
25

PANDAS OKB HASTALARINDA AİLESEL KOLLAJEN DOKU 
HASTALIĞI VE SERUM OTOANTİKOR DÜZEYLERİ 
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ÖZET
Amaç: Bu çalışmanın amacı Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Strep-
tococcal Infections (PANDAS) ilişkili çocukluk çağı Obsesif Kompulsif Bozukluğu (OKB) olgularında Anti 
nükleer Antikor (ANA) pozitifliğinin ve ailesel Kollajen Doku Hastalıkları (KDH) öyküsü sıklığının araştı-
rılmasıdır. Yöntem: OKB tanısı ile izlenen hastalara Okul Çağı Çocukları için Duygulanım Bozuklukları 
ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi - Şimdi ve Yaşam Boyu Şekli – Türkçe (ÇDŞG-ŞY-T). Hastaların serum 
Anti Streptolysin O (ASO), C Reactive Protein (CRP) ve Anti nükleer Antikor (ANA) düzeyleri ölçüldü. 
Sonuçlar: Bu çalışmada 52 (%57.1) PANDAS, 19 (%20.9) non-PANDAS ve 20  (%22) PANDAS-varyant 
olmak üzere toplam 91 OKB olgusu yer almıştır. Ailesel KDH öyküsü 34 (%37.4)  idi. Bunların 18’i 
(%52.9) birinci derece, 16’sı (%47.1) ikinci derece yakınları idi. 7 olgu ile Romatoid Artrit (RA) (%20.5) en 
sık bildirilen KDH idi.  Hastalık alt grupları karşılaştırıldığında PANDAS olanlarda 15 (%28,8) ile ANA 
pozitifliği anlamlı düzeyde fazlaydı (p=.90) Tartışma: Bu çalışma PANDAS ve ailesel KDH arasındaki 
ilişkiyi araştıran az sayıda çalışmalardan biri olması nedeniyle önemlidir. PANDAS OKB’ nin Kollajen 
Doku Hastalığı ile ilişkisini araştıran genetik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
Anahtar Sözcükler: PANDAS, OKB, Kollajen Doku Hastalığı, Anti Nükleer Antikor.
SUMMARY: FAMILIAL COLLAGEN TISSUE DISEASE AND SERUM LEVELS OF ANTINUCLEAR AN-
TIBODIES IN PANDAS OCD PATIENTS
Objective: The aim of this study was to investigate the frequency of familial history of collagen tissue 
disease and antinuclear antibody (ANA) positivity in cases with Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric 
Disorders Associated with Streptococcal Infections (PANDAS) related to childhood Obsessive Compulsive 
Disorder. Method: To determine psychiatric diagnoses, Schedule for Affective Disorders and Schizoph-
renia for School-Age Children--Present and Lifetime Turkish Version (KSADS-PL) was administered to 
the patients followed up with the diagnosis OCD. Serum levels of Anti Streptolysin O (ASO), C Reactive 
Protein (CRP) and Anti nuclear Antibody (ANA) were screened. Results: There were 91 OCD patients. 
Among these, 52 patients (57,1%) were diagnosed with PANDAS, 19 (20.9%) were diagnosed with non-
PANDAS and 20 (22%) were diagnosed with PANDAS-variant. History of familial CTD was found in 34 
(37.4%) of the cases. Among these,18 (52,9%) were first degree relatives while 16 (47,1%) were second 
degree relatives. The most commonly reported CTD was Rheumatoid Arthritis as present in 7 patients 
(20,5%). When each subgroup was compared, ANA positivity was most common in the PANDAS group, 
present in 15 patients (28,8%) indicating a statistical significance at  p=.90. Discussion: This study is 
important for being one of the limited number of studies that searched for an association between fami-
lial CTD and PANDAS. There is a need for genetic studies to explore the association between PANDAS 
OCD and familial collagen tissue disease. 
Key Words: PANDAS, OCD, Collagen Tissue Disease, Antinuclear Antibody.

GİRİŞ

Obsesif Kompulsif Bozukluk (OKB) çocukların 
%1-3’ünü etkileyen nörobiyolojik kökenli bir 

bozukluktur (Douglass ve ark. 1995). Etyolojisi 
henüz yeterince aydınlatılamamış olmakla bir-
likte, yaygın kanı gelişimsel, genetik ve çevresel 
etmenlerin birlikte rol altığı çok etmenli bir sü-
reçle ilişkili olduğu şeklindedir. Klinik tablonun, 
genetik/biyolojik yatkınlığın düzeyi, çevresel 
etmelerin türü/şiddeti ve bununla karşılaştığı 
sırasında kişinin gelişimin hangi döneminde bu-
lunduğu gibi çok değişkenli bir süreç sonunda 
belirlendiğine inanılır (Geller 2010, Nicolini ve 
ark. 2000). Son yıllarda giderek artan biçimde, 
OKB patofizyolojisinde immün sistemin etyolo-
jideki rolü vurgulanmakta, otoimmün mekaniz-
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maların beyinde serotonin ve dopamin sistemini 
etkileyerek hastalığın gelişmesine yol açabilece-
ği belirtilmektedir (Allen ve ark. 1995) PANDAS 
(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disor-
ders associated with streptococcal infections) 
tanısı ilk kez 1998 yılında Swedo ve arkadaşları 
tarafından tanımlanmış; böylece psikopatolojide 
immün sistemin önemi daha açık ve bir neden-
sonuç ilişkisine dayandırılacak biçimde vurgu-
lanmıştır (Swedo ve ark. 1998). Bu tanının ayırt 
edici özellikleri ise çocuklarda A grubu Beta He-
molitik Streptokok (AGBHS) enfeksiyonlarının 
ardından ani başlayan ya da alevlenen obses-
yonların, kompulsiyonların veya tiklerin olması 
ve ataklarla seyretme eğilimi göstermesidir.

PANDAS tanı ölçütleri aşağıdaki gibidir; 1) 
Obsesif-kompulsif bozukluk veya bir tik bozuk-
luğunun bulunması; 2) İlk belirtilerin 3 yaş ile 
ergenlik arasında başlaması; 3) Belirtiler aniden 
başlaması ya da belirtilerde dramatik alevlen-
melerle karakterize gidiş olması; 4) Belirtilerin 
başlangıcı ya da alevlenmesi ile A grubu beta he-
molitik streptokok enfeksiyonu arasında zaman-
sal bir ilişki bulunması; 5) Alevlenme sırasında 
nörolojik muayenede anormal bulguların olması 
(hiperaktivite, koreiform hareketler, tikler) (Swe-
do ve ark. 1998). AGBHS ile ilgili otoimmün ya-
nıt sonucu gelişen Akut Romatizmal Ateş (ARA), 
Romatizmal Kardit (RK) gibi diğer durumlarda 
ailesel geçişin önemi genetik çalışmalarla ortaya 
konulmuş, ARA olguları ve ailelerinde OKB tanı-
sında kümelenme olduğu gösterilmiştir (Hounie 
ve ark. 2006). Öte yandan, PANDAS olgularında 
ailesel kalıtımın rolü hakkında kanıta dayalı bil-
gi bulunmamaktadır.

OKB için desteklenen ailesel kümelenmenin 
PANDAS tanısını da içerip içermediği ya da içe-
riyorsa bu tanıyı alanların ne kadarını açıklaya-
bileceği bilinmemektedir. Biyolojik ve genetik 
yapının PANDAS’ın klinik özelliklerini, sıklığı-
nı, belirti şiddetini ve seyrini ne şekilde etkiledi-
ği de aydınlatılmayı bekleyen diğer konulardır 
(Hoekstra ve Mindereaa 2005, Peterson ve ark. 
2002, March 2004). 

Antinükleer antikorlar (ANA) başta olmak üze-
re otoantikorların erişkin ruhsal bozukluklarının 
etyopatogenezinde rolü uzun dönemden beri 
vurgulanmaktadır (Johnston ve Whaley 1975). 
Ruhsal bozukluğu olan çocukların ailelerinde 
otoimmün nedenli kollajen doku hastalıkları-
nı (KDH) araştıran çalışmaların otizm üzerine 
yoğunlaştığı görülmektedir (Mouridsen ve ark. 
2007, Sweeten ve ark. 2003). PANDAS’lıların ai-
lelerinde KDH artma eğilimine işaret eden öncü 
veriler bulunmakla birlikte, henüz bu konuyu 
ele alan kontrollü çalışma bulunmamaktadır 
(Murphy ve ark. 2010). 

Bu araştırmanın amacı PANDAS, non PANDAS 
ve PANDAS varyant olarak sınıflanmış çocuk-
luk çağı OKB olgularında serum ANA düzeyle-
rinin ve tanı alt gruplarında farklılıkların olup 
olmadığının incelenmesidir. Çalışmanın diğer 
bir amacı ise, OKB olgularının ailelerinde KDH 
öyküsünün değerlendirilmesi ve bu öykünün 
tanı alt grupları, klinik ve demografik değişken-
ler tarafından ne şekilde etkilendiğinin araştırıl-
masıdır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER

Örneklem ve İşlem 

Bu çalışmada 6-17 yaşlarında, 91 çocuk/ergen 
OKB yer almıştır. Örneklemin tamamı Çukuro-
va Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Ruh Sağlığı 
ve Hastalıkları polikliniğine başvuran olgular-
dan oluşmaktadır. Örneklemin oluşturulması 
aşamasında uygun olgulara ve ailelerine çalışma 
ile ilgili ayrıntılı bilgi verilmiş, sadece gönüllü 
olanlar, aydınlatılmış onam sağlandıktan sonra, 
çalışmaya alınmıştır. Dışlama ölçütleri kabul edi-
len durumlar şunlardır: psikotik bozukluk, bipo-
lar duygudurum bozukluğu, yaygın gelişimsel 
bozukluk veya mental retardasyon tanılarından 
birine sahip olmak, genetik nedenleri olabilecek 
dismorfik/sendromik yüz görünümün varlığı, 
immün sistemi baskılayan ilaçlar kullanmak, bi-
linen bir immün yetmezlik sendromu, hematolo-
jik hastalık veya kanser tanısına sahip olmak. 



27

PANDAS & Kollajen Doku Hastalıkları

PANDAS ayırıcı tanısının güvenilir biçimde ya-
pılabilmesi için, enfeksiyon ataklarıyla klinik 
belirtilerin zamansal ilişkisini kanıtlamak en 
önemli ve belki de en güç koşuldur. Bu aşama-
da ailelerden ve olgulardan alınan ayrıntılı öykü 
kadar, hekimin klinik izlenimi, sık aralıklarla 
sağlanan izlem ve laboratuar incelemeleri önem 
kazanır. Tüm bunlar sağlansa dahi, bazı olgular-
da aylar hatta yıllar sonra kanıta dayalı ayırıcı 
tanıya ulaşılabilmektedir. Bu nedenle, çalışmada 
yer alan örneklem en az 5 yıldan bu yana polik-
liniğimizde ayaktan takip edilen OKB olgularını 
içermektedir. Yeni tanı almış olgular veya uzun 
süredir izlense de PANDAS ayrımı için yeterli 
bilgi ve laboratuar incelemeye ulaşılamayan ol-
guların çalışmada yer almamasına özen gösteril-
miştir. Bilgi toplama ve değerlendirme süreçleri-
nin sonunda, verilerin analizi aşamasında, OKB 
olguları PANDAS, non-PANDAS ve PANDAS-
varyant şeklinde üç alt gruba ayrılarak incelen-
miştir. Bu ayrım Swedo ve arkadaşlarının 1998 
yılında tanımladıkları ölçütler esas alınarak ya-
pılmıştır. PANDAS grubu; en az 2 enfeksiyon 
atağı ile zamansal ilişkisi gösterilmiş nöropsi-
kiyatrik belirtileri olan olguları içermektedir. 
Enfeksiyon hastalıkları ve/veya laboratuar in-
celemeleri ile ruhsal belirtiler arasında herhengi 
bir ilişki saptanmayan olgular ise non-PANDAS 
grubunu oluşturmuştur. Ataklarla seyreden an-
cak enfeksiyonla doğrudan ilişkisi gösterileme-
yen, ruhsal belirtilerle ilişkilendirilen enfeksiyon 
atakları için güçlü klinik izlenime karşın tıbbi 
incelemelerle tutarlı biçimde desteklenmeyen, 
AGBHS dışında atipik ajanlara bağlanan, ruh-
sal belirtilerin solunum yolu enfeksiyonları dı-
şındaki sistemlerle ilgili (üriner sistem, gastro-
intestinal sistem v.b.) enfeksiyonlar tarafından 
tetiklenen olgular PANDAS-varyant olarak sı-
nıflandırılmıştır. (Pavone ve ark. 2006) Çalışma 
vaka kontrol çalışması olarak tasarlanmıştır.

Veri Toplama Araçları

Demografik Veriler Enfeksiyon Hastalıkları-
nın Kaydı

Olguların ve ailelerin demografik bilgilerine ça-
lışmacılar tarafından hazırlanan bilgi formu ile 
ulaşılmıştır. PANDAS ayırıcı tanısında yönlen-
dirici olabilecek geçmiş enfeksiyon hastalıkla-
rıyla ilgili olarak sorgulanan öyküler arasında; 
sık enfeksiyon geçirme (tonsillit / farenjit > / = 
5-6 atak / yıl), tonsillektomi, penisilin profilak-
sisi yer almıştır. Ayrıca, ailede OKB/TB, ARA/
RK öyküleri sorgulanmıştır. Çalışmanın amaçla-
rı doğrultusunda, olguların birinci/ikinci derece 
yakınlarında KDH olup olmadığı ve bunların 
aldıkları tanılar (Sistemik Lupus Eritematozus 
(SLE), Behçet Hastalığı, Romatoid Artrit (RA), 
Psoriazis, Vitiligo, Multiple Skleroz (MS), Anki-
lozan Spondilit (AS), Ayrışmamış Bağ Dokusu 
Hastalığı, Çölyak Hastalığı, Ailesel Akdeniz Ate-
şi (AA), bilinen diğer bir KDH) kaydedilmiştir.

Okul Çağı Çocukları İçin Duygulanım Bozuk-
lukları ve Şizofreni Görüşme Çizelgesi-Şimdi 
ve Yaşam Boyu Versiyonu (ÇDŞG-ŞY)

Psikiyatrik tanılar DSM-IV tanı ölçütlerine göre 
ve ÇDŞG-ŞY (Schedule for Affective Disorders 
and Schizophrenia for School Aged Children, 
Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) kul-
lanılarak belirlenmiştir (Kaufman ve ark. 1997). 
Bu araç çocuk ve ergenlerde DSM tanı ölçütleri-
ne göre ruhsal bozuklukları saptamak amacıyla 
kullanılan yarı yapılandırılmış bir görüşme for-
mudur. Geçerlilik ve güvenilirlik çalışması Gök-
ler ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (Gökler 
ve ark. 2004).

Çocuklar İçin Yale-Brown Obsesyon Kompul-
siyon Ölçeği (ÇY-BOKÖ) 

OKB belirtilerinin son 1 hafta içindeki ağırlığını 
ölçmek için kullanılan araç yarı yapılandırılmış 
bir görüşme formudur (Scahill ve ark. 1997). Uy-
gulama sonucunda ÇY-BOKÖ toplam puanı yanı 
sıra kompulsiyon ve obsesyon alt puanları elde 
edilir. Ayrıca, ölçeğin sonunda yer alan ek item-
ler ile; içgörü, kaçınma, kararsızlık derecesi, aşırı 
sorumluluk hissi, hareketlerinde yavaşlama, pa-
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tolojik kuşku ve global ciddiyet puanları kayde-
dilir. Ölçeğin Türkçeye uyarlaması ve geçerlik 
ve güvenilirlik çalışması Yücelen ve arkadaşları 
tarafından yapılmıştır (Yücelen ve ark. 2000).

Laboratuar İncelemeleri

Çalışmaya katılan tüm olgulardan biyokimya 
tüpü içerisine 3 cc venöz kan alınmıştır. Kan 
örnekleri immunoloji laboratuarında çalışılmış 
santrifüj edilip serum ayrıştırılarak indirekt im-
munfloresans yöntemi ile çalışılmıştır. (HEp-20-
10/Liver (Monkey) hücreleri, EUROIMMUN, 
Lübeck, Germany; cut-off değeri:1:100). Florese-
cent parlaklık derecesine göre +, ile ++++ arasın-
da derecelendirilmiştir. Ayrıca, PANDAS ayırıcı 
tanısı için serum Antistreptolizin-O (ASO) ve 
C-Reaktif Protein (CRP) düzeyleri rutin olarak 
incelenmiştir. 

İstatistiksel Değerlendirmeler

İstatistiksel analizler SPSS for Windows programı 
16.00 sürümü ile yapılmıştır. Sürekli değişkenle-
rin normal dağılımı Shapiro-Wilks testi ile araş-
tırılmıştır. Sürekli değişkenlerde normal dağılım 
belirlenememesi nedeni ile sayısal değişkenlerin 
ortalamalarının karşılaştırılmasında parametrik 
olmayan Mann-Whitney U Testi kullanılmıştır. 
Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması çapraz 
tablolar ve ki kare testi ile yapılmıştır. 

BULGULAR

Bu çalışmada 52 (%57.1) PANDAS, 19 (%20.9) 
non-PANDAS, ve 20 (%22) PANDAS-varyant ol-
mak üzere toplam 91 OKB olgusu yer almıştır. 
Üç tanı grubu psikiyatrik belirtilerin başladığı 
yaşa göre kıyaslandığında; belirtileri 11 yaş ve/
veya daha önce başlayanların oranı PANDAS 
grubunda, non-PANDAS ve PANDAS-varyant 
gruplarından yüksek bulundu (n:50 %96.1; n:15, 
%78.9; n:18, %90.0; p=.075). PANDAS grubunda 
erkek olguların oranı kızlardan belirgin biçim-
de fazla iken, (E / K: 32 / 20; %61.5 / %38.5), 
non-PANDAS (E / K: 5/14; %26.3 / %73.7) ve 

PANDAS-varyant (E / K: 7/13; %35.0 / %65.0) 
gruplarında kızlar erkeklerden yüksek oran-
larda belirlendi. Gruplar arasında cinsiyetlerin 
dağılımıyla ilgili belirlenen farklılık istatistiksel 
olarak da anlamlı idi (p=.013). Tanı alt grupla-
rına göre demografik ve klinik özellikler Tablo 
1’de sunulmuştur. 

Klinik özellikler ve KDH

Ailede KDH öyküsü bildiren toplam 34 (%37.4) 
olgu vardı. Bunların 18’inde (%52.9) etkilenen bi-
rey anne-baba gibi birinci derece yakınlarından 
biri, 16’sında (%47.1) ise kuzen, teyze, dayı, hala, 
büyükanne ve büyükbaba gibi ikinci derece ya-
kınlarından biri idi. RA (n:7, %20.5) en sık bildi-
rilen KDH iken, bunu vitiligo (n:6, %17.6), ayrış-
mamış KDH (n:6, %17.6), psoriasis (n:5, %14.7), 
Behçet hastalığı (n:3, %8.8), AS (n:2, %5.8), çöl-
yak hastalığı (n:2, %5.8), SLE (n:1, %2.9), MS (n:1, 
%2.9) ve AA (n:1, %2.9) tanıları izlemekteydi.

Enfeksiyonların ardından ani başlayan veya şid-
detlenen ruhsal belirtiler; ailede KDH öyküsü 
olan 34 olgunun 29’una karşılık, KDH öyküsü 
olmayan 57 olgunun 37’sinde kaydedilmiştir (sı-
rasıyla; %85.3; %64.9; p=.035). Benzer olarak; pe-
nisilin profilaksisi (p=.015) öyküsü ailede KDH 
öyküsü olanlarda anlamlı biçimde yüksek bulun-
muştur.  Hastada tonsillektomi öyküsünün aile-
de KDH öyküsü olanlardaki sıklığı istatistiksel 
olarak sınırlı anlamlılıkta bulunmuştur(p=.054).

Ailede KDH öyküsünü olan ve olmayan olgular 
arasında, ailede ARA/RC ve OKB/TB öyküle-
rinin sıklığında anlamlı bir farklılık belirlenme-
miştir. Demografik ve klinik özelliklere göre aile-
de KDH öyküsünün analizi ile ilgili veriler Tablo 
2’de sunulmuştur.  

TARTIŞMA

OKB alt Grupları ve Demografik Veriler

Ergenlikten sonra AGBHS enfeksiyonu için se-
rolojik inceleme sonuçları nadiren pozitif bulun-
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Tablo 1: Tanı alt gruplarında demografik ve klinik özellikler

Tablo 2. Ailede Kollajen Doku Hastalığı Öyküsünün Demografik ve Klinik
Özelliklere Göre İncelenmesi.

KDH: Kollajen Doku Hastalığı.
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Tablo 1: Tanı alt gruplarında demografik ve klinik özellikler 

Toplam OKB 
n (%) 

PANDAS 
n (%) 

N-PANDAS 
n (%) 

PANDAS-V
n (%) 

p 

Cinsiyet      

   Kız  47 (51.7) 20 (38.5) 14 (73.6) 13 (65.0)  
   Erkek  54 (59.3) 32 (91.5) 5 (26.3) 7 (35.0) .013 

 Belirti Ba$langıcı      

  <11 ya!  83 (91.2) 50 (96.1) 15 (78.9) 18 (90.0)  

  >11 ya!  8 (8.8) 2 (3.8) 4 (21.1) 2 (10.0) .075 

Klinik Özellikler      

 

  Penisilin profilaksisi 52 (51.1) 40 (76.9) 3 (15.8) 9 (45.0) .0001 
   Tonsillektomi  34 (37.4) 29 (55.7) - 5 (25.0) .0001 

 E$tanılar      

  DEHB  67 (73.6) 41 (78.8) 9 (47.4) 17 (85.0) .012  

  TB  26 (28.5) 17 (32.7) 2 (10.5) 7 (35.0) .144 
   AB  42 (46.1) 22 (42.3) 11 (57.9) 9 (45.0) .503 

 Aile Öyküsü   

   ARA/RC 75 (82.4) 50 (96.1) 9 (47.4) 16 (80.0) .0001 
   OKB/Tik  78 (85.7) 48 (92.3) 13 (68.4) 17 (85.0) .039 
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 Laboratuar       

   ANA Pozitif  19 (20.9) 15 (28.8) 2 (10.5) 2 (10.0) .090 

 
N: non, V: Varyant, ARA: Akut Romatizmal Ate!, OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, DEHB:
Dikkat Eksikli"i Hiperaktivite Bozuklu"u, TB: Tik Bozuklu"u, AB: Anksiyete Bozuklu"u, 
KDH: Kollajen Doku Hastalı"ı, ANA: Antinükleer Antikor. 

 
 

Klinik özellikler ve KDH 

 

Ailede KDH öyküsü bildiren toplam 34 (%37.4) olgu vardı. Bunların 18’inde (%52.9) 
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teyze, dayı, hala, büyükanne ve büyükbaba gibi ikinci derece yakınlarından biri idi. RA (n:7, 

%20.5) en sık bildirilen KDH iken, bunu vitiligo (n:6, %17.6), ayrı!mamı! KDH (n:6, 

%17.6), psoriasis (n:5, %14.7), Behçet hastalı"ı (n:3, %8.8), AS (n:2, %5.8), çölyak hastalı"ı 

(n:2, %5.8), SLE (n:1, %2.9), MS (n:1, %2.9) ve AA (n:1, %2.9) tanıları izlemekteydi. 
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(sırasıyla; %85.3; %64.9; p=.035). Benzer olarak; penisilin profilaksisi (p=.015) öyküsü 

ailede KDH öyküsü olanlarda anlamlı biçimde yüksek bulunmu!tur.  Hastada tonsillektomi 

öyküsünün ailede KDH öyküsü olanlardaki sıklı"ı istatistiksel olarak sınırlı anlamlılıkta 

bulunmu!tur(p=.054). 

 

Ailede KDH öyküsünü olan ve olmayan olgular arasında, ailede ARA/RC ve OKB/TB 

öykülerinin sıklı"ında anlamlı bir farklılık belirlenmemi!tir. Demografik ve klinik özelliklere 

göre ailede KDH öyküsünün analizi ile ilgili veriler Tablo 2’de sunulmu!tur.   

 
 
 Tablo 2. Ailede Kollajen Doku Hastalı"ı Öyküsünün Demografik ve Klinik  

Özelliklere Göre #ncelenmesi. 

 

 
 

Ailede KDH Var 
n (%) 

Ailede KDH Yok 
n (%) 

p 

 Cinsiyet    
   Kız  14 (41.2) 33 (57.9)  
   Erkek  20 (58.8) 24 (42.1) .123 
 Belirti Ba$langıcı    
   <11 ya!  31 (91.2) 52 (91.2)  
   >11 ya!  3 (8.8) 5 (8.8) .993 

 Klinik Özellikler    
   Penisilin Profilaksisi 25 (73.5) 27 (47.4) .015 
   Tonsillektomi 17 (50.0) 17 (29.8) .054 
 Aile Öyküsü    
  ARA 31 (91.2) 44 (77.2) .090 
  OKB/Tik  31 (91.2) 47 (82.5) .250 
 KDH: Kollajen Doku Hastalı"ı. 

 

TARTI#MA 

 

OKB alt Grupları ve Demografik Veriler 
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makta; 12 yaşından sonra toplumun %98’inde 
BHS karşı bağışıklık güçlenmekte; buna bağlı 
komplikasyonlar ise azalmaktadır (Fischetti 
1997). Bu nedenle PANDAS tanısı için 12 yaş kri-
teri hastaların %98’ine göre ayarlanmıştır ve ol-
guların çoğunun bu yaştan önce tanı aldığı veya 
tedavi için başvurduğu sanılmaktadır (Swedo ve 
ark. 2004). Ayrıca hastalığın erken yaşlarda baş-
laması hastalık belirtileri yanında erkek cinsiyet 
ve DEHB eş tanısının sıklıkla birlikte görüldüğü 
de literatürde de vurgulanmaktadır (Chabane 
ve ark. 2005, Geller ve ark. 2001). Benzer olarak, 
çalışmamızda DEHB eştanısı, erkek cinsiyet ve 
11 yaşından önce belirti başlangıcı olan grubun 
güçlü biçimde PANDAS’ı yordadığı söylenebi-
lir. 

Ailesel OKB, ARA ve Otoimmün Hastalık Öy-
küleri ve PANDAS İlişkisi

AGBHS nin, PANDAS patofizyolojisindeki rolü 
streptokok enfeksiyonuna yanıt sırasında oluşan 
otoantikorların bazal gangliyon hücre yüzeyle-
rindeki moleküllerle çapraz reaksiyonuna bağlı 
nöron hasarı ile açıklanmaktadır. Benzer şekilde 
KDH olan ergenlerde otoantikorların kore ve ha-
reket bozukluklarının gelişmesinde suçlanması, 
fenotipik görünüm açısından süreklilik gösteril-
diğini düşündürmektedir (Reiner ve ark. 2011). 

Ailede KDH bildiren olguların %91.2’sinde aynı 
zamanda ailede ARA öyküsü bulunmasına kar-
şın, bu oran KDH olmayanlar arasında %77.2 
olarak belirlenmiştir. Bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmasa da dikkat çekicidir. Ailede 
ARA öyküsünün KDH ile paralel artış gösterme-
si nedensel ilişki olasılığını akla getirmektedir. 
Bu fikri destekler nitelikte, ARA hastalarında 
tip-IV kollajene karşı gelişen otoantikorların sağ-
lıklı kontrollerle göre daha sık bulunduğu gös-
terilmiştir (Dinkla ve ark. 2003). Bulgularımız 
ailede ARA öyküsünün sorgulanmasının PAN-
DAS ayırıcı tanısına katkı sağlayacağını bildiren 
önceki çalışmaları desteklemektedir (Swedo ve 
ark. 1998, Giulino ve ark. 2002). 

Murphy ve arkadaşlarının (2010) çalışmasında, 
PANDAS-OKB olgularının annelerinde herhangi 
bir KDH, özellikle de SLE tanısı alanların oranı, 
diğer OKB olgularının annelerine kıyasla anlam-
lı biçimde yüksek bulunmuştur. Bizim çalışma-
mızda yer alan OKB olgularının ailelerinde,  RA 
en sık bildirilen KDH olarak kaydedilmiştir. 
Çalışmalar arasında KDH alt tipi açısından göz-
lenen bu farklılık örneklem gruplarına ait özel-
likler, örneklemlerin sayısı ve bölgesel genetik 
farklılıklarla ilişkili olabilir. KDH başlığı altında-
ki tanılar arasında, RA başta olmak üzere MS ve 
SLE’ye yatkınlık oluşturan genetik etmenlerin 
HLA sistemiyle ilgili olduğu düşünülmektedir 
(Orozco ve ark. 2006, Oksenberg ve ark. 2008). 
Farklı çalışmalarda öne çıkan tanının değişme-
si, bu tanıların benzer etyolojik ve/veya genetik 
etmenlere dayanmasıyla da açıklanabilir. Çalış-
mamızda 18 hastanın birinci derece yakınında 
KDH öyküsü toplumda beklenenden fazladır. 
Birden fazla KDH’nın birlikte görülme olasılı-
ğının yüksek olduğu bildirilmektedir. Örneğin, 
SLE olgularının ailelerinde başta SLE ve RA ol-
mak üzere  ailesel KDH için kümelenme olduğu 
bildirilmektedir. (Alarcon-Segovia ve ark. 2005). 
Ayrıca Beyin Manyetik Rezonans Spektroskopi 
çalışmalarında RA hastalarında inflamasyon ve 
monosit infiltrasyonunun göstergesi olan kolin 
sinyallerinde artış belirlenmiştir. Dahası kolin/
kreatin oranları eritrosit sedimantasyon hızı ve 
hastalık şiddeti ile ilişkili bulunmuştur (Emmer 
ve ark. 2009). Bu durum otoimmün hastalıkların 
eklem aralığı, kalp gibi sistemik tutulumlarının 
yanında santral sinir sistemi tutulumlarının da 
PANDAS benzeri nöropsikiyatrik tabloya ne-
den olabileceğini öne sürülebilir. Sonuç olarak 
bu çalışmada da PANDAS ve diğer KDH’nın 
bazı paylaşılmış risk etkenleriyle ilgili (sitokin-
ler, hücresel disfonksiyon, genetik, HLA varyas-
yonları v.b.) fenotipik bir süreklilik gösterdiği 
düşünülebilir (Brown 2009). Başka bir deyişle de 
PANDAS hastaları erişkinlik döneminde KDH 
açısından risk altında olabildikleri gibi erişkin 
KDH olan bireylerin çocukluk döneminde de 
PANDAS klinik bulguları ile uyumlu olup olma-
dıkları izlem çalışmalarıyla da desteklenmelidir. 
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Bununla birlikte PANDAS ve ailesel KDH birlik-
teliğinin, PANDAS-OKB hastalığının kalıtılabi-
lirliği ile ilişkilendirilmesinin yanında, çocukluk 
çağı OKB’nin tedavisinde ne gibi etkilerinin ola-
cağı ise belirsizdir. 

Eştanılar

OKB ye eşlik eden ruhsal bozukluklar %50-74’e 
varan sıklıkta bildirilmektedir. Çocuk ve ergen-
lerde OKB’ye eşlik eden tanıların varlığı hasta-
nın işlev kaybını artırması, uzun dönem seyri ve 
tedavi seçimini etkileyebilmesi nedeniyle önem-
lidir (Farrell ve ark. 2012; Janowitz ve ark. 2009, 
Masi ve ar. 2006). Eşlik eden TB özellikle çocuk-
lukta başlayan OKB olguları arasında yaygındır 
ve uzun dönemde daha iyi gidiş için gösterge 
kabul edilmektedir (Himle ve ark.  2007). İstatis-
tiksel anlamlılığı sınırlı olmakla birlikte, TB eşta-
nısı PANDAS grubunda diğer tanı alt grupların-
dan daha sık bulunmuştur; ve bu bulgu önceki 
çalışmaların sonuçlarıyla da uyumludur (Swedo 
ve ark. 1998, Giulino ve ark. 2002). Leckman ve 
arkadaşlarının (2010) yaptığı bir çalışmada özel-
likle tiklerin eşlik ettiği OKB grubu, erken baş-
langıçlı, erkek olguların ağırlıkta olduğu, sıklık-
la DEHB’nin de bulunduğu, SSRI tedavilerine 
düşük yanıt veren, ailesel geçişe daha meyilli bir 
klinik alt grup olarak tanımlanmıştır. Bu nedenle 
tiklerin eşlik ettiği OKB olgularında ailesel geçi-
şin önemli olduğu ve PANDAS ayırıcı tanısının 
öncelikle ele alınması gerektiği düşünülebilir.

Çocukluk çağı OKB olgularında, TB gibi DEHB 
eştanısı da genel toplumdan ve geç başlangıç-
lı OKB olgularından daha sıktır (Sheppard ve 
ark. 2010). Dahası, DEHB eştanısının özellikle 
PANDAS grubunda daha yaygın olduğu düşü-
nülmektedir (Masi ve ark. 2006, Swedo ve ark. 
1989). Bu çalışmada, PANDAS grubunda DEHB 
eştanısı oranı diğer tanı alt gruplarından belir-
gin biçimde daha sıktır. DEHB ve PANDAS bir-
likteliğini ortak nedensellik açısından destekle-
yen ilginç nörokimyasal veriler bulunmaktadır. 
PANDAS olgularındaki otoantikorların, DEHB 
etyolojisinde önemli olan dopamin reseptörle-

rine karşı olduğu gösterilmiştir (Cunningham 
2012). Yapılan görüntüleme çalışmalarında, 
PANDAS olgularının striatumunda DEHB olgu-
ları için tanımlanana benzer dopaminerjik işlev 
ve hacim değişiklikleri bildirilmiştir (Carmo-
na ve ark. 2009). Özetle, DEHB, OKB ve TS’nin 
ortak etyolojiye sahip bir klinik yelpaze içinde 
bulundukları bilgisi özellikle PANDAS grubunu 
işaret ediyor olabilir (Gaze ve ark. 2006).

Serum ANA pozitifliği ve PANDAS İlişkisi
 
Yaygınlık çalışmalarına göre, serum ANA pozi-
tifliği 12 yaş ve üzerinde %13.8 olarak bildiril-
miştir (Satoh ve ark. 2012). PANDAS grubunda 
%28.8 olarak belirlenen ANA pozitiflik oranı ge-
nel toplumda beklenenin yaklaşık 2 katı olması 
nedeni ile dikkat çekicidir. İstatistiksel anlamlı-
lığı sınırlı olmakla birlikte, ANA pozitifliğinin 
PANDAS grubunda diğer iki gruptan yaklaşık 
2-3 kat fazla olması da çalışmanın hipotezini 
destekler görünmektedir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Kontrol grubunun olmaması bu çalışmanın en 
önemli kısıtlılıklarından biridir. Ek olarak, ör-
neklemin tamamı etnik çeşitlilik bakımından 
karmaşık bir yapıya sahip olan Çukurova Bölge-
sinden gelmektedir. Toplumu yansıtan bilgilere 
ulaşmak için farklı bölgelerden olguların oluştu-
racağı geniş örneklemleri ve kontrol olgularını 
içeren kesitsel araştırmalara ihtiyaç vardır. İzlem 
çalışmalarından elde edilecek bilgiler tanı alt 
gruplarının klinik özellikleri, uzun dönem sey-
rini ve tedavi yanıtlarını etkileyen durumların 
açıklığa kavuşturulmasının yanında, etkin teda-
vi yaklaşımlarının gelişmesi gibi önemli katkılar 
sağlayabilir. 

SONUÇ VE ÖNERİLER

Bu çalışma PANDAS ve otoimmün kökenli KDH 
arasındaki ilişkiyi araştıran az sayıda çalışmalar-
dan biri olması nedeniyle önemlidir. Otoimmün 
mekanizmaların aynı aileden benzer yatkınlıkla-
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ra sahip bireyler arasında geniş bir yelpaze oluş-
turan farklı klinik tablolara yol açtığı sanılmak-
tadır. Çalışmamızda elde edilen veriler bu teoriyi 
destekliyor olabilir. Pek çok bilinmeyene karşın, 
konu hakkında güncel eğilim; immün etyolojiye 
sahip nöropsikiyatrik bozuklukların gen çevre 
etkileşimi olarak da adlandırılan “epigenetik” 
kuram çerçevesinde değerlendirilmesi gerekti-
ği şeklindedir (Bagot ve Meaney 2010). Benzer 
risklere sahip kişilerde hastalık gelişip gelişme-
yeceğinin, gelişecek hastalığın ne olacağı ya da 
nasıl bir seyir göstereceği, daha da önemlisi tüm 
bunların neye göre belirlendiği tam olarak bilin-
memektedir. Klinik ve toplum örneklemlerinde 
fiziksel ve ruhsal durumların geniş bir bakış açı-
sıyla ele alındığı tarama ve izlem çalışmalarına 
gereksinim vardır. 
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