
T.C. 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

 

 

 

 

 

 

 

 

PFAPA HASTALARINDA BEHÇET HASTALARI İLE 

KARŞILAŞTIRMALI OLARAK NETOZİS, DÜŞÜK DANSİTELİ 

NÖTROFİLLER VE DOĞAL LENFOİD HÜCRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

Ümran ABA 

 

 

 

İmmünoloji Programı  

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

 

 

 

ANKARA  

2024 



 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 



 

 

T.C. 

HACETTEPE ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ  

 

 

 

 

 

 

 

 

PFAPA HASTALARINDA BEHÇET HASTALARI İLE 

KARŞILAŞTIRMALI OLARAK NETOZİS, DÜŞÜK DANSİTELİ 

NÖTROFİLLER VE DOĞAL LENFOİD HÜCRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

 

 

Ümran ABA 

 

 

 

İmmünoloji Programı  

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

 

TEZ DANIŞMANI 

Doç. Dr. Baran ERMAN 

 

 

ANKARA 

2024 



iii 

 

ONAY SAYFASI 
 
 

 

PFAPA HASTALARINDA BEHÇET HASTALARI İLE KARŞILAŞTIRMALI OLARAK 

NETOZİS, DÜŞÜK DANSİTELİ NÖTROFİLLER VE DOĞAL LENFOİD HÜCRELERİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Öğrenci: Ümran ABA 

Danışman: Doç. Dr. Baran ERMAN 

 

Bu tez çalışması 03.07.2024 tarihinde jürimiz tarafından “İmmünoloji Programı” nda 

yüksek lisans tezi olarak kabul edilmiştir. 

 

Jüri Başkanı:            Prof. Dr. Deniz Nazire ÇAĞDAŞ AYVAZ           (imza) 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı Enstitüsü 

Tez Danışmanı:               Doç. Dr. Baran ERMAN            (imza) 

Hacettepe Üniversitesi Çocuk Sağlığı Enstitüsü 

Üye:                Doç. Dr. Fatima AERTS KAYA                        (imza) 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Üye:                Prof. Dr. Güneş ESENDAĞLI                        (imza) 

Hacettepe Üniversitesi Kanser Enstitüsü 

Üye:                 Prof. Dr. Ayşe METİN             (imza) 

Ankara Bilkent Şehir Hastanesi 

 

Bu tez Hacettepe Üniversitesi Lisansüstü Eğitim-Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin ilgili 

maddeleri uyarınca yukarıdaki jüri tarafından uygun bulunmuştur. 

 

             

              Prof. Dr. Müge YEMİŞCİ ÖZKAN  

          Enstitü Müdürü



iv 
 

YAYIMLAMA VE FİKRİ MÜLKİYET HAKLARI BEYANI 

Enstitü tarafından onaylanan lisansüstü tezimin/raporumun tamamını veya herhangi bir 

kısmını, basılı (kağıt) ve elektronik formatta arşivleme ve aşağıda verilen koşullarla kullanıma 

açma iznini Hacettepe Üniversitesine verdiğimi bildiririm. Bu izinle Üniversiteye verilen 

kullanım hakları dışındaki tüm fikri mülkiyet haklarım bende kalacak, tezimin tamamının ya da 

bir bölümünün gelecekteki çalışmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanım hakları 

bana ait olacaktır. 

Tezin kendi orijinal çalışmam olduğunu, başkalarının haklarını ihlal etmediğimi ve tezimin tek 

yetkili sahibi olduğumu beyan ve taahhüt ederim. Tezimde yer alan telif hakkı bulunan ve 

sahiplerinden yazılı izin alınarak kullanılması zorunlu metinlerin yazılı izin alınarak 

kullandığımı ve istenildiğinde suretlerini Üniversiteye teslim etmeyi taahhüt ederim. 

Yükseköğretim Kurulu tarafından yayınlanan “Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda 

Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge” kapsamında tezim 

aşağıda belirtilen koşullar haricince YÖK Ulusal Tez Merkezi / H.Ü. Kütüphaneleri Açık Erişim 

Sisteminde erişime açılır. 

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulu kararı ile tezimin erişime açılması mezuniyet 

tarihimden itibaren 2 yıl ertelenmiştir. (1) 

o Enstitü / Fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile tezimin erişime 

açılması mezuniyet tarihimden itibaren … ay ertelenmiştir. (2) 

o Tezimle ilgili gizlilik kararı verilmiştir. (3) 

 

          27 /06 /2024  

                                                                                                                                              

(İmza)  

                                                                                                                                          

Ümran ABA 

 
i 

________________________ 
 
1“Lisansüstü Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanması, Düzenlenmesi ve Erişime Açılmasına İlişkin Yönerge”  

 
(1) Madde 6. 1. Lisansüstü tezle ilgili patent başvurusu yapılması veya patent alma sürecinin devam etmesi 

durumunda, tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya 

fakülte yönetim kurulu iki yıl süre ile tezin erişime açılmasının ertelenmesine karar verebilir.   

 
(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotların kullanıldığı, henüz makaleye dönüşmemiş veya patent gibi 

yöntemlerle korunmamış ve internetten paylaşılması durumunda 3. şahıslara veya kurumlara haksız kazanç 

imkanı oluşturabilecek bilgi ve bulguları içeren tezler hakkında tez danışmanının önerisi ve enstitü 

anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte yönetim kurulunun gerekçeli kararı ile altı 

ayı aşmamak üzere tezin erişime açılması engellenebilir. 

 

(3) Madde 7. 1. Ulusal çıkarları veya güvenliği ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve güvenlik, sağlık vb. 

konulara ilişkin lisansüstü tezlerle ilgili gizlilik kararı, tezin yapıldığı kurum tarafından verilir *. Kurum ve 

kuruluşlarla yapılan işbirliği protokolü çerçevesinde hazırlanan lisansüstü tezlere ilişkin gizlilik kararı ise, 

ilgili kurum ve kuruluşun önerisi ile enstitü veya fakültenin uygun görüşü üzerine üniversite yönetim 

kurulu tarafından verilir. Gizlilik kararı verilen tezler Yükseköğretim Kuruluna bildirilir.  

Madde 7.2. Gizlilik kararı verilen tezler gizlilik süresince enstitü veya fakülte tarafından gizlilik kuralları 

çerçevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararının kaldırılması halinde Tez Otomasyon Sistemine yüklenir  
 

* Tez danışmanının önerisi ve enstitü anabilim dalının uygun görüşü üzerine enstitü veya fakülte 

yönetim kurulu tarafından karar verilir. 



v 
 

ETİK BEYAN SAYFASI 

 

Bu çalışmadaki bütün bilgi ve belgeleri akademik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi, görsel, işitsel ve yazılı tüm bilgi 

ve sonuçları bilimsel ahlak kurallarına uygun olarak 

sunduğumu, kullandığım verilerde herhangi bir tahrifat 

yapmadığımı, yararlandığım kaynaklara bilimsel normlara 

uygun olarak atıfta bulunduğumu, tezimin kaynak 

gösterilen durumlar dışında özgün olduğunu, Doç. Dr. 

Baran ERMAN danışmanlığında tarafımdan üretildiğini ve 

Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tez 

Yazım Yönergesine göre yazıldığını beyan ederim. 

 

 

 

(İmza) 

 

Ümran ABA 



vi 
 

TEŞEKKÜR 

 

 

Yüksek lisans eğitimim boyunca bana her türlü desteği sağlayan ve tez 

danışmanım olan Doç. Dr. Baran Erman’a teşekkürlerimi sunarım. Kendisinin 

tecrübesi, bilgi birikimi ve pratik çözüm yeteneği sayesinde tez çalışmamda 

karşılaştığım zorlukları aşmam çok daha kolay oldu. Bana bu süreci nasıl yönetmem 

gerektiğini öğrettiği ve bana burs imkanı sağlayarak destek olduğu için kendisine 

teşekkür ederim. Edindiğim tecrübeler, bundan sonraki akademik hayatımda bana her 

zaman rehberlik edecek ve yolumu aydınlatacaktır. 

Bilgi ve tecrübeleriyle her zaman biz öğrencilere rehberlik eden, derslerde ve 

akademik yaşamımızda bize yön veren değerli hocamız Prof. Dr. Deniz Nazire Çağdaş 

Ayvaz’a teşekkür ederim. Kendisinin deneyimlerini bizlerle paylaşması ve farklı 

pencerelerden bakmayı öğretmesi, akademik yolculuğumda bana her zaman yol 

gösterici olmuştur. 

Tez çalışmalarımda bana destek olan ve beni motive eden Arş. Gör. İsmail Yaz 

ve Arş. Gör. Begüm Çiçek’e teşekkür ederim. Bilgileriniz ve verdiğiniz ilham, beni 

geleceğe daha hazır hale getirdi. 

Laboratuvar arkadaşım Damla Pehlivan’a da teşekkürlerimi iletmek isterim. 

Yüksek lisansa başladığım günden beri bana verdiği destek, varlığı ve dostluğu ile beni 

hep gülümsetti. Damla’nın çok başarılı olacağını biliyorum ve iyi yerlere gelmesini 

diliyorum. 

Verdiği bilimsel öneriler ile bu çalışmanın gerçekleştirilmesinde bize yol 

gösteren ve hasta örneklerini sağlayan sayın Prof. Dr. Sara Şebnem Kılıç Gültekin’e 

ve yardımları için Uzman Dr. Hülya Köse’ye teşekkür ederim. 

Son olarak, bu süreçte yanımda olan ve bana destek veren aileme derin 

teşekkürlerimi sunuyorum.  

Bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştıma Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir.



vii 
 

ÖZET 

 

Aba, Ü. PFAPA Hastalarında Behçet Hastaları ile Karşılaştırmalı Olarak NETozis, 

Düşük Dansiteli Nötrofiller ve Doğal Lenfoid Hücrelerin Değerlendirilmesi. Hacettepe 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü İmmünoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara, 2024.  PFAPA (Periyodik ateş, Aftöz stomatit, Farenjit ve Servikal adenit) 

Sendromu, immün patogenezi tam olarak bilinmeyen ve çocukluk döneminde görülen, 

tekrarlayan ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal lenfadenit ile karakterize bir 

otoenflamatuvar hastalıktır. İnflamatuvar ve otoimmün hastalıklarda nötrofil aktivitesinin 

fazla olduğu, nötrofil ekstraselüler tuzakların (NET) patogenezde rolünün olduğu ve düşük 

dansiteli nötrofiller (LDN) ve doğal lenfoid hücrelerin (ILC) bağışıklık yanıtında rol oynadığı 

bilinmektedir. PFAPA hastalığında belirtilen parametrelerin değerlendirilmesi planlanmıştır. 

Bu çalışmada Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk İmmünoloji-Romatoloji 

Polikliniği’nde PFAPA tanısı alan 20 hastada NET üretimi ölçülerek inflamasyona katkısı 

araştırılacak ve kandaki LDN ve ILC yüzdeleri belirlenecektir. Elde edilen bulgular Behçet 

hastaları ve sağlıklı kontroller ile karşılaştırılacaktır. Çalışmaya dahil edilen hastalardan ve yaş 

uyumlu kontrollerden hastalığın aktif olduğu dönemde kan alınarak yoğunluk gradiyent 

santrifüj yöntemi ile periferik kan mononüklear hücre (PBMC), manyetik negatif seperasyon 

yöntemi ile nötrofil izolasyonu yapıldı. Akış sitometri ile ILC alt gruplarının ve LDN’lerin 

yüzdeleri belirlenirken uyarılan nötrofillerin ürettiği ve bir NETozis bulgusu olan nötrofil 

elastaz (NE) düzeyi ölçüldü. Elde edilen sonuçların analizleri SPSS ve Graphpad programları 

aracılığı ile yapıldı. Hastaların (n=20) yaşları 4 ve 13 yıl arasında değişmekte olup %55’i erkek 

ve %45’i kadındı. PFAPA hastalarında Behçet hastalarına (p<0.01) ve sağlıklı kontrol grubuna 

(p<0.0001) kıyasla daha fazla NETozis bulgusu saptandı.  LDN yüzdesinin her iki hastalık 

grubunda da sağlıklı kontrole göre anlamlı şekilde yüksek olduğu görülürken (p < 0.0001) 

ILC1 seviyesi PFAPA hastalarında Behçet hastalarından daha yüksekti (sırasıyla p < 0.001 ve 

p < 0.05). Bu çalışmada, PFAPA hastalığındaki inflamasyonda NET üretiminin, LDN ve 

ILC1’in inflamasyonda katkısı olduğu bulunmuştur. Bu sonuçlar, PFAPA ve Behçet 

hastalıklarının patogenezinde NETozis, LDN ve ILC1 hücrelerinin önemli rol oynadığını ve 

bu hücresel mekanizmaların anlaşılmasının, yeni tedavi stratejileri geliştirilmesinde kilit bir 

öneme sahip olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Behçet Hastalığı, PFAPA, Nötrofil hücre dışı tuzakları, Düşük                    

dansiteli granülositler, Doğal lenfoid hücreler 
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ABSTRACT 

 

Aba, Ü. Evaluation of NETosis, Low-Density Neutrophils, and Innate Lymphoid Cells in 

PFAPA Patients Compared to Behçet's Disease Patients. Master's Thesis in Immunology 

Program, Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Institute, Ankara, 

2024. PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and Cervical Adenitis) 

Syndrome is an autoinflammatory disease characterized by recurrent fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis, and cervical lymphadenitis, primarily occurring in childhood, with an 

unclear immune pathogenesis. It is known that excessive neutrophil activity, the involvement 

of neutrophil extracellular traps (NETs) in pathogenesis, and the role of low-density 

neutrophils (LDNs) and innate lymphoid cells (ILCs) in immune responses are present in 

inflammatory and autoimmune diseases. The evaluation of these parameters in PFAPA disease 

is planned. In this study, the contribution of NET production to inflammation will be 

investigated by measuring NET production in 20 patients diagnosed with PFAPA at the 

Uludağ University Faculty of Medicine Pediatric Immunology-Rheumatology Clinic, and the 

percentages of LDN and ILC in the blood will be determined. The findings will be compared 

with those of Behçet's disease patients and healthy controls. Peripheral blood mononuclear 

cells (PBMCs) were isolated using density gradient centrifugation, and neutrophils were 

isolated using the magnetic negative separation method from blood collected during the active 

phase of the disease from the patients and age-matched controls included in the study. The 

percentages of ILC subsets and LDNs were determined by flow cytometry, and the level of 

neutrophil elastase (NE), a marker of NETosis produced by stimulated neutrophils, was 

measured. The obtained results were analyzed using SPSS and Graphpad software. The ages 

of the patients (n=20) ranged from 4 to 13 years, with 55% being male and 45% female. In 

PFAPA patients, more evidence of NETosis was found compared to Behçet's disease patients 

(p<0.01) and healthy control groups (p<0.0001). While the percentage of LDNs was 

significantly higher in both disease groups compared to healthy controls (p < 0.0001), the ILC1 

level was higher in PFAPA patients than in Behçet's disease patients (p < 0.001 and p < 0.05, 

respectively). In this study, it was found that NET production, LDN, and ILC1 contribute to 

inflammation in PFAPA disease. These results suggest that NETosis, LDNs, and ILC1 cells 

play an important role in the pathogenesis of PFAPA and Behçet's diseases, and understanding 

these cellular mechanisms is crucial for developing new therapeutic strategies. 

 

Keywords: Behçet's Disease, PFAPA, Neutrophil Extracellular Traps, Low-Density 

Neutrophils,  Innate Lymphoid Cells
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1. GİRİŞ 

İnflamatuvar hastalıklar, çeşitli etiyolojik faktörlerin birbiri ile karmaşık 

etkileşimleri ile karakterize edilirler. Vücudun yaralanma ve enfeksiyon gibi zararlı 

uyaranlara verdiği doğal yanıt olan inflamasyon, bu hastalıklarda aşırı hale gelir ve 

bunun sonucunda doku hasarı ve çeşitli semptomlar ortaya çıkar.  

PFAPA sendromu, çocuklarda en sık görülen periyodik ateş durumudur ve 

otoenflamatuvar hastalıklar grubunda sınıflandırılır (1). Temel semptomlar olan ateş, 

aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenitin yanı sıra, deri tutulumu, atralji, artrit, 

gastrointestinal semptomların yanında nörolojik belirtiler de görülebilir (2). PFAPA 

genellikle doğal bağışıklık sisteminin disfonksiyonu nedeniyle ortaya çıkan 

inflamasyon atakları ile karakterize multisistemik bir hastalık olarak 

sınıflandırılmaktadır. PFAPA sendromunun immün patogenezi henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Behçet Hastalığı, kronik ve tekrarlayan bir vaskülit olarak 

tanımlanan ve genellikle ağız yaraları, genital ülserler, deri lezyonları ve göz iltihapları 

ile kendini gösteren multisistemik bir hastalıktır (3). PFAPA ve Behçet Hastalığı 

benzer inflamatuvar koşullar ve fenotipik özelliklerle seyreden ve kimi araştırmacılar 

tarafından Behçet spektrum bozuklukları (Behcet’s spectrum disorders) olarak 

gruplandırılan hastalıklardır (2). 

PFAPA sendromunda, ateş atakları sırasında inflamatuvar yanıt artar ve 

nötrofiller bu yanıtın önemli bir bileşenidir. Nötrofillerden salgılanan NET yapısının 

SLE ve RA gibi farklı otoenflamatuvar hastalıklarda artmış inflamasyona katkısı 

olduğu bilinmektedir (4). LDN'ler de nötrofillerin daha düşük yoğunlukta olan bir alt 

grubudur (5). İnflamatuvar yanıtların ve doku hasarının artmasına katkıda bulunan 

pro-inflamatuvar sitokinler ve NET'ler üretirler. ILC’ler ise enfeksiyonlar, inflamatuar 

bozukluklar, otoimmün hastalıklar ve kanser gibi hastalıklarda önemli bir rol oynarlar 

(6). PFAPA sendromunda LDN'lerin ve ILC’lerin rolü araştırılmaya devam 

edilmektedir ve bu hücrelerin inflamatuvar yanıta ve hastalık patogenezine katkıda 

bulunduğu düşünülmektedir.  

Bu çalışmada; Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

bölümünde takip edilmekte olan PFAPA tanılı hastaların nötrofillerinin ürettiği NET 
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düzeyi ölçülecek ve ILC hücre alt gruplarının ve LDN’lerin yüzdeleri belirlenecektir. 

Bu sonuçlarla birlikte PFAPA hastalarında hastalığın aktif olduğu dönemde NET 

üretimi ölçülerek NETozis miktarının gösterilmesi ve hastaların kan dolaşımında 

bulunan ILC alt grupları ve LDN yüzdelerinin verilmesi amaçlanmıştır. Bu çalışma, 

PFAPA sendromunda inflamatuvar süreçlerin ve immün profilin anlaşılmasına katkıda 

bulunarak tedavi stratejilerinin kişiselleştirilmesine yardımcı olabilir. Ayrıca, NETozis 

ve LDN ve ILC hücrelerinin biyomarker olarak kullanılabilirliği, hastalığın 

izlenmesini ve yönetimini daha etkili hale getirebilir.  Elde edilecek bulguların 

PFAPA'nın patogenezine dair mevcut bilgileri genişleterek hem klinik uygulamalar 

hem de bilimsel araştırmalar için değerli bir temel oluşturacağı düşünülmüştür. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Behçet Hastalığı  

BH’nin ilk olarak tanımlanmasında oral ve genital mukozalarda aftöz lezyonlar 

ve üveit klinik bulguları göz önünde bulundurulmuş ve sistemik bir vaskülit olarak 

tanımlanmıştır (3). Bu hastalık, tarihi İpek Yolu boyunca yaşayan toplumlarda en 

yüksek insidansa sahiptir. BH'nin etiyopatogenezi elde edilen bilgilerin birikimi 

sonucu aydınlatılmaya çalışılsa da hastalığa neden olan mekanizmalar hakkında birçok 

belirsizlik bulunmaktadır. Çeşitli enfeksiyöz ve çevresel etmenlerin tetiklemesi sonucu 

genetik yatkınlığı olan bireylerde hastalığı ortaya çıkabileceği düşünülmektedir. 

Hastalık genellikle genç yetişkinlik döneminde ortaya çıkmaktadır ve hastaların %15-

20'sinin çocukluk döneminde geliştiği bilinmektedir (3). Pediatrik BH, sadece 

hastalığın başlangıç yaşıyla değil, aynı zamanda klinik bulguların sıklığı, hastalık 

şiddeti ve sonuçlarıyla da yetişkin BH’den farklılık gösterir. Pediatrik hastalarda 

gastrointestinal sistem tutulumu, nörolojik bulgular, artralji ve ailede hastalığın 

görülmesi daha yaygınken, yetişkin hastalarda genital lezyonlar ve vasküler lezyonlar 

daha yaygındır (3).  

2.1.1. Epidemiyoloji 

BH ilk olarak 1937 yılında 20. Yüzyılın en önemli Türk dermotologlarından 

biri olan Dr. Hulusi Behçet tarafından tanımlanmıştır ve hastalığın belirtilerini ve 

klinik seyrini detaylı bir şekilde tanımlayarak, tıp dünyasında önemli bir katkı 

sağlamıştır (7). BH’ye sahip olan hastaların çoğunluğu İpek yolu üzerindeki ülkelerde 

bulunmaktadır (7). Türkiye, bu hastalığın en sık görüldüğü ülkelerden biridir (% 0.6) 

(7). Pediatrik BH’nin görülme sıklığı kesin olmamakla birlikte etnik kökene bağlıdır. 

Hastalığın belirtileri genellikle 5 ila 12 yaş arasında ortaya çıkmaktadır (3). Pediatrik 

BH'nin başlangıç yaşı, hastaların klinik seyri ve belirtilerinin dağılımı üzerine yapılan 

çalışmalar, hastalığın tanı ve tedavi süreçlerini yönetmek için önemlidir. Yetişkinlerde 

olduğu gibi, çocuklarda da BH her iki cinsiyette eşit oranda görülmektedir (8). Ancak 

klinik belirtilerin sıklığı ve şiddeti cinsiyete göre farklılık gösterse de erkeklerde 

hastalığın daha ağır seyrettiği ve şiddetli üveit ile vasküler hastalıkların daha yaygın 

olduğu bilinmektedir, buna karşın genital aftlar ve eritema nodozum kız çocuklarında 

daha sık görülmektedir (8). Cinsiyet ve coğrafi bölge farklarının hastalığın seyrini nasıl 
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etkilediği konusundaki bu bulgular, daha hedeflenmiş ve etkili tedavi stratejilerinin 

geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 

2.1.2. İmmün patogenez 

BH gelişiminde özellikle genetik yatkınlığı olan hastalarda çevresel faktörlerin 

tetikleyici rol oynayabileceği bilinmektedir. Bu faktörler arasında bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar ve otoantijenlerin varlığı yer almaktadır. BH etiyolojisinde araştırılan 

ana bakteriler arasında Streptokok sanguis, Helikobakter ve mikoplasma bulunurken 

viral enfeksiyonlar arasında ise herpes simpleks virüsü 1, Epstein-Barr virüsü, hepatit 

ve sitomegalovirüs bulunmaktadır (9). BH hastalarından en sık izole edilen 

mikroorganizma Streptokoktur. Otoantijenlerin de moleküler taklit yoluyla BH'nin 

gelişiminde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir. Gözlemlenen otoantijenler arasında 

60 kDa ve 70 kDa büyüklüğünde olan ısı şok proteinleri (HSP), S antijeni, 

interfotoreseptör retinoid bağlayıcı protein (IRBP), α-tropomiyozin ve αβ-kristalin 

bulunmaktadır (9).  

BH, bağırsak, ağız ve konjunktival mikrobiyotadaki değişikliklerle de ilişkili 

olabilen kompleks bir patogeneze sahiptir. Bu değişiklikler, hastalığın klinik 

belirtilerini ve seyrini etkileyebilir. Bu nedenle, BH hastalarının tedavisinde 

mikrobiyal faktörlerin belirlenmesi hastalığın ilerlemesinin önlenmesinde önemlidir. 

BH’ye duyarlı olan kişiler beslenme yoluyla da tetiklenebilir çünkü beslenme, 

bağırsak mikrobiyatasını etkilemektedir. Yapılan çalışmalar Behçet hastalarının 

bağırsak mikrobiyata kompozisyonunda Ailevi Akdeniz Ateşi (AAA) ve Crohn 

Hastalığı’na (CH) sahip olan kişilerinki ile karşılaştırıldığında farklılıklar görüldüğünü 

vurgulamaktadır (10). Gastrointestinal semptomlar gösteren hastaların üçte birinden 

fazlasında ince bağırsakta aşırı bakteriyel büyüme gözlenmiş ve bu hastaların 

tedavisinde rifaksimin antibiyotiği kullanılmış olup çoğunun semptomlarında iyileşme 

gözlenmiştir. Bu semptomların nedenleri; değişen mikrobiyal topluluklar tarafından 

üretilen dinamik proteinler ve metabolitlerin otoantijenleri taklit edebileceği, bu 

değişim sonucu nükleik asit ve yağ asidi sentezinin etkilenmesi gibi olumsuz 

değişiklikler olabilir. Çeşitli çalışmalarda Behçet hastalarında ağız mikrobiyomundaki 

değişiklikler de değerlendirilmiştir (11, 12). Ağız ülserlerinin varlığı, mikrobiyotadaki 

dengesizlikleri ve spesifik bakteri türlerinin kompozisyonundaki değişiklikleri 
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tetikleyebilir. Aktif oral ülserleri olan hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

belirgin Streptokok kolonizasyonu gözlenmiştir. Bir çalışmada ise oral ülser varlığında 

Veillonella bakterisinin belirgin şekilde azaldığını göstermiştir. Veillonella'nın 

azalması, ağız ülserlerinin varlığının bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. 

Streptokok artışı ve Veillonella'nın azalması, BH gibi durumlarda ağız sağlığı ve 

mikrobiyotanın rolünün anlaşılmasında önemli ipuçları sağlayabilir (11). Oral 

ülserlerde gözlenen bakteri bileşenleri, γδ T hücrelerinin aşırı çoğalmasını tetiklemiş 

ve aktif hastalık döneminde bu hücrelerin periferik kanda artmasına neden olmuş 

olabilir (9). 

BH’de NK hücreleri, nötrofiller ve γδ T hücrelerinin rolü önemlidir. NK 

hücreleri, sitokinlerin salgılanmasını ve diğer bağışıklık hücrelerinin aktivitesini 

düzenleyerek hastalıkta aktif rol oynar (13). Nötrofiller, artan aktiviteleri, NET ve 

reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi yoluyla doku hasarına ve iltihaplanmaya neden 

olur (14). Öte yandan γδ T hücreleri, pro-inflamatuar sitokinler üreterek ve Th1 ve 

Th17 hücrelerini aktive ederek inflamatuar yanıtı güçlendirir (9). NK hücreleri 

doğuştan gelen bağışıklık sisteminin ana bileşenleridir ve enfekte hücreler ve tümör 

hücreleri üzerinde sitotoksik etkiler sergilerler. Sitokinler ayrıca dendritik hücreler ve 

T hücreleri gibi diğer bağışıklık hücrelerinin fonksiyonunu düzenlemek için de 

salgılanır. Behçet hastalarında NK hücre sayıları azalır ve sitotoksisiteleri bozulur. 

Behçet hastalarının kanındaki NK hücrelerinin azalması, bu hücrelerin inflamatuar 

ortamlara toplandığını ve Th1 sitokin üretimi yoluyla doku inflamasyonunu arttırdığını 

düşündürmektedir (13). NK hücreleri ayrıca NK1 ve NK2 subsetlerine ayrılır (15). 

NK1, IFN-γ salgılayarak Th1 baskınlığını artırırken, NK2 hücreleri, Th1 yanıtlarını 

düzenleyerek bağışıklık yanıtını kontrol edebilir. γδ T hücreleri ise otoimmün 

yanıtların düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. Normal şartlarda periferik lenf 

düğümlerinde az miktarda bulunmasına rağmen enfeksiyon sırasında hızla 

çoğalabilirler. Aktif Behçet hastalarında γδ T hücrelerinin sayısı ve aktivasyonu 

yüksektir (16-18). Bu hücreler hem proinflamatuar sitokinler üreterek hem de Th1 ve 

Th17 hücrelerin aktivasyonunu tetikleyerek inflamatuar yanıtı güçlendirir (9). Aktif 

Behçet hastalarında bu hücreler, artan CD69 ekspresyonu ve IFN-y ve TNF-a üretimi 

ile ilişkilidir (19). Değişen fonksiyon ve gelişmiş γδ T hücresi proliferatif yanıtları, 

Behçet hastalarındaki fonksiyonel değişikliklerin göstergesidir. Nötrofiller ise 
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enfeksiyona karşı ilk savunma hattıdır ve mikroorganizmaları yok ederek konakçıdaki 

hücre ve dokulara zarar verebilir. Behçet hastalarında nötrofillerin aktivasyonu artarak 

vasküler inflamasyona neden olur (20). Bu hücreler yüksek seviyede IL-1α, IL-1β, IL-

6, TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokinler ve ve TGF-β ve IL-10 gibi anti-inflamatuar 

sitokinler üretirler (21). Behçet hastalarında nötrofiller oksidatif stres yoluyla doku 

hasarına ve inflamasyona neden olur (20).  

BH patogenezinde Th1, Th17 ve Th22 hücreleri de önemli rol oynamaktadır 

(9). Th1 hücrelerinin ürettiği IL-2, IL-12, IL-18 ve IFN-γ gibi sitokinler aktif Behçet 

hastalarında yüksek seviyelerde bulunur (22-27). Bu sitokinler inflamasyonu artırarak 

BH semptomlarını şiddetlendirmektedir. Th17 hücreleri otoimmün hastalıklarda 

önemli bir rol oynar ve BH'de inflamasyonu ve bağışıklığı düzenler. Aktif Behçet 

hastalarında Th17 hücrelerinin ve ilgili sitokinlerin (IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 ve 

IL-23) seviyeleri daha yüksektir (28-30). Th22 hücreleri IL-22 ve TNF-α salgılar ve 

otoimmün hastalıklarda önemli rol oynar (31, 32). 38 yetişkin Behçet hastasında 

yapılan bir çalışmada, hastalığın aktif olduğu dönemde uyarılan PBMC’lerin yüksek 

miktarda IL-22 ürettiği gözlemlenmiş ve IL-22 üreten yardımcı T hücrelerinin 

sayısında artış gözlenmiştir (33).   

2.1.3. Genetik yatkınlık 

Genetik faktörlerin BH üzerindeki rolü geniş çapta araştırılmış olup, HLA-

B*51 alelinin hastalık için birincil risk faktörü olduğu belirlenmiştir (4). İpek Yolu 

üzerindeki ülkelerde, genel popülasyonun %20-25’i (34) ve Behçet hastalarının %50-

80'i HLA-B*51 alelini taşımaktadır (35). Türkiye'de, Behçet hastalarında HLA-B*51 

alelinin görülme sıklığı yüksek olup, %54 ile %82 arasında değişmektedir (36). HLA-

B*51 alelini taşıyan bireylerde, BH gelişme riski yaklaşık 6-10 kat artmakta olup 

HLA-B*51 taşıyıcıları için risk oranı yaklaşık %6’dır (34, 37, 38). MHC bölgesi, 

kromozom 6'nın kısa kolunda yer alır ve doğuştan ve sonradan kazanılmış bağışıklık 

yanıtlarında yer alan birçok molekülü kodlar (39). HLA genleri MHC gen bölgesinde 

bulunur ve yüksek derecede polimorfiktir. HLA molekülleri, HLA sınıf I antijenleri 

ve HLA sınıf II antijenleri olmak üzere iki farklı sınıfa ayrılır. HLA sınıf I antijenleri, 

merkezi sinir sistemi hücreleri hariç tüm çekirdekli hücrelerde ve trombositlerde ifade 

edilirken, HLA sınıf II antijenleri, B lenfositler, dendritik hücreler (DC), makrofajlar, 
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monositler, Langerhans hücreleri, endotelyal hücreler ve timik epitelyal hücreler gibi 

antijen sunan hücrelerde (APC) ifade edilir (40). HLA sınıf I antijenleri, hücre içinde 

bulunan peptitlere bağlanarak bu peptitleri sitotoksik CD8+ T hücrelerine sunar ve bu 

görev, hücre içi enfeksiyonlara ve tümör hücrelerine karşı bağışıklık yanıtlarının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. HLA sınıf II antijenleri ise hücre dışı peptitlere 

bağlanarak bu peptitleri Yardımcı CD4+ T hücrelerine sunar. Bu görevler vücudun 

enfeksiyonlara karşı savunmasında ve immünolojik homeostazın korunmasında 

kritiktir (40). HLA-B*51 aleli ise HLA sınıf I’e ait olup 8-11 amino asit uzunluğundaki 

peptitlere bağlanıp bunları CD8+ T hücrelerine sunabilir (41).   

Bir çalışma, farklı HLA sınıf I moleküllerinden elde edilen peptitlerin 

analizleri, HLA-B*51 kaynaklı peptitlerin büyük bir kısmının bağlanma afinetisinin 

düşük olduğunu göstermiştir (42). Dolayısıyla, bu sonuçlar doğrultusunda HLA-B*51 

molekülünün antijen bağlanma yarığına daha çeşitli ve fazla peptitin bağlanması 

çıkarımı yapılmıştır. Düşük afiniteli peptitlerin bağlanmasıyla timusta gerçekleşen ve 

immün repertuvarda önemli olan pozitif seleksiyon etkilenir ve T hücre repertuvarının 

daha zengin olmasına yol açar. Bu durum, daha çeşitli mikrobiyal antijenlere yanıt 

verme kapasitesi ile ilişkilendirilebilir. HLA-B*51'in bu özelliği, bağışıklık sisteminin 

patojenlere karşı daha geniş kapsamlı bir yanıt geliştirmesine neden olabilir. Ancak, 

bu kapasitenin otoimmün reaksiyonların artmasına da neden olabileceği göz ardı 

edilmemelidir. 

HLA-B*51'in peptitlere zayıf bağlanma özelliği çeşitli ve çok sayıda peptitin 

CD8+ T hücrelerine sunulmasına neden olur. Bu durumda BH’ye özgü sitotoksik 

adaptif bağışıklık yanıtını başlatabilir. HLA-B*51, katil immünoglobulin benzeri 

reseptör (KIR) ailesine ait NK hücre reseptörleriyle de etkileşime girebilir. Bu 

reseptörler, sadece NK hücrelerinde değil aynı zamanda CD8+ ve γδ T hücrelerinde 

de ifade edilir ve bu da NK veya T hücre aracılı sitotoksisitenin inhibisyonunu veya 

aktivasyonunu düzenlemeye yardımcı olur (43). Özellikle, HLA-Bw4 epitopu ile 

KIR3DL1 gibi inhibitör KIR reseptörleri arasındaki etkileşim, NK hücrelerinin 

aktivitesini inhibe ederek kişinin kendi dokularının zarar görmesini önleyebilir. 

Ancak, bu inhibitör sinyallerin eksik veya yetersiz olduğu durumlarda, NK ve T 

hücreleri kendi dokularına saldırabilir ve bu da otoimmün reaksiyonlara ve BH gibi 
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hastalıkların gelişimine katkıda bulunabilir (43). Bu bağlamda, HLA-B*51'in KIR 

reseptörleriyle etkileşimi, BH'nin patogenezinde önemli bir mekanizmadır. 

2.1.4. Klinik özellikler 

Mukokutanöz lezyonlar  

BH’de en sık görülen belirti, çocuklarda %96-100 oranında görülen tekrarlayan 

oral lezyonlardır (7). Bu ağrılı, ülser olmayan diş eti lezyonları yapışkan, kırmızı 

şişlikler olarak karakterize edilir ve genellikle dilde veya diş etlerinde görülür. Bu 

lezyonlar sıklıkla teşhis konulmadan yıllar önce başlar. Genital siğiller yetişkinlerin 

%57-93'ünde görülür ve en sık rahimde veya testislerde bulunur (7). Oral ülserlerin 

aksine genital ülserler derin ve düzensiz olma eğilimindedir. Peptik ülserler çocuklarda 

erişkin hastalara göre daha az görülür. Hastalığın seyri sırasında yaygın görülen deri 

lezyonları arasında eritema nodozum, papülopüstüler lezyonlar, purpura ve folikülit 

yer alır. Bu lezyonlar pediatrik vakaların %37,3-66'sında rapor edilmiştir (7).  

Kas-iskelet sistemi tutulumu 

BH’de kas-iskelet sistemi tutulumu bulguları pediatrik hastaların %20-40'ında 

bildirilir ve sıklıkla hastalığın ilk belirtisi olarak kabul edilir (44). En sık etkilenen 

bölgeler eklemler, diz ve ayaktır (45). BH’nin eklem bulguları oligoartiküler veya 

poliartiküler yapı şeklinde olabileceği gibi sakroiliak eklem tutulumu ve entesopati de 

görülebilmektedir (46).  

Göz tutulumu 

BH’nin en önemli patolojik özelliklerinden biridir ve pediatrik Behçet 

hastalarının %14-66'sında rapor edilmiştir (7). Hastalığın seyri sırasında herhangi bir 

zamanda ortaya çıkabilmesine rağmen genellikle tanı konulduktan sonraki 2-3 yıl 

içinde ortaya çıkar (47). Çocuklarda göz tutulumunun yetişkinlere göre daha az 

görüldüğünü bildirmiştir (48). Göz tutulumu olan hastalarda yaygın bulgular arasında 

bulanık görme, oküler ağrı, ışığa duyarlılık ve gözde kırmızılık vardır (49). Bilateral 

posterior üveit, BH’de en sık görülen oküler tutulumdur (44).  
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Nörolojik sistem tutulumu 

BH olan çocukların %3,6-59,6'sında nörolojik sistem tutulumu rapor edilmiştir 

(7). Periferik sinir tutulumu görülmesi ise çocuklarda nadirdir. Parankimal lezyonlar 

sıklıkla beyin sapı, bazal ganglionlar, omurilik ve serebral beyaz cevheri 

etkilemektedir (50). Pediatrik NBD'nin ciddi ve ilerleyici kronik etkileri vardır. Akut 

belirtiler arasında tekrarlayan aseptik menenjit ve meningoensefalit yer alır. Ayrıca ani 

başlayan baş ağrısı, papilödem, hemiparezi, ataksi ve nöbetler de ortaya çıkabilir. 

Kronik parankimal bulgular genellikle geri dönüşümsüzdür ve çoğunlukla hafıza 

kaybı, depresyon, anksiyete ve psödobulber sendrom gibi nöropsikiyatrik durumları 

etkiler (44). 

Vasküler tutulum 

BH, tüm damar boyutlarını ve tiplerini etkileyebilse de, sinir sistemi tutulumu 

sıklıkla hastalığın seyri sırasında ortaya çıkar (51). Çocuklarda damar tutulumu 

görülme sıklığı %1,8-21 arasında bildirilmekte olup, BH’de en sık görülen damar 

tutulumu alt lenf düğümleridir (7). Sinir tutulumu görülme sıklığı erişkin hastalarda 

%3-12, pediatrik olgularda ise %1,8-14,7 olarak bildirilmektedir (7). Pulmoner arter 

anevrizması BH’de karşılaşılan en sık ölüm nedenidir (52). Pulmoner arter 

anevrizması ile birlikte arteriyel sistemdeki darlık, psödoanevrizma ve tıkanmanın da 

meydana geldiği bildirilmektedir (52). 

Gastrointestinal (GI) sistemi tutulumu 

Çocuklarda gastrointestinal tutulumun yetişkinlere göre daha yaygın olduğu 

rapor edilmiştir (7). Gastrointestinal semptomlar genellikle oral ülserlerin 

başlangıcından 4,5-6 yıl sonra başlar (53). Yemek borusunun herhangi bir yerinde 

mukus lezyonları oluşabilir, ancak ileoçekal kısım en sık etkilenen bölgedir (54). 

Yaygın semptomlar arasında karın ağrısı, bulantı, kusma, hazımsızlık, mide bulantısı 

ve mide-bağırsak kanaması yer alır (55). 
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2.1.5. Tedavi 

BH, özellikle kutanöz ve oküler tutulumu olan hastalarda randomize kontrollü 

çalışmaların azlığı nedeniyle tedavide zorluklar ortaya koymaktadır. Apremilast ilacı 

oral ülserler için güvenli ve etkili bir alternatif olarak kabul edilmektedir (56). 

Azatiyoprin hem majör organ hastalıkları hem de kutanöz ateroskleroz için birinci 

basamak immünsüpresif ilaç olarak kullanılmaktadır (57). TNF-a inhibitörlerinin, 

oftalmik, nörolojik, kas-iskelet sistemi ve mide-bağırsak hastalıkları gibi hafif majör 

organ tutulumlarının tedavisinde etkin olduğu gösterilmiştir (58, 59). Ayrıca IFN-α da 

tedavide kullanılmış ve etkili sonuçlar alınmıştır. Bu sitokin doğal olarak immün 

sistemi düzenleyici özelliklere sahiptir. IFN-α-2a veya IFN-α-2b ile tedavi edilen 338 

hastanın kas sistemi rahatsızlığı olanlarda semptomların kısmi olarak düzeldiği 

görülmüştür (60).  

2.2. PFAPA Sendromu 

Periyodik ateş, aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenit sendromu (PFAPA), 

çocuklarda en sık görülen periyodik ateş durumudur ve otoinflamatuvar hastalık 

grubunda tanımlanır (61). Deri tutulumu, atralji, artrit, gastrointesinal ve nörolojik 

semptomların da görüldüğü bilinmektedir. PFAPA genel olarak, doğal immün sistem 

disregülasyonu nedeniyle ortaya çıkan inflamasyon atakları ile karakterize 

multisistemik bir hastalık olarak sınıflandırılmaktadır. 

2.2.1. Epidemiyoloji 

Gerçek prevalans ve etiyoloji bilinmemektedir, ancak bir İskandinav 

çalışmasında insidansın 10.000 çocukta 2.3 olduğu tahmin edilmiştir (61). 

2.2.2. İmmün patogenez 

Her ne kadar çeşitli çalışmalar PFAPA Sendromunun patogenezini farklı 

metotlar kullanarak araştırmış olsa da, bu bağışıklık tepkilerinin altında yatan kesin 

mekanizmalar bilinmemektedir ve hala araştırılmaktadır. Hastalığın başlangıcı 

genellikle 5 yaşından önce olur, ataklar 3 ila 7 gün sürer ve her 2 ila 8 haftada bir 

tekrarlar (61). Hastalar ataklar arasında asemptomatiktir ve normal büyüme ve gelişme 

gösterirler. Bu ataklar sırasında görülen yüksek ateş, kardinal belirtiler ile ilişkilidir. 

Bu belirtiler aftöz stomatit, farenjit ve servikal adenittir ve yüksek ateşe bunlardan en 
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az biri sebep olabilir (61). Ek olarak, baş ağrısı, gastrointestinal semptomlar, döküntü 

ve eklem ağrısı gibi belirtiler de bulunabilir ancak bu belirtiler her zaman gözlenmez 

(62). Ataklar sırasında laboratuvar bulguları, artmış C-reaktif protein (CRP) ve 

fibrinojen seviyelerini gösterir (63, 64). Bazı hastalarda serum IgD seviyesi yüksek 

olabilir (65, 66). Mutlak monosit ve nötrofil aktivasyonunda da bir artış vardır (67). 

Enfeksiyöz ve otoimmün mekanizmalar, PFAPA'nın etiyolojisinde bulunmaktadır 

ancak kesin nedeni henüz tanımlanamamıştır. PFAPA'nın patogenezine ilişkin 

önerilen kavramlar arasında enfeksiyon ve anormal bağışıklık yanıtları bulunmaktadır. 

Son bulgular, PFAPA'nın sitokin disfonksiyonu ile karakterize edilen ve çevresel 

uyaranlara sahip olan bir hastalık olduğunu kuvvetle öne sürmektedir.  

Stojanov ve arkadaşlarının (68) yaptığı bir çalışma, 21 PFAPA hastasında atak 

sırasında en fazla ifade edilen genler arasında kompleman genleri ve genellikle IFN 

tarafından indüklenen veya IFN sinyal iletimi ile ilişkili transkriptler olduğunu 

göstermiştir. Ayrıca birkaç (IL-1 IL-1B, IL-1RN, CASP1, IL18RAP) ve inflamazom 

ile ilişkili (AIM2, IP-10/CXCL10) genin PFAPA alevlenmeleri sırasında yüksek 

düzeyde ifade edildiği de görülmüştür. Serumlarında IL-18 ve IL-6 gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin de yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu bulgular, PFAPA 

atakları sırasında kompleman ve IL-1β ve IL-18 aktivasyonu ile birlikte doğal 

bağışıklık sisteminin inflamazom aracılı uyarılması sonucunu gösterir çünkü 

inflamazomlar kaspaz-1’i aktive ederek IL-1β ve IL-18 sitokinlerinin salgılanabilir 

durumda olmasını sağlarlar (69). Diğer çalışmalarda da yaklaşık 60 ataklı PFAPA 

hastasının plazmasında önemli derecede yüksek IL-1β ve IL-6 düzeyleri 

gözlemlenmiştir (67, 68, 70). IL-1β gibi, IL-6 da akut faz proteinlerinin üretimini ve 

yüksek ateşi indükleyen önemli bir proinflamatuvar sitokindir (71). Makrofajlar, 

dendritik hücreler ve monositler, IL-6'nın en önemli kaynaklarıdır (71).  

PFAPA atakları sırasında T hücresi ile ilişkili transkriptlerin (CD3, CD8B) 

azaldığı görülmüştür (68). NLRP3 inflamazomunun ise hastalığın patogenezinde rol 

oynadığı öne sürülmüştür (72). PFAPA hastalarında atak sırasında elde edilen 

polimorfonükleer lökositler (PMN), yüksek hücre içi NADPH oksidaz türevli reaktif 

oksijen türleri (ROS) seviyeleri ürettiği çalışmalarca gösterilmiştir (73). 
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2.2.3. Genetik yatkınlık 

Otoinflamatuvar hastalıkların çoğu monogenik kalıtım göstermektedir (74). 

PFAPA'nın patogenezinde ise genetik kalıtımın rolü hala tartışmalıdır. Bazı 

çalışmalar, hastalığın genetik bir temele sahip olmadığını savunurken, diğer çalışmalar 

ise tam tersini iddia etmektedir. Çeşitli çalışmalarda MEFV, TNFRSF1A, MVK ve 

NLRP3 gibi monogenik inflamatuvar hastalıklara neden olan genlerdeki bazı 

varyantlar PFAPA ile ilişkilendirilmiş ve risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (72). Bu 

nedenle, PFAPA monogenik bir hastalık olmasa da kompleks bir genetik bozukluk 

olarak tanımlanmaktadır. 

2.2.4. Klinik özellikler 

Hastalar genellikle 4 yaş civarında başlayan, 3 ila 7 gün süren ve her 2 ila 8 

haftada bir ortaya çıkan tekrarlayan yüksek ani ateş atakları ile hastaneye başvururlar 

(61). Ateş derecesi 39°C ve 40°C arasındadır. Ateş dışında en sık görülen semptom, 

sıklıkla eritematöz veya eksüdatif olarak tanımlanan ve hastaların %90'ından 

fazlasında mevcut olan boğaz ağrısıdır. Bademcikler sıklıkla normal veya büyümüş 

olarak görülür. Bu fiziksel bulgu PFAPA tanısında önemli olsa da bazen gözden 

kaçabilmektedir. İkinci en yaygın bulgu ise hastaların %53-94'ünde görülen servikal 

adenittir (61). Son olarak hastaların %50'sine varan oranda aftöz lezyonlara rastlanır. 

Bu lezyonlar genellikle yaklaşık 1 cm çapındadır ve ağızda bulunur.  

Belirgin belirti ve semptomların yanı sıra hastalarda hafif karın ağrısı, kas 

ağrıları, baş ağrıları ve mide bulantısı da görülebilir. Literatürde hastaların yaklaşık 

%60'ında PFAPA ataklarının semptomları olarak yorgunluk, baş ağrısı, karın ağrısı 

veya sinirlilik de rapor edilmiştir (75, 76). Belirti ve semptomlar yetişkin ve pediatrik 

hastalar arasında farklılık gösterebilir; özellikle eklem ağrısı, kas ağrısı ve baş ağrıları 

yetişkinlerde daha yaygın olabilir (61). Çeşitli çalışmalar, PFAPA'lı hastaların aile 

üyelerinde de bu hastalığın bulunması, hastalığa sahip olma olasılığının yüksek 

olduğunu göstermiştir ve ailesel PFAPA vakalarının çoğunda otozomal dominant 

kalıtım gözlenmiştir (61). 

2.2.5. Tedavi 

Genellikle parasetamol, ibuprofen, asetilsalisilik asit ve metamizol gibi anti-
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inflamatuar ilaçlara ve antibiyotiklere çoğu hastada yanıt vermeyen bir durum olan 

PFAPA sendromunda, tedavi edilmediği takdirde ateş yaklaşık 5. günde normale 

döner (77, 78). Bu hastalar, uzun yarılanma ömrüne sahip tek doz prednizolon veya 

betametazon tedavisinden sonra 2-4 saat içinde en iyi yanıtı verirler (76, 77, 79, 80). 

PFAPA'nın mevcut tedavisinde kolşisin blokajlı tek doz steroidler ve ciddi vakalarda 

IL-1 inhibitörleri önerilmektedir (75). PFAPA'nın tedavisi günümüzde hala 

tartışmalıdır.  

2.3. Nötrofiller 

Nötrofiller, kan dolaşımında en fazla bulunan granülositler olup doğal 

bağışıklık sisteminde görevli hücrelerdir (81). Hücre çekirdekleri genellikle 3 ila 5 

lobülden oluşur bu yüzden polimorfonükleer lökositler (PMN) olarak adlandırılırlar. 

Kemik iliğinde üretildikten sonra kan dolaşımına giren nötrofiller, enfeksiyon olan 

bölgelere kemotaksis yoluyla göç ederler. Nötrofillerin en temel öldürme mekanizması 

fagositoz olup hücre içine aldıkları patojenleri ve patojen ilişkili molekülleri 

granüllerinde bulunan enzimler yoluyla ve reaktif oksijen türleri (ROS) üretimiyle 

inaktif hale getirirler (82). Bu granüller nötrofil elastaz (NE), asit hidrolaz, 

miyeloperoksidaz (MPO) ve lizozim gibi antimikrobiyal enzimler içerir. Nötrofiller 

ayrıca çeşitli sitokinler üreterek diğer immün sistem hücreleri ile haberleşir ve onların 

aktif hale gelmesine yardımcı olur (83). Nötrofilllerin bir diğer savunma mekanizması 

ise hücre dışı tuzak (NET) üretimidir. Nötrofil ekstraselüler tuzaklar yani NET’ler, 

proteinlerle ilişkili yoğun nükleer kromatinden oluşur ve inflamatuar yanıt sırasında 

nötrofiller tarafından hücre dışına salınır. Salınan NET'ler patojenleri yakalar, 

yayılmalarını önler ve yoğun kromatin ile ilişkili antimikrobiyal peptitler ve proteinler 

aracılığıyla onları öldürebilir (84). 

2.3.1. Düşük Dansiteli Nötrofiller (LDN) 

Nötrofil alt gruplarından biridir ve ilk olarak 1986 yılında tanımlanmıştır (85). 

Olgun nötrofiller genellikle kırmızı kan hücre fraksiyonunda ortaya çıkarken LDN’ler, 

yoğunluk gradient santrifüj yöntemi ile izole edilen kan hücrelerinde periferik kan 

mononükleer hücre tabakasında ortaya çıkmıştır. İlk olarak sistemik lupus 

eritematozus (SLE) ve romatoid artrit (RA) hastalarında proinflamatuvar özelliği ile 

keşfedilmiştir (86). Daha sonra, LDN'lerin varlığı çoğunlukla kronik hastalıklarda 
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olmak üzere birçok çalışmada gösterilmiştir. LDN'lerin normal yoğunluklu 

granülositlere kıyasla daha az segmente olmuş çekirdeklere sahip olduğu gözlenmiştir. 

Fenotipik olarak, LDN'ler, yüksek yoğunluklu nötrofiller (HDN) ile aynı CD 

moleküllerini ifade eder, ancak CD15, CD11b ve CD66b ifadeleri LDN'lerde daha 

yüksektir (87). SLE hastalarında LDN’lerde yüksek düzeyde ifade edilen genler 

arasında çeşitli serin proteazlar, bakterisidal proteinler ve nötrofillerin inflamatuar 

yanıtların düzenlenmesinde yer alan azürofilik granüllerde bulunan diğer moleküller 

yer almaktadır. Bulgular, LDN'lerin daha olgunlaşmamış bir fenotipe sahip olduğunu 

göstermektedir (88).  

Degranülasyon ve/veya NETozis yoluyla proteaz salınımının yanı sıra, 

nötrofiller enfeksiyon bölgelerine göç ettiklerinde pro-inflamatuar sitokinler de 

sentezleyebilirler. Lupus nefritinde TNF-α'nın aşırı ifadesi gözlenmiştir ve bu durum 

böbrek hasarında önemli bir rol oynayabilir (89-91). LDN'lerde IL-8 ve IL-6 salınımı 

düzeyleri, kontrol nötrofilleriyle karşılaştırıldığında daha yüksek bulunduğu ve bu 

durumun SLE'de inflamatuar yanıtların ve doku hasarının artmasına katkıda 

bulunabileceği gösterilmiştir (87). Ayrıca, LDN'lerin sağlıklı kontrol nötrofilleri ve 

lupus nötrofilleri ile karşılaştırıldığında Tip 1 interferon salınımının artmış olduğu da 

gösterilmiştir. Ayrıca, LDN’lerin NET üretme kapasitelerinin olduğu ve SLE 

hastalarında önemli bir artış gösterdiği bulguları vardır. NETozis artışına sebep 

olabilecek etmenler arasında immün kompleksler, tip I interferonlar ve otoantikorlar 

bulunmaktadır. Ayrıca, tip I IFN'lar olgun nötrofillerin NET üretimini de artırabilir 

(92). Ek olarak, LDN'ler tarafından üretilen NET'ler, lupus makrofajlarında NLRP3 

inflamazom aktivasyonunu artırarak inflamatuar döngülerin oluşmasına neden olabilir 

(93). LDN'ler ayrıca, çeşitli otoimmün hastalıklarda görülen erken ateroskleroz 

gelişiminde rol oynayan endotelyal hasar ve anormal endotelyal farklılaşmanın aktive 

edilmesi ile de ilişkilendirilmiştir (86). 

BH ve PFAPA sendromunda LDN’lerin rolü hala araştırılmaktadır. Bir 

çalışmada, 32 Behçet hastasında yapılan çalışma sonucunda LDN sayılarında artış ve 

bu hücrelerin NET üretiminin fazla olduğu gösterilmiş olup bunun sonucunda 

inflamatuar yanıta ve patogenezin gelişimine katkıda bulunabileceği çıkarımında 

bulunulmuştur (94).  
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2.3.2. Nötrofil hücre dışı tuzakları (NET) ve NETozis 

Nötrofil hücre dışı tuzakları (Neutrophil extracellular traps/NET) nötrofillerin 

fagositoz ve hücre içi öldürme mekanizmalarına ek olarak sahip oldukları bir anti-

mikrobiyal özelliktir (95). NET yapısı nötrofiller tarafından salgılanan hücre dışı 

kromatin ve çeşitli granüler proteinlerden oluşmaktadır (96). Bu tuzakların üretim 

mekanizması hücrelerin farklı uyarımlarla aktive olmasıyla tetiklenmekte ve NADPH 

enzim kompleksi yardımıyla protein kinaz C (PKC), Raf/MERK/ERK yolağının 

aktivasyonu ile devam etmektedir (97, 98). Bu aktivasyon myeloperoxidase (MPO), 

nötrofil elastaz (NE) ve protein-arjinin deiminaz 4 (PAD4) moleküllerini aktive 

etmektedir. NE ve MPO, naif nötrofillerin azurofilik granüllerinde depolanan 

enzimlerdir (99). NE, virüs ile ilişkili faktörleri parçalayan ve bakterileri öldüren 

nötrofillere özgü bir serin proteazdır (100, 101). MPO, halidlerin hidrojen peroksit 

tarafından oksidasyonunu katalizler (102). NE ve MPO eksikliği olan fareler 

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı duyarlıdır. PAD4, kromatin 

dekondenzasyonu katalizler ve reaktif oksijen ürünleri aracılığı ile kompleks kromatin 

yapı hücre dışına salınır (103). Kromatin yapısında bulunan histonlar, NET'in en bol 

bileşenidir ve güçlü antimikrobiyal özelliklere sahiptir. Çeşitli enzimlerin ve nükleer 

içeriğin hücre dışına NET aracılığı ile salınması süreci nötrofillerin apoptozdan farklı 

olan hücre ölümü şekliyle olur ve bu da NETozis olarak adlandırılmaktadır (104).  

NET oluşumu direkt patojen ilişkili mikrobiyal paternlerin (PAMP) uyarımının 

yanında hasar aracılı paternlerin (DAMP), diğer immün hücreler tarafından salınan 

sitokin ve kemokinlerin, virüslerin ve kanser ile ilişkili mekanizmaların da uyarımı ile 

tetiklenmektedir (105).  

NETozis doğal bağışıklığın önemli bir efektör mekanizmasıdır. Nötrofil hücre 

dışı tuzaklarının aynı zamanda farklı patofizyolojik süreçlerde anahtar rol oynayan 

yapılar olduğu keşfedilmiştir. NETozis kontrol edilemeyen ve doku hasarına yol açan 

inflamatuvar immün cevaplara da neden olabilmektedir. Bu doku hasarı NET aracılı 

direk hücre ölümü, inflamatuvar sitokinlerin artmış salınımı, pro-inflamatuvar 

hücrelerin toplanması, immün komplekslerin oluşumu ve otoantikorların üretilmesi 

sonucu meydana gelir. NET yapısı plateletlerle de etkileşime geçerek trombozisi 

tetiklemekte ve organ hasarına neden olabilmektedir. Nitekim birçok otoimmün ve 
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otoinflamatuvar hastalıkta nötrofil hücre dışı tuzaklarının rolü tanımlanmıştır (106).  

2.4. NET, NETozis ve Behçet Hastalığı 

Nötrofillerin ve onların aşırı fonksiyonel olmasının 1975'ten beri BH’nin 

patogenezinde rol oynadığı öne sürülmüştür (107). Son yıllarda, genetik, immünolojik 

ve moleküler veriler, nötrofillerin bu hastalıktaki önemli rolünü büyük ölçüde 

desteklemektedir.  

BH atakları sırasında birçok hastada nötrofillerin kemotaksisinde artış 

gözlenmiştir (107). Ayrıca, hastaların tükürük ve serumunda nötrofil elastaz (NE), 

miyeloperoksidaz (MPO) ve S100A proteinlerinin arttığı bulunmuştur (107). 

Kemotaksise ek olarak, serbest radikal üretimi, nötrofillerin patojenlere karşı savunma 

için verdiği bir mekanizma sonucu gözlenir. ROS, NADPH oksidazın etkisiyle üretilir. 

Bu süreç, fazla miktarda oksijen tüketimine sebep olur ve bu oksijen, son derece reaktif 

süperoksit radikalleri olan O2
- ve H2O2'ye dönüştürülür . Bunun sonucunda MPO 

aktive olur ve mikrobisidal olan ikincil oksidanlar üretir. Ancak, yüksek miktarda 

oksidan oluşumu sonucu meydana gelen dengesizlik, doku hasarı ile ilişkilidir (108). 

Bu olaylar, birçok patolojik durumun başlangıcından sorumludur. 

BH’de oksidan sistemde artış gözlenmiş olup antioksidan miktarında azalma 

görülmüştür (107). Ayrıca hastaların serum ve plazmasında artmış reaktif oksijen 

türleri (ROS) seviyeleri görülmüştür. Behçet hastalarında yüksek plazma MPO 

aktivitesi ve artmış nitrat/nitrit seviyeleri de bildirilmiştir. Bu nitrat/nitrit bileşenleri 

daha fazla ROS oluşumuna neden olmaktadır. Ayrıca, Behçet hastalarının 

nötrofillerinde siklooksijenaz-2'nin artmış ifadesi, pro-inflamatuar prostaglandinlerin 

sentezine neden olarak vasküler hasara katkıda bulunabilir (107). 

Behçet hastalarında nötrofil aktivasyonunu tetikleyen çeşitli etmenler vardır. 

Bunların başında bakteriyel enfeksiyonlar gelmektedir. Bu nedenle, 

mikroorganizmaların veya bakteriyel bileşenlerin nötrofil aktivasyonuna neden 

olabileceği öne sürülmüştür. Çalışmalar, streptokok antijenlerine ve pnömokok 

aşılarına maruz kalan hastaların atak geçirdiğini göstermektedir (107). Behçet 

hastalarından izole edilen nötrofillerin transkriptomik analizinde CCR1, CCR3, 

CCR4, CCR6, CCR7, CXCR1, CXCR2, CXCR3 gibi kemokin reseptörlerinin arttığını 
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göstermiştir (107). Kemokinlerin yanında, TNF-α, IL-6 ve IL-1 gibi birçok 

inflamatuar sitokinin de nötrofilleri aktive ettiği bilinmektedir (109). Bu sitokinler 

BH’de geniş çapta incelenmiştir ve başlıca NfkB yolağı üzerinden üretilmektedirler. 

Bu sitokinlerin seviyeleri hastalarda yüksektir ve hastalık aktivitesi ile arttıkça sevileri 

de artmaktadır (107). Bu sitokinler, nötrofiller de dahil olmak üzere geniş bir hücre 

yelpazesi tarafından salgılanabilirler ve nötrofiller için parakrin ve/veya otokrin 

aktivatörler olarak işlev görebilirler. 

BH’de endotelyal aktivasyon da çalışmalarca gösterilmiştir. Trombomodulin, 

selektinler ve endotelyum kaynaklı von Willebrand faktörü bu çalışmalarda öne 

çıkmaktadır (107). Aktivasyon sonrası, endotelyal hücreler, nötrofillerin 

yuvarlanmasını ve adezyonunu kolaylaştıran çeşitli adezyon molekülleri ifade eder. 

Nötrofillerde CD11a ve CD18 artış gösterirken endotelyal hücrelerde ICAM-1’in 

yukarı regülasyonu görülmüştür. Bu mekanizmalar, bu hücreler arasındaki etkileşimin 

önemini vurgular. 

Çok sayıda çalışma, otoinflamatuar veya otoimmün durumların etiyolojisinde 

nötrofil ekstrasellüler tuzaklarının (NET'ler) rolünü ortaya koymuştur. Ayrıca, 

NET'ler, patolojik durumlarda, trombüs başlangıcı ve ilerlemesinin önemli bir 

tetikleyicisi olarak bilinmektedir. NET'ler aynı zamanda inme ve miyokard enfarktüsü 

gibi arteriyel hastalıklarda da rol oynamaktadır. Hastaların serum ve plazma 

örneklerinde MPO-DNA kompleksleri ve cf-DNA (cell-free DNA) gibi NET'lerin 

direkt olmayan belirteçlerinin yüksek bulunduğu ve bu durumun hastalık aktivitesi ve 

vasküler tutulum ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, Behçet hastalarına ait 

nötrofillerin in vitro ortamda uyarıcı olmadan bile daha fazla NETozise yatkın olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, bu nötrofillerde PAD4 mRNA'sının da fazlaca ifade edildiği 

gösterilmiştir.  

BH’de, vasküler durumun farklı damar tipleri ve boyutları görülürken, tekrarlayan 

trombozlarla komplike olan bir hastalıktır. Nötrofil aktivasyonu, artmış ROS üretimine 

yol açar. ROS, fibrinojeni okside ederek genel yapısını değiştirebilir; bu durum, 

fibrinojenin lizise karşı duyarlılığını bozarak fibrinojen fonksiyonunun etkisiz hale 

gelmesine neden olur. Bu da trombojenik ihtimali artırı. Behçet hastalarının 

nötrofilleri tarafından üretilen NET'ler, içsel ve dışsal pıhtılaşma yollarını aktive 
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ederek tromboz oluşumunu tetikleyebilir, endotelyal hücre aktivasyonunu artırabilir 

ve trombositleri aktive edebilir. NET'lerin yanı sıra, nötrofiller IL-1, TNF-α ve IL-8 

gibi proinflamatuar sitokinlerin salınımı aracılığıyla endotelyal hücreleri ve 

trombositleri de aktive eder. Tüm bu olaylar, BH’de immün tromboza katkıda bulunur. 

BH tedavisinde steroidler, kolşisin, anti-TNFa ve apremilast gibi ilaçlar geniş 

ölçüde kullanılmaktadır. Bu ilaçların nötrofil aktivasyonunu ve NET'lerin oluşumunu 

azalttığı bilinmektedir. Ayrıca, dolaşımdaki NET'leri doğrudan hedef alan potansiyel 

diğer terapötik yaklaşımlar arasında N-asetil-sistein, PAD4 inhibitörü veya DNaz I 

gibi ilaçlar, in vitro ortamda ve fare modellerinde olarak etkili bir şekilde test edilse 

de insanlarda henüz kullanılmaya başlanmamıştır. 

2.5. NET, NETozis ve PFAPA Sendromu 

Nötrofillerde ve monositlerde bir aktivasyon belirteci olan CD64'ün PFAPA 

atakları sırasında dikkat çekici şekilde arttığı görülmüştür (73). Nötrofillerde PFAPA 

atakları sırasında ROS üretiminin arttığının gösterilmesi, doğal bağışıklık yanıtının 

düzensiz olduğuna işaret etmektedir. Ayrıca, nötrofillerde CD11b ekspresyonunun 

yüksek olduğu, L-selectin ifadesinin ise değişmediği ve apoptozun azaldığı rapor 

edilmiştir, bu da hücrelerin aktif ve canlı olduğunu göstermektedir (73). Bu bulgular, 

nötrofillerin inflamatuvar bir hastalık olan PFAPA'nın patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını düşündürmektedir, ancak bu hücrelerin tam olarak patogenezdeki rolü 

henüz net değildir. Hem pediatrik hem yetişkin PFAPA hastalarında nötrofillerin NET 

üretme kapasitesi ve NETozis hakkında literatürde herhangi bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

2.6. Doğal Lenfoid Hücreler (ILCs) 

ILC’ler, patojenlere karşı erken savunmada görev alan ve doku homeostazı, 

inflamasyon ve bağışıklık yanıtlarında kritik roller oynayan bir grup immün hücredir 

(110). Adaptif bağışıklık sistemi hücreleri olan T ve B lenfositlerinin aksine, ILC'ler 

antijen özgül reseptörlere sahip olmadıkları için antijen uyarımıyla klonal ekspansiyon 

geçirmezler. ILC'ler, sitokin üretimleri ve transkripsiyon faktörü ifadeleri profillerine 

göre sınıflandırılırlar. ILC1 hücreleri, CD4+ Yardımcı T hücre alt grubuna ait olan 

Th1 hücrelerine benzer ve IFN-γ ve TNF-α gibi sitokinler üretirler. Hücre içi 
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patojenlere karşı savunmada rol alırlar ve inflamasyona katkıda bulunurlar. ILC2 

hücreleri ise Th2 hücrelerine benzer ve IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinler 

üretirler. Alerjik yanıtların yanı sıra helminth enfeksiyonları, doku onarımı ve 

metabolik homeostaz için önemlidirler. ILC3 hücreleri ise Th17 hücreleriyle benzer 

fonksiyonlar gösterir ve IL-17 ve/veya IL-22 üretirler. Mukozal bağışıklıkta, hücre dışı 

patojenlere karşı savunmada, doku onarımında ve bağırsak homeostazının 

sürdürülmesinde kritik bir rol oynarlar. ILC'ler, temel olarak cilt, bağırsak ve akciğer 

gibi bariyer dokularda bulunur ve epitelyal hücreler, stromal hücreler ve diğer immün 

hücrelerle etkileşerek doku bütünlüğünü ve bağışıklık yanıtlarını düzenlerler. 

Enfeksiyonlar, inflamatuar bozukluklar, otoimmün hastalıklar ve kanser gibi çeşitli 

hastalıklarda önemli bir rol oynarlar. Bir çalışmada, sistemik lupus eritematozus (SLE) 

hastalarında ILC1 seviyelerinde sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında artış görülmüş 

ve ILC2 ve ILC3 seviyelerinde azalma olduğu gösterilmiştir (111).  

ILC'lerin, pediatrik BH ve PFAPA'nın patogenezindeki rolü hakkında henüz 

yeterli bilgi bulunmamaktadır, ancak bu hücrelerin bağışıklıkla ilgili hastalıkların 

patofizyolojisinde potansiyel terapötik hedefler olabileceği düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar ve sağlıklı kontroller 

Tez çalışmasına Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları ABD Çocuk İmmünoloji-Romatoloji Polikliniği’nde BH ve PFAPA 

tanısıyla takip edilmekte olan hastalar ve yaş uyumlu sağlıklı kontroller dahil edildi. 

Her bir gruptan 20 katılımcı çalışmada yer aldı.  

PFAPA sendromlu hastaların (n=20) yaşları 4 ve 13 yıl arasında değişmekte 

olup ortalama yaş 8.05 ± 3.15 yıldı. Hastaların %55’i erkek ve %45’i kadındı. 

Hastaların hastanedeki ortalama takip süresi 44.05 ± 24.23 ay olup 1 ve 7 yıl arasında 

değişmekteydi. Hastaların hepsi son 48 saatte atak geçirmiş hastalardı ve hastaların 

hepsi kolçisin tedavisi görmekteydi.. CRP seviyeleri 2-40 mg/l arasında değişmekte 

olup ortalama 8.59 ± 1.9’du.  

Kontrol grubu olan Behçet hastalarının (n=20) 17’sinde HLA-B*51 pozitifken 

3 hastada HLA-B*18 varyantı görüldü. Hastalarda HLA-B*51 pozitiflik oranı %85 

olarak hesaplandı (0.85 ± 0.08). Hastaların yaş aralığı 6 ve 18 yıl arasında değişmekte 

olup ortalama yaş 11.4 yıldı (11.4 ± 1.55 yıl). Hastaların cinsiyet dağılımı eşitti. 

Hastanedeki takip süreleri 1 yıldan 7 yıla kadar değişiklik gösterdi. Ortalama takip 

süresi 39 aydı (39 ± 22.41 ay). Hastaların hepsi son 48 saatte atak geçirmiş hastalardır 

ve bütün hastalar kolçisin ilaç tedavisi görmekteydi. CRP seviyeleri 2-40 mg/l arasında 

değişmekte olup ortalama 5.8 ± 1.3’tü (Referans aralığı: 0-6 mg/l). Sağlıklı kontrol 

grubunun (n=20) yaş aralığı 13-18 arasında değişirken ortalama yaş 15.9 ± 1.7 idi. 

Katılımcıların %60’ı erkek ve %40’ı kadındı. Kontrol grubunda sigara içen sayısı 0 

(%0) idi. Katılımcıların aktif bir hastalığı yoktu.  

3.2. Kan alımı ve hücrelerin izolasyonu 

Bu çalışma için tüm hastalardan ve kontrollerden antikoagülan olarak EDTA 

içeren tüpe 20 ml periferik kan örneği alınmıştır. Kanların hepsi aynı koşullarda 

taşınmıştır. Laboratuvara ulaştırılan kan örneklerinden PBMC ve nötrofil izolasyonu 

yapılmıştır. PBMC izolasyonu Ficoll/Histopak dansite gredient santrifüj yöntemi ile 

gerçekleştirilmiştir. Bu yöntemde, kan örnekleri oda sıcaklığında 1:1 (v/v) oranında 

1X PBS ile seyreltildi. Seyreltilmiş kan örnekleri, 4 mL Ficoll (Sigma Aldrich-
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Histopaque 1077) üzerine 5:2 (v/v) oranında yavaş bir şekilde yayıldı. Daha sonra, 

örnekler fren ayarı sıfırda olacak şekilde 400xg'de 30 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

sonucunda lenfositlerin bulunduğu bulutumsu katman toplanarak başka bir tüpe 

aktarıldı. Bu yeni tüpe aktarılan PBMC’ler, 10 mL RPMI-1640 ile 8 dakika boyunca 

400xg'de santrifüj edilerek yıkandı. Süpernatant uzaklaştırılmış ve yıkanan hücreler 1 

mL RPMI-1640 içinde yeniden süspanse edildi. 10 µL hücre süspansiyonu, 1:1 (v/v) 

oranında Tripan mavisi boyası ile 2 dakika inkübe edildi. Boyanmış hücreler, hücre 

sayım cihazına 10 µL hacminde yüklenerek sayım yapıldı. Hücre sayısı ve canlılık 

oranları kaydedildi. RPMI-1640 içinde bekletilen hücreler, 5 dakika boyunca 400xg'de 

santrifüj edilerek süpernatant kısım uzaklaştırıldı.  

Elde edilen PBMC’lerden yaklaşık 1 milyon hücre LDN yüzdelerinin 

belirlenmesi için kullanılmıştır (3.3). Santrifüj sonrası eritrositler ve nötrofillerin 

bulunduğu çöken katman tüpten alınarak manyetik seperasyon yöntemi ile 

nötrofillerin izolasyonu gerçekleştirilmiştir (Mojosort Human Neutrophil Isolation 

Kit, Biolegend). Nötrofil izole etmek için önce 1 mL kan 5 mL’lik cam tüpe alındı. 

Üzerine 10 µL kitin içeriğinde bulunan Biotin-Antibody Cocktail eklendi. Pipetaj 

yapıldıktan sonra buza koyuldu ve 15 dakika inkübe edildi. İnkübasyon bittikten sonra 

kitin içerisinde bulunan manyetik bead karışımı önce 1 dakika boyunca vortex edildi 

ve daha sonra kan ve antikor kokteylinin bulunduğu tüpe 10 µL eklendi. Pipetaj 

yapıldıktan sonra buzda 15 dakika bekletildi. İnkübasyon süresi bittikten sonra yıkama 

aşamasına geçildi. 4 mL mojosort eklendi ve vortex yapıldı. 300xg’de 5 dakika 

çevirdikten sonra süpernatan kısmı atıldı. Daha sonra manyetik seperasyon için tüpe 3 

mL Mojosort buffer eklendi ve pipetaj yapıldı. Tüp magnete koyuldu ve 5 dakika 

beklendi. Başka bir tüpe bu tüpün içindeki buffer ve hücre karışımı magnetten 

çıkarmadan aktarıldı, yani negatif seçilim yapılarak nötrofiller başka bir tüpe 

aktarılmış oldu. Manyetik ayırma işlemi toplam 3 kez yapıldı. Ayırdığımız nötrofiller 

300xg’de 5 dakika santrifüj edildi. Daha sonra süpernatan atıldı ve üstüne 15 mL lizis 

buffer eklendi ve pipetaj yapıldı. Bu aşamanın amacı ortamda bulunan eritrositlerin 

lizis yolu ile uzaklaştırılmasıdır. 15 dakika boyunca inkübe edilen hücreler 300xg’de 

5 dakika santrifüj edilip süpernatan kısmı atıldı. Daha sonra nötrofiller Mojosort buffer 

ile yıkandı ve tekrar aynı ayarlarda santrifüj edildi. Süpernatant atıldıktan sonra 

hücrelerin üstüne önceden hazırlanmış ve 37 dereceye getirilmiş 1 mL NETosis Assay 
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Buffer (NETosis Assay Kit, Cayman Chemicals) eklendi.  Bu tampon hazırlanırken 

kitin protokolü esas alınmıştır ve 24 kuyucuklu plak için olan prosedüre uyulmuştur. 

Tampon RPMI içinde %1 BSA ve 100 µl (1 M) kalsiyum klorür çözülerek 

hazırlanmıştır. Nötrofillerin üzerine tampon eklendikten sonra yavaşça pipetaj yapıldı. 

Daha sonra 10 µl hücre süspansiyonu hücre sayım cihazına alınarak hücre sayımı 

yapıldı.  

3.3. NET analizi 

NET üretiminin belirlenmesi Elisa tabanlı bir kit ile yapılmıştır (NETosis Assay 

Kit, Cayman Chemicals). Bu kit NETozis sürecini ex vivo olarak çalışmak için 

tasarlanmıştır. Bu kitin prosedürü, NET’lerin içeriğinde bulunan DNA bileşenine bağlı 

değildir çünkü DNA salınımı NETozis’ten bağımsız olarak da gerçekleşebilir. 

Nötrofiller PMA ya da kalsiyum iyonofor ile NET salınımı için uyarılır. Şekil 3.1’de 

gösterildiği gibi, NET oluşumunun ardından serbest nötrofil elastaz (NE) ortamdan 

yıkanarak uzaklaştırılır. NET DNA'sının S7 nükleaz ile sindirilmesinin ardından, 

DNA’ya bağlı olan NE serbest kalır. NE içeren süpernatana, nötrofil elastaz tarafından 

parçalanan bir substrat eklenir ve bu reaksiyon sonucunda 405 nm’de ışık emilimi olan 

4-nitroanilin ürünü oluşur ve bu emilim spektrofotometre ile ölçülür. Pozitif kontrol 

olarak kullanılacak olan 18 U/ml konsantrasyonunda NE enzimi önceden ısıtılmış 2 

ml NET tamponuna 2 µl hacimde eklendi. Pipetaj yoluyla iyice karıştırıldıktan sonra 

her kuyucuğa 100 µl olacak şekilde plaktaki iki kuyucuğa eklendi.  

NE kullanılarak bir standart eğri oluşturuldu ve bu eğrinin denklemi 

kullanılarak NE konsantrasyonu bilinmeyen örneklerin konsantrasyonu hesaplandı. 

Bunun için standartlar Şekil 3.2’de gösterildiği gibi hazırlandı. Öncelikle NE enzimini 

seyreltmek ve böylelikle standartları hazırlamak için önceden hazırlanan 20 ml NET 

tamponuna 400 µl EDTA (500 mM) eklendi ve bu tamponun sıcaklığı 37 dereceye 

getirildi. 1 numaralı tüpe 5 ml EDTA eklenmiş tampon koyulurken 2’den 8’e kadar 

numaralandırılmış tüplere 1 ml eklendi. 1 numaralı tüpe 10 µl NE enzimi eklendi ve 

pipetaj yapıldı. Bu standardın konsantrasyonu 36 mU/ml’dir. Standardı ardışık olarak 

seyreltmek için, 1. tüpten 1 ml alınarak 2 numaralı tüpe koyuldu ve pipetaj yapıldı. 

Ardından, 2. tüpten 1 ml alınarak 3 numaralı tüpe koyuldu ve pipeta yapıldı. Aynı 

işlem 4-7 numaralı tüpler için tekrarlandı. 8 numaralı tüpe ise standart eklenmedi ve 
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negatif kontrol olarak kullanıldı.  

Örneklerin hazırlanması için izole edilen ve ısıtılmış NET tamponunda 

süspanse edilen nötrofillerden her bir kuyucukta 1 milyon olacak şekilde 800 µl hücre 

eklendi. 5 ml önceden ısıtılmış NET tamponuna 1 μl PMA (1 mM) eklenerek 10X 

PMA çözeltisi hazırlandı ve bu çözeltinin 100 µl’si kuyucuklarda bulunan hücrelerin 

üstüne eklendi. NET oluşumunu indüklemek için plak 4 saat boyunca 37°C’de inkübe 

edildi. İnkübasyon bittikten sonra kuyucuklardaki NET tamponu nazikçe ortamdan 

uzaklaştırıldı ve yavaşça kuyuların kenarlarına 1 ml önceden ısıtılmış NET tamponu 

eklendi. Yavaşça NET tamponu ortamdan geri alındı. Bu yıkama işlemi toplamda iki 

kez 1 ml ile gerçekleştirildi ve NET ile ilişkili olmayan, ortamda serbest halde bulunan 

NE uzaklaştırıldı. Yıkama işleminin ardından 12 ml önceden ısıtılmış NET tamponuna 

12 µl S7 nükleaz (15.000 U/ml) eklenerek seyreltildi ve 15 U/ml S7 nükleaz çalışma 

çözeltisi hazırlandı. Her bir kuyucuğa 500 µl seyreltik S7 nükleaz eklendi. NET’leri 

bozmak için plak 37°C’de 15 dakika inkübe edildi. İnkübasyondan sonra süpernatanlar 

mikro santrifüj tüplerine aktarıldı. S7 nükleazı inaktif hale getirmek için tüplere 10 µl 

EDTA (500 mM) eklendi. Hücresel kalıntıları çöktürmek için tüpler 300 x g’de beş 

dakika santrifüj edildi. Süpernatan yeni bir mikro santrifüj tüpe aktarıldı. 

Elastaz aktivitesinin test edilmesi için 96 kuyucuklu plak kullanıldı ve her 

örnek ve standart çift olarak test edildi. Optimal sonuçlar için, standartlar ve örnekler 

NETozis testinden önce su banyosunda 37°C'ye ısıtıldı. Standartlar için her kuyucuğa 

100 µl standart (1-8 numara) eklendi. Örnekler için ise her kuyuya 100 µl kültür 

süpernatanı aktarıldı. 1:30 oranında seyreltilmiş NE substratı (N-metoksisüksinil-Ala-

Ala-Pro-Val p-nitroanilid) solüsyonu hazırlamak için 15 mM olan substrattan 225 µl 

alınmış ve 6.5 ml PBS içinde seyreltildi. Her kuyuya 100 µl 1:30 oranında seyreltilmiş 

olan NE substratı eklendikten sonra plağın üstü film ile örtülmüş ve 90 dakika boyunca 

37 derecede inkübe edildi. İnkübasyonun ardından kapağı örten film çıkarılmış ve 

kuyucuklardaki emilim 405 nm dalga boyunda spektrofotometrede okutuldu.  

Bu sonuçlar doğrultusunda oluşturulan standart eğri Şekil 3.3’te verildi. Bu 

grafikteki eğim çizgisinin denklemi, örneklerin 405 nm’deki emilim değeri 

kullanılarak NE aktivitesinin ölçülmesini sağladı.  
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       Şekil 3.1. NET oluşumu ve analizi için diyagram. (NETosis Assay Kit Protocol,   

Cayman Chemicals) 

 

 

 

Şekil 3.2. Pozitif kontrollerin ve negatif kontrolün hazırlanması (NETosis Assay Kit 

Protocol, Cayman Chemicals) 
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               Şekil 3.3. Nötrofil elastaz aktivitesi standart eğrisi. 

3.4. LDN yüzdelerinin belirlenmesi 

İzole edilen PBMC’lerin 1 milyonu LDN yüzdesi belirlemek için 

kullanılmıştır. PBMC’ler CD14, CD15, CD16 ve CD66b yüzey antikorları 

(Biolegend) eklenerek vortex yapıldı. 15 dakika karanlıkta inkübe edilerek antikorların 

bağlanması beklendi.  15 dakika sonra 1 mL PBS ile hücreler yıkandı, 350xg’de 5 

dakika santrifüj edildi ve bağlanmayan antikorlar bu şekilde ortamdan uzaklaştırıldı. 

Süpernatan atıldıktan sonra hücrelerin üstüne 200 µL PBS eklendi ve vortex yapıldı. 

LDN yüzdeleri akım sitometri ile belirlenmiştir. LDN yüzdelerinin belirlenmesi için 

yapılan kapılama stratejisi şekil 3.4’te verilmiştir.  

3.5. ILC yüzdelerinin belirlenmesi 

PBMC’lere Lineage cocktail (CD3, CD14, CD19, CD20, CD56), CD127, 

CD161, CRTH2 ve CD118 (Biolegend) eklenerek vortex yapıldı. 15 dakika karanlıkta 

inkübe edildi ve  1 mL PBS ile hücreler yıkandı, 350xg’de 5 dakika santrifüj edildi. 

Süpernatan atıldıktan sonra hücrelerin üstüne 200 µL PBS eklendi ve vortex yapıldı. 
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ILC yüzdeleri akım sitometri ile belirlenmiştir. Çalışmada ILC yüzdelerinin 

belirlenmesi için şu belirteçler kullanılmıştır:  

ILC1: Lin−/CD127+/CD161+/CRTH2−/CD117 (cKIT)−    

ILC2: Lin−/CD127+/CD161+/CRTH2+ 

ILC3: Lin−/CD127+/CD161+/CRTH2−/CD117 (cKIT)+ 

 

 

      Şekil 3.4. LDN yüzdelerinin akış sitometride kapılama stratejisi. LDN: Low-

density neutrophil 
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Şekil 3.5. ILC hücrelerinin akış sitometride kapılama stratejisi. A. ILC1 ve ILC3 
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hücrelerin kapılama stratejisi B. ILC2 hücrelerin kapılama stratejisi. ILC: Innate 

Lymphoid Cell 

 

3.6. İstatiksel yöntemler 

Elde edilen sonuçlar SPSS ve Graphpad programları kullanılarak analiz 

edilmiştir. Öncelikle grupların dağılımı (normal ya da değil) Kolmogorow-Smirnov ya 

da Ki-Kare testleri ile belirlenmiş, gruplar arası analizler ise (normal dağılım 

göstermemesi beklenmektedir) nonparametrik Kruskal Wallis ya da Mann-Whitney U 

testleri ile yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. Hasta nötrofillerinde artmış NET üretimi 

PMA ile uyarılan nötrofiller tarafından üretilen NET’ler, hasta gruplarında 

sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu bulundu (Şekil 4.1). PFAPA hastalarının 

nötrofillerinin NET üretimi sağlıklı kontrollere kıyasla oldukça yüksektir (p<0.0001). 

Behçet hastalarının nötrofillerinin NET üretme kapasitesine baktığımızda ise sağlıklı 

kontrollere kıyasla yine oldukça yüksek seviyede olduğu Şekil 4.1’de görülmektedir 

(p<0.01). Her iki hastalık grubunda da yüksek NET üretimi gözlense de PFAPA 

hastalarında Behçet hastalarından daha fazla NET üretimi olduğu gözlendi.  

 

 

 

              Şekil 4.1. Behçet ve PFAPA hastalarında NET üretimi. *** p < 0.01 , ****                        

p < 0.0001; NET:   Neutrophil extracellular traps. 

 
 

4.2. Hastalarda artmış LDN yüzdeleri 
 

LDN yüzdelerinin akış sitometride ölçümünde kullanılan kapılama stratejisi 

Şekil 3.3’te verilmiştir. LDN hücre grubu yüzdelerinin hem Behçet hastalarında hem 

de PFAPA sendromlu hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı şekilde yüksek 
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olduğu gösterildi (p < 0.0001). Bu yükseklik Behçet hastalarında PFAPA sendromlu 

hastalara göre daha fazla ölçüldü (Şekil 4.2) fakat anlamlı bir fark görülmedi.  

 

 

 

                      Şekil 4.2. LDN yüzdeleri. ****p < 0.0001; LDN: Low-density neutrophil.  

 

 

4.3. Hastalarda yüksek ILC1 seviyesi 

5 PFAPA, 5 Behçet hastası olmak üzere toplam 10 ataklı hastada ve 10 sağlıklı 

kontrolde ILC1, ILC2 ve ILC3 seviyelerine bakıldı. Yüzde hesabı total ILC’ler içinde 

yani Şekil 3.5’te gösterilen CD161+CD127+ kapısından yapılmıştır. Şekil 4.3’te 

görüldüğü üzere hastaların ILC1 yüzdeleri sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 

yüksek olarak görüldü. Bu oran PFAPA hastalarında daha fazladır (p<0.001). ILC2 

yüzdeleri ise Şekil 4.4’te verilmiştir ve sağlıklı kontrollerin ILC2 yüzdeleri ile 

hastalarınki arasında anlamlı bir fark görülmedi. ILC3 yüzdeleri Şekil 4.5’te 

verilmiştir. ILC3 yüzdelerinde görülen fark sağlıklı kontroller ile kıyaslandığında 

anlamlı değildi. 
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                  Şekil 4.3. ILC1 yüzdeleri. ILC: Innate lymphoid cells. *p<0.05; **p<0.001 

 
 

 

                  Şekil 4.4. ILC2 yüzdeleri. ILC: Innate lymphoid cells; ns: non-significant 
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                  Şekil 4.5. ILC3 yüzdeleri. ILC: Innate lymphoid cells; ns: non-

significant 
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5. TARTIŞMA 

 

          Bu tez çalışmasında, PFAPA hastalarında Behçet hastaları ile karşılaştırmalı 

olarak inflamatuvar süreçlerin ve immün hücre profillerinin analizi yapılmıştır. 

Araştırmanın ilk aşamasında, PMA ile uyarılan nötrofillerin NET üretimi incelenmiş 

ve hem PFAPA hem de Behçet hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı şekilde 

yüksek NET üretimi gözlenmiştir (p<0.0001 ve p<0.01 sırasıyla). PFAPA hastalarının 

nötrofillerinin NET üretme kapasitesi, Behçet hastalarına göre daha yüksek 

bulunmuştur (Şekil 4.1). Ayrıca, ILC1, ILC2 ve ILC3 hücre profilleri değerlendirilmiş 

ve PFAPA hastalarında ILC1 yüzdelerinin sağlıklı kontrollere ve Behçet hastalarına 

kıyasla yüksek olduğu (p<0.001) saptanmıştır (Şekil 4.3). ILC2 ve ILC3 yüzdelerinde 

ise sağlıklı kontrollerle PFAPA ve Behçet hastaları arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. LDN’ler ise hem Behçet hem de PFAPA hastalarında sağlıklı 

kontrollere göre yüksek yüzdelerde bulunmuştur (p<0.0001). LDN yüzdeleri Behçet 

hastalarında PFAPA hastalarına göre daha yüksek bulunsa da bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı olmamıştır. Bu bulgular, PFAPA ve Behçet hastalıklarının immün 

patogenezi hakkında önemli bilgiler sunmakta ve her iki hastalığın inflamatuvar 

süreçlerinin karakteristik özelliklerini ortaya koymaktadır. 

NETozis, doğal bağışıklığın kritik bir efektör mekanizması olarak kabul edilir 

ve NET’lerin çeşitli patofizyolojik süreçlerde anahtar roller üstlendiği daha önceki 

çalışmalarda gösterilmiştir. NET'ler, nötrofillerin patojenlerle savaşma yeteneğini 

artırmak için üretilen DNA, histonlar ve antimikrobiyal proteinlerden oluşan ağ 

benzeri yapılardır (97). Ancak, kontrolsüz NETozis sonrası üretilen fazla miktarda 

NET, doku hasarına yol açan inflamatuvar immün yanıtların ortaya çıkmasına da 

neden olabilir. Bu doku hasarı, NET aracılı hücre ölümü, inflamatuvar sitokinlerin 

artmış salınımı, pro-inflamatuvar hücrelerin toplanması, immün komplekslerin 

oluşumu ve otoantikorların üretilmesi sonucu meydana gelir (103). NET'lerin yapısal 

bileşenleri, inflamasyonu tetikleyen ve sürdüren bir dizi mekanizmayı harekete 

geçirebilir. Ayrıca, NET'ler plateletlerle (trombositler) etkileşime girerek trombozisi 

tetikler ve organ hasarına neden olabilir (21). NETozis'in birçok otoimmün ve 

otoinflamatuvar hastalıkta rol oynadığı belirlenmiştir. SLE, RA ve psöriyazis gibi 

hastalıklarda NET'lerin artmış varlığı ve aktivitesi, bu hastalıkların patogenezine 
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katkıda bulunur (93, 86). NET'lerin aşırı oluşumu, doku ve organlarda kronik 

inflamasyona ve hasara yol açarak hastalığın şiddetini artırabilir. Lupus ya da lupus 

benzeri hastalık dışında AAA ve Jüvenil Dermatomiyozit gibi inflamatuvar 

hastalıklarda da NET-hastalık patogenezi ilişkisi gösterilmiştir (11). Kronik bir 

inflamatuvar deri hastalığı olan Psoriazis hastalarından izole edilen nötrofillerde 

sağlıklı kontrol örneklerinden elde edilen nötrofillere göre ROS aracılı NETozis 

mekanizmasının artmış olduğu da gösterilmiştir (112). Literatürde otoinflamatuvar ve 

otoimmün hastalıklar dışında akciğer ve kalp hastalıklarında, sepsiste, diyabet gibi 

metabolik hastalıklarda ve COVID-19’da da NET’in ve NETozis’in hastalıkların 

patogenezi ile ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Literatürde BH ile NET 

yapısının ilişkisinin araştırıldığı çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin, 2019 yılında 

Alexandre Le Joncour ve arkadaşları, çalışmalarında aktif hastalığı olan hastalarda 

cfDNA (cell-free DNA) ve MPO-DNA düzeylerinin sağlıklı kontrollere ve inaktif 

hastalara göre yüksek olduğunu göstermişlerdir (14). Aynı çalışmada Behçet 

hastalarında spontan NETozis oluşumunun da sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu 

saptanmıştır. Hastalardan alınan biyopsi materyallerinde ise vaskülitik inflamasyon 

bölgelerinde artmış NET oluşumu gösterilmiştir. PFAPA sendromunda nötrofillerin 

rolü, hastalığın inflamatuvar karakterini anlamak açısından kritik öneme sahiptir. 

Nötrofiller, doğuştan gelen bağışıklık yanıtının merkezi bir parçası olarak, patojenlerle 

mücadelede ve inflamasyon süreçlerinde önemli görevler üstlenirler. PFAPA 

sendromu sırasında nötrofillerin aktivasyonunda gözlemlenen belirgin değişiklikler, 

bu hücrelerin hastalığın patogenezinde ne kadar önemli bir rol oynadığını ortaya 

koymaktadır. PFAPA atakları sırasında, nötrofillerin CD64 ekspresyonunda ve ROS 

üretiminde önemli bir artış gözlenmesi hücrelerin inflamatuvar yanıtlarının 

yoğunlaştığını ve patojenlere karşı daha aktif bir şekilde yanıt verdiklerini 

göstermektedir (73). PFAPA hastalarında NET üretimi ve NETozis konusunda 

literatürde mevcut çalışmaların eksikliği, bu alandaki bilgilerin sınırlı olduğunu 

göstermektedir. Bu tez çalışmasında, PFAPA hastalarının nötrofillerinin NET üretme 

kapasitesinin sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek olduğu bulunmuştur (Şekil 4.1), bu 

da hastalığın inflamatuvar sürecinde NETozisin rolünü destekleyen önemli bir 

bulgudur. Bu bulgular, PFAPA sendromu ve BH’deki inflamatuvar yanıtların 

farklılıklarını ve benzerliklerini ortaya koyarak, her iki hastalığın tedavi stratejilerinin 
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geliştirilmesinde ve yönetiminde önemli ipuçları sağlayabilir. 

Bu tez çalışmasında PFAPA ve Behçet hastalarında NET üretimi artmış olarak 

gözlenmiş fakat bu artış PFAPA hastalarında daha fazla olmuştur (Şekil 4.1). PFAPA 

ve Behçet hastalıkları, inflamasyonun farklı yollarla tetiklendiği iki farklı hastalık 

grubudur. PFAPA, periyodik ateş atakları ile karakterize olan bir hastalık olup, sık ve 

düzenli aralıklarla inflamatuvar yanıtlar gösterir. Bu, sürekli bir inflamatuvar ortam 

yaratarak nötrofillerin sürekli olarak aktif olmasına ve daha fazla NET üretimine neden 

olabilir. BH ise genellikle kronik ve süregen bir inflamasyonla ilişkilidir. PFAPA'nın 

daha sık tekrarlayan atakları, nötrofillerin NET üretimini artırabilir. PFAPA 

hastalarında NETozis oranının daha fazla olma sebebi bu olabilir fakat ilaç tedavisinin 

hastalara göre değişiklik gösteriyor olma ihtimali de bu sonuçları etkilemiş olabilir. 

Bu çalışmaya katılım gösteren bütün hastalar kolşisin tedavisi görmektedir. Bu 

tedavinin NETozis üzerindeki etkileri hakkında daha fazla araştırma yapılması gerekse 

de genel olarak inflamasyonu azaltma yeteneği, NETozis sürecini dolaylı olarak 

etkileyebilir. Bir çalışmada, kolşisinin antioksidan bir gücü olmamasına rağmen, 

oksidasyon kaynaklı NET üretimini engelleyen koruyucu bir etkisi olduğu in vitro 

ortamda gösterilmiştir (115). Vaidya ve çalışma arkadaşlarının akut koroner sendromu 

olan hastalar üzerinde yaptığı bir araştırmada ise kolşisinin nötrofil iskeletini stabilize 

ederek NET üretimini inhibe edebildiğini göstermiştir (116). Bu tez çalışmasında, 

kolşisin tedavisi alan PFAPA ve Behçet hastalarında NET üretiminin yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu çelişkili sonuçların birkaç olası nedeni olabilir. İlk olarak, 

kolşisinin NET üretimini inhibe etme mekanizması, hastaların genetik ve moleküler 

profilleri nedeniyle bireysel farklılıklar gösterebilir. İkinci olarak, kolşisinin etkisi, 

inflamasyonun şiddeti ve atak sıklığı gibi klinik faktörlere bağlı olarak değişebilir. 

PFAPA hastalarında inflamatuar atakların sık ve yoğun olması, kolşisin tedavisine 

rağmen yüksek NET üretimine yol açabilir. Üçüncü olarak, kolşisin tedavisine karşı 

gelişen tolerans veya yetersiz doz, nötrofillerin NET üretimini yeterince 

baskılayamaması ile sonuçlanabilir. Son olarak, PFAPA ve Behçet hastalıklarının 

patogenezindeki farklılıklar, kolşisinin nötrofil üzerindeki etkilerini de 

farklılaştırabilir. Bu nedenle, kolşisinin farklı hastalık gruplarındaki etkilerini daha iyi 

anlamak için daha kapsamlı ve uzun süreli klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Bu 

bulgular, PFAPA ve Behçet hastalarının tedavisinde kolşisinin optimal kullanımını 
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belirlemede bir yol gösterici olabilir. 

Bu tez çalışmasında gösterilen bir diğer bulgu, hastalarda yüksek LDN 

yüzdelerinin görülmesidir. 20 hasta ile yapılan LDN yüzdesi ölçümlerinde hem 

PFAPA hem Behçet gruplarında LDN’lerin anlamlı olarak sağlıklı kontrollere göre 

yüksek olduğu bulunmuştur (Şekil 4.2). Bu oran, hastalardan elde edilen kan 

örneklerinde özellikle atak sırasında ölçüldüğü için hastalık patogenezinde LDN’lerin 

önemli rolü olduğunu düşündürmektedir.   

LDN’ler düşük yoğunluklu nötrofil hücreleridir ve SLE ve RA gibi kronik 

inflamatuvar hastalıklarda proinflamatuvar özellikleri ile tanımlanmışlardır ve bu 

hücrelerin yüzdelerinin hastalığın şiddeti ile doğru oranda arttığı daha önce yapılan 

farklı çalışmalarda gösterilmiştir (87, 88, 94). LDN'lerin inflamatuvar yanıtları 

artırarak doku hasarına yol açabileceği, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde rol 

oynayabileceği ve hastalığın ilerleyişini etkileyebileceği düşünülmektedir. LDN'lerin 

detaylı incelenmesi, kronik inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların mekanizmalarının 

daha iyi anlaşılmasına ve yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir.  

LDN'lerin BH ve PFAPA sendromunda sayılarının artmasının birkaç potansiyel 

sonucu olabilir. LDN sayılarının artması sonucu inflamatuvar yanıtların şiddeti ve 

süresi de artabilir. Böylece LDN'lerin yüksek inflamatuvar kapasiteleri, bu 

hastalıklarda görülen kronik inflamasyonun ve doku hasarının gelişimine katkıda 

bulunabilir. LDN'lerin NET üretme kapasiteleri, lupus gibi otoimmün hastalıklarda 

inflamatuar yanıtları ve doku hasarını artıran bir faktör olarak rol oynar (117). 

NET'lerin varlığı, inflamatuvar döngüleri tetikleyebilir ve kronik inflamasyonun 

devam etmesine neden olabilir. LDN'lerin, inflamatuvar sitokinler IL-8 ve IL-6'yı 

yüksek düzeyde saldığı bilinmektedir (87). Bu sitokinler, inflamatuvar yanıtların ve 

doku hasarının artmasına katkıda bulunabilir. Bu tez çalışması sonuçlarına göre, 

Behçet hastalığı ve PFAPA sendromunda LDN'lerin yüksek olması, bu hücrelerin 

inflamatuvar süreçlerde oynadığı kritik rolü vurgular ve bu hastalıklarda LDN'lerin 

yüksek sayıda olmasının önemi, kronik inflamasyon ve otoimmün yanıtların şiddetini 

artıran bir mekanizma olarak değerlendirilmelidir.  

Kolçisin tedavisi almasına rağmen Behçet ve PFAPA hastalarında LDN 

sayılarının yüksek kalmasının birkaç nedeni olabilir. Kolçisin, mikrotübül 
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polimerizasyonunu inhibe ederek hücresel migrasyonu ve inflamatuvar hücrelerin 

aktivasyonunu azaltır (118), ancak LDN'lerin yüksek sayıda kalması, bu hücrelerin 

inflamatuvar yanıtın bir parçası olarak sürekli üretilmesi ve aktivasyonunun devam 

etmesi nedeniyle olabilir. Ayrıca, kolçisin tedavisi LDN'lerin fonksiyonlarını tamamen 

baskılayamayabilir ve bu hücreler inflamatuvar süreçlerde rol oynamaya devam 

edebilir. Sonuç olarak, düşük dansiteli nötrofillerin Behçet hastalığı ve PFAPA 

sendromunda yüksek sayıda olması, bu hücrelerin inflamatuvar yanıtların 

düzenlenmesinde ve hastalığın patogenezinde önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. Bu bulgu, hastalıkların daha iyi anlaşılmasına ve potansiyel tedavi 

hedeflerinin belirlenmesine katkı sağlayabilir.  

Bu tez çalışmasında gösterilen bir diğer bulgu ILC yüzdelerindeki farklılıklar 

olmuştur. Hem PFAPA hem de Behçet hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla ILC1 

yüzdeleri belirgin şekilde yüksek bulundu. PFAPA hastalarında bu artış daha da 

belirgindi (p<0.001). Bu durum, PFAPA ve Behçet hastalarının inflamatuvar 

yanıtlarında ILC1 hücrelerinin önemli bir rol oynadığını göstermektedir. ILC2 

yüzdeleri açısından, PFAPA ve Behçet hastaları ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır. Bu sonuç, ILC2 hücrelerinin bu hastalıklarda inflamatuar 

yanıta doğrudan katılmadığını veya hastalığın patofizyolojisinde belirgin bir rol 

oynamadığını gösterebilir. ILC3 yüzdeleri incelendiğinde, PFAPA ve Behçet hastaları 

ile sağlıklı kontroller arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. ILC3 hücreleri mukozal 

bağışıklıkta önemli bir rol oynar, ancak bu hastalıkların patogenezi ile doğrudan ilişkili 

olmayabilir.  

PFAPA ve Behçet hastalarında ILC1 yüzdelerinin yüksek bulunması, bu 

hücrelerin IFN-γ ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokinler üretme kapasiteleriyle 

ilişkilendirilebilir. Bu sitokinler, inflamatuar yanıtın artmasına ve hastalığın 

semptomlarının şiddetlenmesine katkıda bulunabilir. Özellikle PFAPA hastalarında 

daha belirgin bir artış görülmesi, bu hastalığın inflamatuvar doğasının daha belirgin 

olabileceğini veya daha güçlü bir immün yanıt tetiklediğini gösterebilir.  

ILC2 ve ILC3 hücrelerinde anlamlı bir değişiklik görülmemesi, bu hücre 

gruplarının PFAPA ve Behçet hastalıklarının patogenezinde belirgin bir rol 

oynamadığını veya bu hücrelerin yanıtının hastalık sürecinde daha az önemli olduğunu 
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gösterebilir. ILC2 hücreleri genellikle alerjik reaksiyonlar ve doku onarımı ile 

ilişkilidir, bu yüzden bu hastalıklarda aktif rol almıyor olabilirler. ILC3 hücreleri ise 

mukozal dokularda etkilidir; bu yüzden periferik kan örneklerinde belirgin 

değişiklikler gözlenmemiş olabilir. 

2021 yılında Gelmez ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 32 ataklı 

Behçet hastasında, inaktif Behçet hastalarına ve sağlıklı bireylere kıyasla artmış total 

ILC ve ILC3 seviyeleri yüksek bulunmuştur. Bu bulgular, bizim çalışmamızda Behçet 

ve PFAPA hastalarında ILC3 seviyelerinde sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı bir artış 

bulunmamasıyla çelişmektedir. Gelmez ve arkadaşlarının çalışmasında kullanılan 

hasta popülasyonu ile bizim çalışmamızda kullanılan hasta popülasyonu arasında 

farklılıklar olabilir. Örneğin, hastaların yaşı, hastalık süresi, cinsiyet dağılımı, eşlik 

eden hastalıklar ve tedavi protokolleri farklılık gösterebilir. Bu faktörler, immün 

yanıtları ve dolayısıyla ILC seviyelerini etkileyebilir.  

Bu tez çalışmasında elde edilen sonuçlarda, pediatrik PFAPA hastalarında, 

hastalığın aktif olduğu dönemde artmış NET üretimi gözlenmiştir (Şekil 4.4) ve bu 

sonuçlar Behçet ve sağlıklı kontrollerle kıyaslanmıştır. Behçet hastalarında da yüksek 

oranda NETozis görüldüğü için PFAPA ile Behçet hastaları arasında bir fark 

gözlenmemiştir. NETozis miktarındaki bu artış, PFAPA hastalarında ilk defa bu tez 

çalışmasında gösterilmiştir. Ayrıca LDN ve ILC yüzdesine de ilk kez bakılmış olup 

önemli sonuçlar elde edilmiştir. Elde edilen sonuçların özellikle PFAPA hastalığının 

patogenezinde ileriye dönük faydalı bilgiler vereceği düşünülmektedir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. PFAPA ve Behçet hastalarının nötrofillerinde, sağlıklı kontrollere kıyasla 

anlamlı ölçüde artmış NET üretimi gözlenmiştir. PFAPA hastalarında NET 

üretimi, Behçet hastalarına göre daha fazla bulunmuştur. 

 
2. PFAPA ve Behçet hastalarında, sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı şekilde 

yüksek LDN yüzdeleri gözlenmiştir.  

 
3. PFAPA hastalarında ILC1 seviyeleri, Behçet hastalarına ve sağlıklı kontrollere 

kıyasla yüksek bulunmuştur.  

 

4. PFAPA ve Behçet hastalıklarının patogenezinde rol oynayan hücresel 

mekanizmaların daha iyi anlaşılması için daha geniş hasta popülasyonları 

üzerinde çalışmalar yapılmalıdır. Özellikle hastalıkların farklı aşamalarında 

(atak dönemi vs. remisyonda) bu hücrelerin rollerini incelemek, hastalığın 

seyrini daha iyi anlamaya yardımcı olabilir. 

 

5. Kolşisinin NETozis üzerindeki etkisini anlamak için ileri in-vitro ve in-vivo 

çalışmalar yapılmalıdır. Bu, kolşisinin terapötik etkilerini optimize etmek için 

yeni stratejiler geliştirmeye yardımcı olabilir. 

 

6. ILC'lerin PFAPA ve Behçet hastalıklarındaki rolü daha ayrıntılı bir şekilde 

incelenmelidir. Özellikle ILC1 hücrelerinin bu hastalıklardaki spesifik 

fonksiyonları ve bu hücrelerin inflamatuar yanıtların düzenlenmesindeki 

katkıları araştırılmalıdır. 

 

7. LDN ve ILC1 seviyeleri gibi immün hücre popülasyonlarının biyomarker 

olarak kullanımı, hastalık aktivitesini ve tedavi yanıtını izlemek için 

araştırılmalıdır. Bu tür biyomarkerlar, klinik pratiğe entegre edilerek hastaların 

yönetiminde faydalı olabilir. 

 

8. PFAPA ve Behçet hastalıklarının tedavisinde, özellikle inflamatuar yanıtları 

hedef alan yeni tedavi stratejileri araştırılmalıdır. Bu bağlamda, NETozis ve 

ILC'ler üzerine odaklanan yeni ilaçlar veya tedavi yaklaşımları, hastaların 

semptomlarını hafifletmede ve hastalık seyrini iyileştirmede etkili olabilir. 
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