,662

Juvenil Behget hastalarinin yasam kalitesine gore bazi oOzellikleri
incelendi. Yasam Kkalitesi ile cinsiyet (p=0,698), anne-baba arasi akrabalik
(p=0,469), hastanin tonsilektomi operasyonu gecirme oykusu (p=0,155), oral
aft (p=0,158), Eklemlerde Kizariklik Siglik Agri Hareket Kisithligi (p=0,999),
HLA-B51 Pozitifligi (p=0,999), HLA-B15 Pozitifligi (p=0,999), HLA-B35
Pozitifligi (p=0,102) ve kolsisin kullaniminin atak sikligini azaltma (p=0,712)

durumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli dedgildir.
Kotu yasam kalitesine sahip Behget hastalarinda sik Gsye dykusu orani

iyi yasam kalitesine sahip Behcet hastalara goére daha yuksektir (p=0,039)
(Tablo-45).
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Tablo-45: Juvenil Behget hastalarinin yasam kalitesine gore bazi 6zelliklerinin
degerlendiriimesi

Yagam Kalitesi

Degiskenler Kot iyi p-degeri
n % n %
L. Erkek 9 40,91% 4 50,00%
Cinsiyet 0,698
Kadin 13 59,09% 4 50,00%
ANNE BABA ARASI Yok 21 95,45% 7 87,50% 0.469
AKRABALIK Var 1 4,55% 1 12,50% ’
. . Yok 22 100,00% 8 100,00%
Ailede PFAPA Oykiisii -
Var 0 0,00% 0 0,00%
Hastanin Tonsilektomi Yok 16 72,73% 8 100,00%
Operasyonu Gegirme 0,155
YN Var 6 27,27% 0 0,00%
Oykiisii
Yok 4 18,18% 4 50,00%
Oral Aft © ° ° 0,158
Var 18 81,82% 4 50,00%
.. v . Yok 9 40,91% 7 87,50%
Sik USYE OYKUSU 0,039
Var 13 59,09% 1 12,50%
Eklemlerde Kizarikhik Yok 4 18,18% 1 12,50%
Sislik Agri Hareket 0,999
. Var 18 81,82% 7 87,50%
Kisithhg
e Yok 7 31,82% 2 25,00%
HLA-B51 Pozitifligi 0,999
Var 15 68,18% 6 75,00%
Yok 21 95,45% 8 100%
HLA-B15 Poxzitifligi . . 0,999
Var 1 4,45% 0 0%
e Yok 20 90,90% 5 62,50%
HLA-B35 Pozitifligi 0,102
Var 2 9,10% 3 37,50%
Kolsisin Kullanimi Atak Yok 4 18,18% 1 12,50% 07D
Sikhgini Azaltti mi? Var 18 81,82% 7 87,50% ’
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TARTISMA

PFAPA Sendromu ilk olarak 1987 yilinda Marshall ve arkadaslari
tarafindan periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile
seyreden 12 gocuk hastada Marshall Sendromu olarak tanimlandi. Daha sonra
bu tablo 1989 yilinda PFAPA sendromu olarak adlandirildi (1).

Ozellikle bes yasin altindaki gocuklarda yineleyen ates yakinmasi
oldugunda ayirici tanida mutlaka hatirlanmasi gereken bir hastaliktir. PFAPA
Sendromunun baslica bulgulari periyodik ates, aftéz stomatit, farenjit ve

servikal lenfadenopatidir (18).

Behget hastaligi cilt, g6z, gastrointestinal, noérolojik ve eklem
tutulumunun eslik etti§i reklrren oral ve genital aftlarla karakterize olan
arteriyal ve venoz sistemde her boyutta damar tutabilen otoinflamatuar bir
hastaliktir (56). Hastalik 6zellikleri yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda buyuk
Olcude farklilk gosterir. Hastaligin prevelansi, klinik bulgularin goérilme sikhg,

seyri ve tani kriterleri erigkin ve ¢cocuklarda farkhdir (51).

Behget hastaligi tipik olarak 20-40 yaslarinda gérulmesine ragmen son
dénemde yapilan kohort ¢calismalarinin sonuglarina goére tum vakalarin %2,5 -
4,51 cocukluk déneminde goézlenmektedir (80). Fransa’da yapilan ulusal bir
calismada BH'nin 15 yas altindaki vakalarda prevalansinin 1/600.000 oldugu
tahmin edilmektedir (53). Ulkemizde yapilan ulusal baska bir calismada

cocukluk ¢agi BH’nin orani tum BH olgularinin %3,3’Unu olusturmaktadir (81).

PFAPA sendromu ve Behget Hastali§i benzer patogenezim ve klinik
Ozellikleri paylastigi icin erigkinlik doneminde BH tanisi konan hastalarin
cocukluk doneminde PFAPA sendromu ile uyumlu semptomlar gosterebilecegdi

varsayilmaktadir (82).

Tibbin butin alanlarinda hastaya butlnsel olarak yaklasma, fiziksel,
ruhsal ve sosyal agidan iyilik durumunu Olgmek amaciyla yagsam kalitesi
kavrami ortaya ¢ikmistir (73). PFAPA sendromu, yetisgkinlik cagindan once
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hemen her hastada tamamen gectidi icin diger periyodik ates hastaliklarina
Kiyasla iyi huylu bir hastalik olarak kabul edilir. Belki de bu nedenle PFAPA
tanih  hastalarla yapilmigs yasam kalitesi degerlendiriimesi c¢alismalari
neredeyse yok denecek kadar az sayidadir. PFAPA sendromu yasam
kalitesini kotu yonde etkiledigi bilinen Juvenil Behget hastaligi ve
hastaliklarinin gunumuzde tedavisinin ana amaci semptom kontrolinun

saglanmasi ve hastalarin yagsam kalitesini arttirmaktir.

PFAPA vakalarin ¢ogu bes yasin altindadir (8,18,32). Padeh ve
arkadasglan 2008 yilinda yas araligi 8-37 yil arasinda degisen 15 geg¢
baslangi¢li PFAPA olgusu rapor etmislerdir (38). Feder ve arkadaslari
yaptiklari bir galismada hastalarin % 80’ inin 5 yasindan dnce tani aldigini ve
ilk atak gorulme yasinin 33 ay oldugunu bildirmislerdir (50). Literatlirde baska
bir calismada ise Gattorno ve arkadaslari ataklarin ortalama baslangi¢ yasini
22 ay olarak bildirmislerdir (36).

Karincaoglu ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok merkezli demografik
arastirmada 83 pediatrik Behget hastasinin ilk basvuru yasi ortalamasi 12,3
olarak bildirilmistir (83). Bahabri ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir

¢alismada tani anindaki ortalama yas 11,5 bulunmustur (84).

Bizim calismamizda ise PFAPA hasta grubundaki vakalarin ilk tani
aldiklari yaslari PFAPA grubunda minimum 8 ay, maksimum 84 ay olup ilk tani
konulduklari yas ortalama 30,06 £ 19,15 aydir. Behget grubundaki vakalarin
yasl minimum 36 ay, maksimum 192 ay olup ilk tani anindaki yas ortalamasi
114,80 + 42,83 aydir. Hastalarimizin yas ortalamalari literatur ile uyumlu

bulunmustur.

Padeh ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada PFAPA’ll ¢ocuklarda
bidyime ve gelismenin etkilenmedigi gosterilmigtir (14). Calismamizda tani
gruplarindaki hastalarin baytk gogunlugu hem kilo persentil degeri hem de boy

persentil degeri bakimindan 10-90p grubunda yer aldi.

PFAPA sendromunda hastalik bulgulari gogunlukla bes yasin altinda

goralur. Ataklar dizensiz olarak ortalama bir aylik aralarla gelir (14,85).
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Hastaligin baglama yasi alti aya kadar disebilmektedir (7,86). Ates 3-7 gln
(ortalama 5 guin) stirmekte ve ani olarak dismektedir (8). Bu sendromda diger
periyodik ates sendromlarindan farkli olarak yas buyudukge atak aralari
acllmakta ve 4-8 yil iginde spontan iyilesme gorulmektedir (32). Bizim
calismamizda atak sikhdi ve sureleri literatlr ile benzer bulunurken PFAPA
hastalarinda cinsiyete gore ortalama atak sayisi arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz olup; cinsiyete gore ortalama atak suresi arasindaki fark
erkeklerin atak suresi istatistiksel olarak daha uzun bulunmustur. Behget
hastalarinda cinsiyete gore ortalama atak sayisi ve atak stresi arasindaki fark

istatistiksel olarak literatur ile benzer bulunmusgtur.

Tedavide glukokortikoidler PFAPA tanili hastalarin ates ataklarini %95
oraninda geriletmektedir (9,14,43). Feder ve ark. (50) yaptigi ¢alismada tek
doz glukokortikoide yanitin tani araci olarak kullanilabilece@i bildirilmigtir.
Ancak glukokortikoidler bir sonraki atagi engellememekte ve bazen ataklar

arasl sureyi kisaltabilmektedir.

Hastaligin tedavisine yonelik literatirdeki caligmalari inceledigimizde
Amarilyo ve ark. (87) c¢alismasinda hastalarin %87,1’'ne (264 hasta)
kortikosteroid tedavisi uygulanmis. Bu tedavi verilen hastalarin %90’dan
fazlasinda ilk doz sonrasi atesin dustigu izlenmis olmasina ragmen hastalarin
tamamina yakininda atesli epizodlar arasinda surenin kisaldigi goralmustur.
Bu calismada kolsisin tedavisi hastalarin %35,6 (108 hasta) kullaniimis ve
hastalarin  %59,2’sinde kolsisin tedavisinin etkin oldugu gorulmasgtir.
Tonsillektomi uygulan hastalarin orani %5,6 (17 hasta) olarak bulunmustur. Bu

hastalarda tedavi basarisinin orani ise %76,4 olarak bulunmustur (87).

Hofer ve ark. (10) yapmis oldugu bir bagka calismada ise 301 hasta
incelenmis olup bu hastalarda KS tedavi uygulanma orani %49 olarak
bulunmustur. Tedavi basarisi %95 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise kortikosteroid tedavisi hastalarin %66,6’sina uygulandigi gérulda, Hofer ve
arkadaslarinin galismasina benzer oranda oldugu fakat Amarilyo ve
arkadaslarinin  galismasindaki orana gore dusuk oldugu saptandi.
Calismamizda dahil edilen hastalarin %100’Unde kortikosteroid tedavisinin
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basarili oldugu literaturdeki calismalara gore daha yuksek olup benzer
gorulmustur. Kolsisinin Iokositlerin  kemotaksisini saglayan mikrotubul
olusumuna engel oldugu ve bodylece enflamatuvar mediatorlerin salinimini
azalttigr bilinmektedir. Calismamizda kortikosteroide yanit alinmis PFAPA
hastalarinda kolsisin kullanimi ve cinsiyet arasindaki iliski incelendik; fakat
streoide yanit alinmis PFAPA hastalarinda kolsisin kullanimi ve cinsiyet

arasindaki iligki anlamli bulunamamistir.

Steroidden badimsiz pfapa ataklarini azaltmada kolsisin tedavisinin
roline deginecek olursak; Gunes ve ark. (88) 2015 yilinda yapmis olduklari
400 PFAPA sendromunun dahil edildigi retrospektif calismada dizenli kolsisin
tedavisi alanlarin %85'inde (n =303) profilaksi sonrasi epizod araliginin
uzadigi saptanmistir. Kolsisin grubunda epizodlar arasi sire profilaktik kolsisin
tedavisinde 18.8 + 7.9 gunden 49.5 £ 17.6 gune anlamh sekilde uzamigtir.
Dusser ve ark. (89) 2016 yilinda yapmis olduklari ¢ok merkezli retrospektif
calismada kolsisin tedavisinin basarisi %45 olarak bulunmustur. Tasher ve
ark. (48) 2008 yilinda yaptiklari ¢calismayla dizenli kolsisin tedavisi verdikleri
hastalarda %89 oranin yanit aldiklarini géstermistir. Eurofever kayit
calismasinda 92 PFAPA hastasinda sadece 5 hastaya hastalarin yaklagik
%6’sina kolsisin tedavisi uygulandi. U¢ hastada ataklar tamamen diizelirken,
2 hastada kismi yanit alindigi goraldi (44). Calismamizda kolsisin tedavisi
hastalarin %83,3’Une n=50 hastaya uygulanmistir, literattirdeki ¢aligmalarla
kiyaslayacak olursak calismamizda daha fazla hastaya kolsisin tedavisinin
verildigi goruldi. Bu tedavi sonrasi %73,3 hastada tedavinin etkinligi
gorulmustur. Tedavi etkinligi Tasher ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismayla uyumlu olarak bulundu. Bu bulgular bize duzenli kolsisin tedavisinin

PFAPA sendromunda faydali olabilecegini gostermistir.

Farkh yas gruplarindaki ¢ocuklari etkileyebilen Behget hastaligi ve
PFAPA sendromu ates, oral aft, atralji gibi benzer klinik belirtileri paylasirken
patogenezlerinde de benzerlikler gosterirler. IL-1B'nin dnemli bir patogenetik
rol oynamasiyla belirgin bir sitokin salgilanmasinda bozulma gosterir (29,90).
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Orofaringeal mukozadaki aftéz Ulserler ve inflamasyon, sadece
PFAPA'nin degil, ayni zamanda Behget hastalidi ve tekrarlayan aftéz stomatit

gibi diger bozukluklarin da temel 6zelligidir (91).

Cantarini ve ark.’nin (92) yaptigi bir calismada PFAPA sendromu ve
Behcget hastaliginin benzer patogenetik ve klinik 6zellikleri paylastigl Uzerine
erigkin doneminde BH tanisi konan hastalarin gocukluk doneminde PFAPA
sendromu ile uyumlu semptomlar gosterebilecegini varsaydiklari ¢alismada
80 Behget Hastaligi olgusundan 24'G (%30) ¢ocuklukta PFAPA sendromu tani

kriterlerini de yerine getirdigini gdstermistir.

Koné-Paut ve ark.’nin (51) yaptigi uluslararasi prospektif kohort
calismasinin sonuglarina goére pediatrik BH siniflandirma kriterleri 2015 yilinda
yayinlanmigtir. Toplam vaka sayisinin 156 oldugu ¢alismada erkek kadin orani
1’dir. Cocuklarin %100’unde oral ulser, %55,1’inde genital Ulser, %66,7’sinde
cilt lezyonlar, %45,5'inde g6z tutulumu, %41’inde eklem tutulumu,
%14,7’sinda damar tutulumu, %59,6’sinda sinir sistemi tutulumu oldugu
goriimustir. Biz calismamizda Behget tanili hastalarimizin gocuklugunda sik
kriptik tonsillit gordlme oranini %46,67 (n=14) bulduk. Ayrica PFAPA

hastalarimizda Behcget hastalikli aile ferdi oranini %5 (n=3) saptadik.

Karincaoglu ve ark.’nin (93) ulkemizde yaptidi ¢ok merkezli bir
calismada da literattirde oldugu gibi Behget hastalarinda en sik gorulen bulgu
oral Ulserasyon olup bunu genital Ulserasyon izlemistir. Bizim ¢alismamiz da
literattirle uyumlu olup her iki hasta grubunda en sik klinik bulgu oral aft olarak

saptadik.

PFAPA hastaligin olusum mekanizmasinda sitokin reguilasyon
bozukluklarindan supheleniimekte olup gergcek bir otozomal ya da resesif
genetik gecis olup olmadidi bilinmemektedir (94). Martin ve ark. (95) yapmis
oldugu calismada iki kardes PFAPA olgusu incelendi. Bu hastalarin anne ve
buyukannelerinde de cocukluk yilarinda PFAPA semptomlari yasadiklari
goéruldu. Bu cgalisma bize PFAPA igin genetik bir yatkinhgin s6z konusu
olabilecegini dugundurmektedir. Bizim galismamizda ailesinde PFAPA oykusu
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bulunan hasta sayisi 16 (%26,7) idi. Ailede FMF 6ykusu olan hasta bireylerin
sayisi 15 (%25) idi.

BH ile ilgili yapilan son galismalar bu hastaligin poligenik bir hastalik
oldugunu, HLA B5 ve IL17 yolagi ile ilgili oldugunu net olarak ortaya
koymaktadirlar (96). Gerek Turk gerekse Japon hastalar Uzerinde yapilan
genis “genom- 21 boyunca iligki ¢calismalar1” hastaligin patogenezine ve belki
tedavisine 1sik tutacak molekuller bilgileri icermektedir. Koné-Paut ve
arkadaslarinin yaptigi uluslararasi prospektif kohort ¢calismasinda: Hastalarin
%24,4'Unde aile Oykusu vardir (51). Bizim galismamizda da genetik ylk
hastalarin aile dykuleri ve HLA B5 varligi ile klinik olarak analiz edilmistir.
BH’da 6zellikle gocuklarda genetik yuk belirgin olarak kendini géstermektedir.
Hastalarimizin %46,67’sinin (n=14) ailesinde BH hikayesi vardi. Ek olarak
bizim calismamizda PFAPA ve Behget hastalarinda kontrol grubuna goére
babanin ¢ocukluk doneminde bademcik enfeksiyonu gecirme oykusu daha

yuksekti.

Manthirama ve ark.(91) yaptidi ¢ok merkezli ulusal bir kohort
calismasinda: BBT'ler, tekrarlayan aftéz stomatit, PFAPA ve Behget
hastaligini icerir. Tekrarlayan aftdéz Ulserler, nispeten zayif HLA iliskileri ile
spektrumun hafif ucunda yer alirken, Behget hastaligi en siddetli hastalik
belirtilerine ve en gucla HLA iliskilerine sahiptir ve PFAPA ise ortada gegis

zonu olarak belirtilmistir.

Behget's spectrum disorders (BSDs)

Recurrent aphthous PFAPA Behget's
stomatitis disease
>

increased disease severity
stronger HLA associations

Sekil- 5: Behget Benzeri Tablolar (91)
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BBT'ler, tekrarlayan aftdéz stomatit, PFAPA ve Behget hastaliini igerir.
Tekrarlayan aftéz Ulserler, nispeten zayif HLA iliskileri ile spektrumun hafif
ucunda yer alirken, Behget hastaligi en siddetli hastalik belirtilerine ve en guglu

HLA iligkilerine sahiptir ve PFAPA ise ortada gecis zonu olarak belirtiimistir.

Bu hastaliklarin her birinde HLA iligkilerinin gtici farklidir. Behget
hastaliginda, sinif | HLA iligkileri, MHC disi genomik varyantlardan ¢ok daha
guclu ve hastalik igin ana risk alelleridir; en guglu risk aleli olan HLA-B*51 ,
¢ogu calismada Behget hastaligina sahip olma olasiligini U¢ ila yedi kat
artirmaktadir. Avrupa-Amerikan PFAPA kohortunda, sinif | ve sinif Il HLA
birlikteliklerinin PFAPA'ya sahip olma olasiligini yaklasik iki kat artirdigi
gOsterilmigtir (91).

Manthirama ve ark.(91) yaptigi Avrupa-Amerika kohort ¢alismasinda
%5'ten fazla baskin alel frekansina sahip en 6nemli 10 HLA alel iliskisi
degerlendiriimis ve PFAPA icin énemli risk alelleri belirlenmis (HLA-B*15:01,
HLA-C*08:02 HLA-B*35:02, HLA-DRB1, HLA-DQA1l ve HLA-DQB1). Ayni
calismada HLA-B*15, belirlenen bu alti alel igcerisinde her G¢ hastalik i¢in de
onemli bir risk aleli olarak tanimlanmigtir. Tarkiye’de Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi Doku Tipleme Laboratuvar tarafindan HLA antijenlerinin
dagilimi arastiriimasi ¢alismasinda: Toplam 1903 kiginin verileri incelenmis ve
HLA sinif | ve Il allel sikligi hesaplanmis ve en sik goértlen HLA-B allelleri;
HLA-B*35 (%16,3), HLA-B*51 (%15,2) ve HLA-B*44 (%8,3) olarak tespit
edilmistir (97). Bizim ¢galismamizda olgularin sadece HLA-B aleli taranabilmisti.
HLA-B gruplarindaki gen pozitifligi oranlari tani gruplarina gore
inceledigimizde; sonucumuz literatliirdeki calismaya benzer olarak tani
gruplarinda tum HLA-B gruplari icerisinde HLA-B35 gen pozitifligi farkhhgi
istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) yUksek saptamis olup ayni zamanda
PFAPA hastalarinda Behcet ve kontrol grubuna goére HLA-B35 pozitifligi daha
yuksek bulduk. Bu risk varyantlarinin ve HLA alellerinin PFAPA'daki rolunu

anlamak icin daha ileri galismalar gereklidir.

PFAPA hastalari siklikla, inflamatuar ataklar nedeniyle okula
gidememek gibi, aile ve gocugun psikolojik sagligi uzerinde olasi énemli bir
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etkisi olan tibbi olmayan sorunlari bildirmektedir. Bu duslncelere ragmen, ¢cok
az calisma tekrarlayan otoinflamatuar sendromlu hastalarin yagsam kalitesine
odaklanmistir (98).

Grimwood ve ark.(78) tarafindan PFAPA hastalarinda yasam kalitesi
ilk kez 2018 yilinda n:33 PFAPA tanili hasta grubu ve n:27 FMF tanili kontrol
grubuna kiyasla degerlendiriimis ve yasam Kkalitesi puanlari dusuk olarak

bulunmustur.

Behget hastaliginda calismalar genellikle etyopatogenez, tani ve
tedavi yontemleri Uzerine odaklanmistir. Simdiye kadar yapilan az sayidaki
calismada, Behget hastaliginin yagsam kalitesi Uzerindeki etkileri ¢esitli genel
ve dermatolojiye 6zel yasam kalite anketleri kullanilarak degerlendirilmigtir.
Bundan yola c¢ikarak galismamizin Juvenil Behget cocuklarinin refahinin,
yasam kalitesi Uzerinde fiziksel, duygusal, sosyal, okul becerisi ve psikososyal
islevsellik Uzerine belirgin bir olumsuz etkiyle 6nemli Ol¢clide degistigini

gOsterdigini soyleyebiliriz.

PFAPA ve Juvenil Behget hastaligi ataklarla seyretmesi, PFAPA ‘nin
erken tani yasi, Behget hastalarin dmur boyu tedavi almasi, duzenli doktor
kontrollerine gereksinim, okul ve oyun ortamindan uzak kalinmasi gibi
faktorlere bagli olarak yasam Kkalitesini etkiledigi dustntlmektedir (98).
Arastirmamizda randomize segilen, herhangi bir kronik hastaligi olmayan
kontrol grubu ile PFAPA ve Juvenil Behget hasta gruplarinda CiYKO puanlari
degerlendirilmistir. Kontrol grubunun yas ile cinsiyet dagihmi PFAPA ve
Juvenil Behget hastalarina kiyasla farkhlik gostermemesi U¢ grup arasinda
CIYKO puanlarin dagihmda yas ve cinsiyet etkisinin arindiriimasi agisindan
etkili olmustur. Ayrica calismamizda saglikh kontrol grubunda CIYKO
puanlarinin PFAPA ve Juvenil Behget hastalarina kiyasla yuksek olacagi
dusunudlerek kotu yasam kalitesi icin kestirim degeri belirlenmistir. Nitekim
calismamizda PFAPA ve Juvenil Behget hastalarinda saglikli kontrol grubuna
kiyasla CIYKO anketi 6lgek toplam puanlari diisiik saptanmig olup hipotezimizi
desteklemistir ve her iki grupta da atak sayisi ile OITP arasinda ayni yonlii
%21,3’'luk anlamli iligki saptanmistir (p=0,044).
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Calismamizin ana sinirlamasi, anonim ankete dayali
tasarimiydi. Anonim bir anket, hastalari gunluk yasam kosullarinda
degerlendirmeyi mumkun kildi, ancak sonuglari aktivite ve siddet belirtecleriyle
birlestirerek daha ince bir analiz yapmaktan bizi mahrum etti. Bununla birlikte,
calismamizin Ulkemizde PFAPA ve Juvenil Behget hastalarinda yasam
kalitesinin degerlendirildigi ilk calisma oldugunu soyleyebiliriz. Doktorlar,
PFAPA'nin Onleyici tedavi segenekleri olmayan aralikl bir hastalik oldugu
gergegini goz onunde bulundurmaya c¢alisirken her iki hasta grubu icin de
cocuklarin ¢ok boyutlu degerlendirme Olgegi ile degerlendirilebilmesi bu
cocuklara verilecek bakim ve tedavinin kalitesinin artiriimasina, butuncul
bakim verilebilmesine ve c¢ocugun etkilendigi alanlarin oncelikli olarak
belirlenebilmesine katki saglayacaktir. Yagsam kalitesi skorlari, inflamatuar
veya asemptomatik bir donemde toplanip toplanmadiklarina bagh olsa
da, yasam Kkalitesi puanlarinin disiuk olmasinin temel nedeni duzenli

inflamatuar ataklarin devam etmesidir.

Sonuglarimizi dogrulamak ve yasam kalitesini hastalik aktivite
skorlariyla iligskilendirmek igin daha fazla ¢ok merkezli calismalara ihtiyag

vardir.
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SONUCLAR

1. Calismamizda %40 ‘1 PFAPA , %20’si Juvenil Behget tanili ve %401 saghkli

gonulla olmak Uzere toplam 150 olgu degerlendirildi.

2. Olgularin 76’s1 (%50,6) erkek,74’U (%49,3) kiz olarak saptandi. Erkek:kiz
orani yaklasik olarak 1,02 idi.

3. Tani yasi PFAPA grubunda ortalama 29 ay, Juvenil Behget grubunda
ortalama 114 ay olup Behcget grubundaki ortalama tani yasi PFAPA grubundan
daha yuksektir.

4. Behget hastalarinin %3,33’l0, PFAPA hastalarinin %6,67’si, kontrol
grubundaki hastalarin ise %6,67’sinin kilo persentil degeri <3p olup; Behget
hastalarinin %13,33’Unudn, PFAPA hastalarinin %5’inin ve kontrol grubundaki
hastalarin ise %6,67’sinin boy persentil dederi <3p altinda idi. Genel olarak
tani gruplarindaki hastalarin buyuk ¢ogunlugu hem kilo persentil degeri hem

de boy persentil degeri bakimindan 10-90p grubunda yer aldi.

5. PFAPA hastalarinda cinsiyete gore ortalama atak suresi arasindaki fark
anlamhydi (p=0,015). Erkeklerin atak suresi kadinlara gore daha ylksek

saptandi.

6. Streoide yanit alinmis PFAPA hastalarinda kolgisin kullanimi ve cinsiyet

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,713).

7. PFAPA hastalarinin HLA-B51 pozitiflik durumuna gore atak sayisi (p=0,138)

ve atak suresi (p=0,880) arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.

8. Boyunda lenfadenopati PFAPA hastalarinda Behget ve kontrol grubuna goére

gorulme orani daha yuksekti .

9. Agnili cilt lezyonlar, gbzde kizariklk, tveit, testis agrisi, genital aft, Behget
hastalarinda PFAPA ve kontrol grubuna gore izlenme orani daha ylksek olup

anlamli farkhhk gosterdi.
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10. Tani gruplarina gore anne baba arasi akrabalik orani istatistiksel olarak

anlamli farkhlik géstermedi (p=0,181).

11. Ailelerde PFAPA, FMF ve Behget oykuleri incelendi. Ailede PFAPA, FMF
ve Behcget Oykisu olanlarin orani sirasiyla, %10,67, %16 ve %12,67 olarak

saptandi.

12. Tani gruplarina gore ailelerde PFAPA, FMF ve Behget dykuleri incelendi.
Ailede PFAPA oyku orani tani gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
Olclde farklihk gosterdi. PFAPA hastalarinda ailede PFAPA 6ykusu Behget ve
kontrol grubuna goére daha yuksekti. PFAPA hastalarinda ailede FMF oykusu
Behget ve kontrol grubuna gére anlamli (p=0,041) yiksek saptandi.

13. Tani gruplarina gore tonsillektomi operasyonu gegirme Oyklsu orani
istatistiksel olarak anlamh farkhlik gosterdi (p=0,027). PFAPA ve Behcget
hastalarinda kontrol grubuna goére tonsillektomi operasyonu gecirme éykusu

daha yuksek saptandi.

14. PFAPA ve Behget hastalarinda kontrol grubuna gére babanin gocukluk
déneminde bademcik enfeksiyonu gecgirme 6ykusu istatistiksel olarak anlaml
(p=0,040) daha fazlaydi.

15. Kolsisin tedavisi alan Behget hastalarinin %89,29’unun atak sikhgi
azalmistir (p=0,023<0.05). PFAPA hastalarinda kolsisin tedavisi alanlarda
atak sikhdi azalanlarin orani ise %88’dir (p<0.001). Ayrica, kolsisin kullanimi
ile atak sikhdinin azalmasi arasinda Behget hastalari igin  %59,8
(p=0,001<0,05), PFAPA hastalari igin ise %74,2 dizeyinde (p=0,001<0,05)

istatistiksel olarak anlamli iligki vardi.

16. Tani gruplarina goére laboratuvar degerleri incelendigimizde PFAPA
hastalarinin ortalama ANS (p=0,010), CRP ve serum amiloid A degerleri
Behget hastalarindan anlamli ylksek saptaniken; fibrinojen (p=0,056) ve
prokalsitonin (p=0,756) degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
degildi.

17. HLA-B gruplarindaki gen pozitifligi oranlari tani gruplarina gore
inceledigimizde Tani gruplarinda tum HLA-B gruplari icerisinde HLA-B35 gen
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pozitifligi farkhligi istatistiksel olarak anlamli ylksek saptamis olup ayni
zamanda PFAPA hastalarinda Behget ve kontrol grubuna gére HLA-B35
pozitifligi daha yuksek bulduk.

18. Diger taraftan kontrol grubu hastalarinda ise Behget ve PFAPA grubuna
gbére HLA-B58 pozitifligi istatistiksel olarak anlamli (p=0,009) ylkseklik

gosterdi.

19. Behget hasta grubunda HLA-B 51 pozitifligi %35,59 n=23 sonucu ile tim
hasta gruplarinda en ytiksek degere sahiplik gostermis olsa da (p=0,07) degeri

ile anlamli bulunamadi.

20. HLA-B51 gen pozitifligi olan PFAPA hastalarin kolsinin kullanimina goére
ortalama atak sayisi ve ortalama atak suresi farkhligi istatistiksel olarak

anlamli degildir.
21. CIYKO ANKETI:

« Tani gruplarina gore ortalama OTP degerlerinde farklilik istatistiksel olarak
anlamhdir. Behget ve PFAPA hastalarinda kontrol hastalarina gére OTP puani

daha dusuktar.

« Atak sayisi ve CiYKO puanlari arasindaki iliski inceledigimizde atak sayisi ile
OITP arasinda ayni yoénli %21,3'lik anlaml iliski vardir (p=0,044). FSTP,
DSTP, SSTP, OTP ve PSTP ile atak sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki yoktur.

* Oral afti olanlarin olmayanlara gére DSTP puani daha disuktir (p=0,044).
Oral afti olanlarin olmayanlara gére OITP puani daha dustiktiir (p=0,018).

* PFAPA hastalarinin kotu yasam kalitesine ait kestirim degerini elde etmek
igin ROC analizi kullanildi. ROC analizi sonucunda kestirim degeri OTP<74.60
olarak elde edildi. 74,60 degerinin altindaki PFAPA hastalari kot yasam
kalitesine sahip hastalar olarak saptandi. ROC analizi sonucunda AUC degeri
0,683, kestirim degerine iligkin duyarhlik 0,617, 6zgullik ise 0,700 olarak elde
edildi.
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+ Behget hastalarinda ROC analizi sonucunda kestirim degeri OTP<72,50
olarak elde edildi. 72,50 deg@erinin altindaki behget hastalari kéti yasam
kalitesine sahip hastalar olarak saptandi. ROC analizi sonucunda AUC degeri
0,769 kestirim degerine iliskin duyarlilik 0,733, 6zgulluk ise 0,717 olarak elde
edildi.

* PFAPA hastalarinin %61,67’si kotlu, %38,33'U ise iyi yasam kalitesine

sahiptir.

* Behget hastalarinin %73,33'0 kotl, %26,67’si ise iyi yasam Kkalitesine
sahiptir.

* Yasam Kkalitesi iyi olan PFAPA hastalarin HLA-B15 pozitiflik orani yasam
kalitesi kotu olanlara gore daha ylksek saptandi (p=0,006).

«Cinsiyet, anne baba arasi akrabalik, ailede pfapa Oykusu, hastanin
tonsillektomi operasyonu gecirme o6ykusu, HLA-B51 pozitifligi, kolsisin
kullanimi CIYKO anket sonuglarina gére yasam Kkalitesi (izerine etkisinin

olmadigdi dusunulmustar.
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