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ZET
Amac: Bu calismanin amact Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders Associated with Strep-
tococcal Infections (PANDAS) iliskili cocukluk ¢a 1 Obsesif Kompulsif Bozuklu u (OKB) olgularinda Anti
n Ikleer Antikor (ANA) pozitifli inin ve ailesel Kollajen Doku Hastaliklart (KDH) yk s sukch run arasti-
rilmasidir. Y ntem: OKB tarust ile izlenen hastalara Okul Ca 1 Cocuklart icin Duygularum Bozuklulklart
ve Sizofreni G r sme Cizelgesi - Simdi ve Yasam Boyu Sekli — T rk¢e (CDSG-SY-T). Hastalarin serum
Anti Streptolysin O (ASO), C Reactive Protein (CRP) ve Anti n kleer Antikor (ANA) d zeyleri ¢ Ild .
Sonuclar: Bu calismada 52 (%57.1) PANDAS, 19 (%20.9) non-PANDAS ve 20 (%22) PANDAS-varyant
olmak zere toplam 91 OKB olgusu yer almustir. Ailesel KDH yk s 34 (%37.4) idi. Bunlarin 18’i
(%52.9) birinci derece, 16°s1 (%47.1) ikinci derece yakinlart idi. 7 olgu ile Romatoid Artrit (RA) (%20.5) en
stk bildirilen KDH idi. Hastalik alt gruplart karsiastirildi inda PANDAS olanlarda 15 (%28,8) ile ANA
pozitifli i anlamli d zeyde fazlaydi (p=.90) Tartisma: Bu calisma PANDAS ve ailesel KDH arasindalki
iliskiyi arastiran az sayida calismalardan biri olmast nedeniyle nemlidir. PANDAS OKB’ nin Kollajen
Doku Hastali 1 ile iliskisini arastiran genetik calismalara ihtiyac bulunmaltadir.
Anahtar S zc kler: PANDAS, OKB, Kollajen Doku Hastali 1, Anti N kleer 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
(87.4%) 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.
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bozukluktur (Douglass ve ark. 1995). Etyolojisi
hentiz yeterince aydinlatilamamis olmakla bir-
likte, yaygin ka1 gelisimsel, genetik ve gevresel
etmenlerin birlikte rol altig1 ¢ok etmenli bir sii-
regle iligkili oldugu seklindedir. Klinik tablonun,
genetik /biyolojik yatkinligin diizeyi, gevresel
etmelerin tiirii/siddeti ve bununla kargilagtig
sirasinda kisinin gelisimin hangi déneminde bu-
lundugu gibi ¢ok degiskenli bir stire¢ sonunda
belirlendigine inanilir (Geller 2010, Nicolini ve
ark. 2000). Son yillarda giderek artan bigimde,
OKB patofizyolojisinde immiin sistemin etyolo-
jideki rolii vurgulanmakta, otoimmiin mekaniz-
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malarin beyinde serotonin ve dopamin sistemini
etkileyerek hastaligin gelismesine yol agabilece-
gi belirtilmektedir (Allen ve ark. 1995) PANDAS
(Pediatric autoimmune neuropsychiatric disor-
ders associated with streptococcal infections)
tanist ilk kez 1998 yilinda Swedo ve arkadaslar:
tarafindan tanimlanmis; bdylece psikopatolojide
immiin sistemin énemi daha agik ve bir neden-
sonug iliskisine dayandirilacak bicimde vurgu-
lanmustir (Swedo ve ark. 1998). Bu taninin ayirt
edici 6zellikleri ise ¢ocuklarda A grubu Beta He-
molitik Streptokok (AGBHS) enfeksiyonlarimin
ardindan ani baglayan ya da alevlenen obses-
yonlarin, kompulsiyonlarin veya tiklerin olmasi
ve ataklarla seyretme egilimi gostermesidir.

PANDAS tani olgiitleri asagidaki gibidir; 1)
Obsesif-kompulsif bozukluk veya bir tik bozuk-
lugunun bulunmasi; 2) Ik belirtilerin 3 yas ile
ergenlik arasinda baslamasi; 3) Belirtiler aniden
baslamas: ya da belirtilerde dramatik alevlen-
melerle karakterize gidis olmasi; 4) Belirtilerin
baslangici ya da alevlenmesi ile A grubu beta he-
molitik streptokok enfeksiyonu arasinda zaman-
sal bir iligki bulunmasi; 5) Alevlenme sirasinda
norolojik muayenede anormal bulgularin olmasi
(hiperaktivite, koreiform hareketler, tikler) (Swe-
do ve ark. 1998). AGBHS ile ilgili otoimmiin ya-
nit sonucu gelisen Akut Romatizmal Ates (ARA),
Romatizmal Kardit (RK) gibi diger durumlarda
ailesel gecisin 6nemi genetik ¢alismalarla ortaya
konulmus, ARA olgulari ve ailelerinde OKB tani-
sinda kiimelenme oldugu gosterilmistir (Hounie
ve ark. 2006). Ote yandan, PANDAS olgularinda
ailesel kalitimin rolii hakkinda kanita dayal bil-
gi bulunmamaktadir.

OKB icin desteklenen ailesel kiimelenmenin
PANDAS tanisinu da igerip icermedigi ya da ige-
riyorsa bu taniy1 alanlarin ne kadarini aciklaya-
bilecegi bilinmemektedir. Biyolojik ve genetik
yapinun PANDAS'1n klinik 6zelliklerini, siklig1-
n, belirti siddetini ve seyrini ne sekilde etkiledi-
gi de aydinlatilmay1 bekleyen diger konulardir
(Hoekstra ve Mindereaa 2005, Peterson ve ark.
2002, March 2004).
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Antintikleer antikorlar (ANA) bagta olmak tize-
re otoantikorlarin erigkin ruhsal bozukluklarmin
etyopatogenezinde rolii uzun dénemden beri
vurgulanmaktadir (Johnston ve Whaley 1975).
Ruhsal bozuklugu olan ¢ocuklarin ailelerinde
otoimmiin nedenli kollajen doku hastaliklari-
m (KDH) aragtiran galismalarin otizm tizerine
yogunlastig1 goriilmektedir (Mouridsen ve ark.
2007, Sweeten ve ark. 2003). PANDAS lilarin ai-
lelerinde KDH artma egilimine isaret eden éncii
veriler bulunmakla birlikte, hentiz bu konuyu
ele alan kontrollii c¢alisma bulunmamaktadir
(Murphy ve ark. 2010).

Bu arastirmanin amaci PANDAS, non PANDAS
ve PANDAS varyant olarak siniflanmis ¢ocuk-
luk ¢ag1 OKB olgularinda serum ANA diizeyle-
rinin ve tani alt gruplarinda farkliliklarin olup
olmadiginin incelenmesidir. Calismanin diger
bir amaci ise, OKB olgularinin ailelerinde KDH
oykiistintin degerlendirilmesi ve bu Oykiiniin
tani alt gruplari, klinik ve demografik degisken-
ler tarafindan ne sekilde etkilendiginin arastiril-
masidir.

YONTEM ve GERECLER
Orneklem ve islem

Bu ¢alismada 6-17 yaslarinda, 91 ¢ocuk/ergen
OKB yer almigtir. Orneklemin tamami Cukuro-
va Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saghg:
ve Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran olgular-
dan olusmaktadir. Orneklemin olusturulmasi
asamasinda uygun olgulara ve ailelerine ¢alisma
ile ilgili ayrintili bilgi verilmis, sadece gontillii
olanlar, aydinlatilmis onam saglandiktan sonra,
calismaya alinmistir. Dislama 6lgtitleri kabul edi-
len durumlar sunlardir: psikotik bozukluk, bipo-
lar duygudurum bozuklugu, yaygin gelisimsel
bozukluk veya mental retardasyon tanilarindan
birine sahip olmak, genetik nedenleri olabilecek
dismorfik/sendromik yiiz goriinimiin varhg,
immdin sistemi baskilayan ilaglar kullanmak, bi-
linen bir immiin yetmezlik sendromu, hematolo-
jik hastalik veya kanser tanisina sahip olmak.



PANDAS ayirici tanisinin giivenilir bigcimde ya-
pilabilmesi igin, enfeksiyon ataklariyla klinik
belirtilerin zamansal iliskisini kanitlamak en
onemli ve belki de en gii¢ kosuldur. Bu asama-
da ailelerden ve olgulardan alinan ayrintili 6ykii
kadar, hekimin klinik izlenimi, sik araliklarla
saglanan izlem ve laboratuar incelemeleri 6nem
kazanuir. Ttim bunlar saglansa dahi, bazi olgular-
da aylar hatta yillar sonra kanita dayali ayirict
taniya ulasilabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismada
yer alan 6rneklem en az 5 yildan bu yana polik-
linigimizde ayaktan takip edilen OKB olgularinm
icermektedir. Yeni tani almis olgular veya uzun
stredir izlense de PANDAS ayrimi igin yeterli
bilgi ve laboratuar incelemeye ulasilamayan ol-
gularin ¢alismada yer almamasina 6zen gosteril-
mistir. Bilgi toplama ve degerlendirme stiregleri-
nin sonunda, verilerin analizi asamasinda, OKB
olgular1 PANDAS, non-PANDAS ve PANDAS-
varyant seklinde ti¢ alt gruba ayrilarak incelen-
mistir. Bu ayrim Swedo ve arkadaslarimin 1998
yilinda tanimladiklar 6lgtitler esas alinarak ya-
pilmistir. PANDAS grubu; en az 2 enfeksiyon
atag1 ile zamansal iliskisi gosterilmis néropsi-
kiyatrik belirtileri olan olgular1 igermektedir.
Enfeksiyon hastaliklar1 ve/veya laboratuar in-
celemeleri ile ruhsal belirtiler arasinda herhengi
bir iliski saptanmayan olgular ise non-PANDAS
grubunu olusturmustur. Ataklarla seyreden an-
cak enfeksiyonla dogrudan iligkisi gosterileme-
yen, ruhsal belirtilerle iliskilendirilen enfeksiyon
ataklar1 i¢in guglii klinik izlenime karsin tibbi
incelemelerle tutarli bicimde desteklenmeyen,
AGBHS disinda atipik ajanlara baglanan, ruh-
sal belirtilerin solunum yolu enfeksiyonlar: di-
sindaki sistemlerle ilgili (tiriner sistem, gastro-
intestinal sistem v.b.) enfeksiyonlar tarafindan
tetiklenen olgular PANDAS-varyant olarak si-
niflandirilmigtir. (Pavone ve ark. 2006) Calisma
vaka kontrol calismasi olarak tasarlanmistir.

Veri Toplama Araglar

Demografik Veriler Enfeksiyon Hastaliklari-
nin Kaydi
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PANDAS & Kollajen Doku Hastaliklar:

Olgularin ve ailelerin demografik bilgilerine ca-
lismacilar tarafindan hazirlanan bilgi formu ile
ulasilmistir. PANDAS ayirici tanisinda yonlen-
dirici olabilecek ge¢mis enfeksiyon hastalikla-
riyla ilgili olarak sorgulanan Gykiiler arasinda;
sik enfeksiyon gecirme (tonsillit / farenjit > / =
5-6 atak / yil), tonsillektomi, penisilin profilak-
sisi yer almugtir. Ayrica, ailede OKB/TB, ARA/
RK oykiileri sorgulanmistir. Calismanin amacgla-
r1 dogrultusunda, olgularin birinci/ikinci derece
yakinlarinda KDH olup olmadigi ve bunlarin
aldiklari tanilar (Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Behget Hastaligi, Romatoid Artrit (RA),
Psoriazis, Vitiligo, Multiple Skleroz (MS), Anki-
lozan Spondilit (AS), Ayrismamis Bag Dokusu
Hastaligi, Colyak Hastaligi, Ailesel Akdeniz Ate-
si (AA), bilinen diger bir KDH) kaydedilmistir.

Okul Cag1 Cocuklar Igin Duygulanim Bozuk-
luklar1 ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi-Simdi
ve Yasam Boyu Versiyonu (CDSG-SY)

Psikiyatrik tanilar DSM-IV tan1 6lgtitlerine gore
ve CDSG-SY (Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia for School Aged Children,
Present and Lifetime Version, K-SADS-PL) kul-
lanilarak belirlenmistir (Kaufman ve ark. 1997).
Bu arag cocuk ve ergenlerde DSM tani dl¢iitleri-
ne gore ruhsal bozukluklar: saptamak amaciyla
kullanilan yar1 yapilandirilmis bir gériisme for-
mudur. Gegerlilik ve gtivenilirlik ¢alismas: Gok-
ler ve arkadaglar: tarafindan yapilmigtir (Gokler
ve ark. 2004).

Cocuklar igin Yale-Brown Obsesyon Kompul-
siyon Olgegi (CY-BOKO)

OKB belirtilerinin son 1 hafta igindeki agirhigin
6l¢mek i¢in kullanilan arag yar1 yapilandirilmis
bir goriisme formudur (Scahill ve ark. 1997). Uy-
gulama sonucunda CY-BOKO toplam puani yan
sira kompulsiyon ve obsesyon alt puanlar elde
edilir. Ayrica, 6lgegin sonunda yer alan ek item-
ler ile; i¢gorii, kaginma, kararsizlik derecesi, asirt
sorumluluk hissi, hareketlerinde yavaglama, pa-
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tolojik kusku ve global ciddiyet puanlar1 kayde-
dilir. Olgegin Tiirkceye uyarlamasi ve gegerlik
ve giivenilirlik calismasi Yiicelen ve arkadaslar:
tarafindan yapilmistir (Yiicelen ve ark. 2000).

Laboratuar incelemeleri

Calismaya katilan tiim olgulardan biyokimya
tiipti igerisine 3 cc vendz kan alinmistir. Kan
ornekleri immunoloji laboratuarinda calisilmig
santrifiij edilip serum ayristirilarak indirekt im-
munfloresans yontemi ile ¢alisilmigtir. (HEp-20-
10/Liver (Monkey) hiicreleri EUROIMMUN,
Liibeck, Germany; cut-off degeri:1:100). Florese-
cent parlaklik derecesine gore +, ile ++++ arasin-
da derecelendirilmistir. Ayrica, PANDAS ayiric1
tanist i¢in serum Antistreptolizin-O (ASO) ve
C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri rutin olarak
incelenmistir.

Istatistiksel Degerlendirmeler

[statistiksel analizler SPSS for Windows programu
16.00 stirtimti ile yapilmistir. Stirekli degiskenle-
rin normal dagilimi Shapiro-Wilks testi ile aras-
tirllmastir. Siirekli degiskenlerde normal dagilim
belirlenememesi nedeni ile sayisal degiskenlerin
ortalamalarinin kargilastirilmasinda parametrik
olmayan Mann-Whitney U Testi kullanilmugtir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi ¢apraz
tablolar ve ki kare testi ile yapilmustir.

BULGULAR

Bu calismada 52 (%57.1) PANDAS, 19 (%20.9)
non-PANDAS, ve 20 (%22) PANDAS-varyant ol-
mak tiizere toplam 91 OKB olgusu yer almustir.
Ug tan1 grubu psikiyatrik belirtilerin bagladig
yasa gore kiyaslandiginda; belirtileri 11 yas ve/
veya daha 6nce baslayanlarin oran1 PANDAS
grubunda, non-PANDAS ve PANDAS-varyant
gruplarindan ytiksek bulundu (n:50 %96.1; n:15,
%78.9; n:18, %90.0; p=.075). PANDAS grubunda
erkek olgularin orani kizlardan belirgin bi¢im-
de fazla iken, (E / K: 32 / 20; %61.5 / %38.5),
non-PANDAS (E / K: 5/14; %26.3 | %73.7) ve

28

PANDAS-varyant (E / K: 7/13; %35.0 / %65.0)
gruplarinda kizlar erkeklerden yiiksek oran-
larda belirlendi. Gruplar arasinda cinsiyetlerin
dagilimiyla ilgili belirlenen farklilik istatistiksel
olarak da anlamli idi (p=.013). Tam alt grupla-
rina gore demografik ve klinik 6zellikler Tablo
1’de sunulmustur.

Klinik ozellikler ve KDH

Ailede KDH 6ykiisti bildiren toplam 34 (%37.4)
olgu vardi. Bunlarin 18’inde (%52.9) etkilenen bi-
rey anne-baba gibi birinci derece yakinlarindan
biri, 16’sinda (%47.1) ise kuzen, teyze, day, hala,
btiytikanne ve biiytikbaba gibi ikinci derece ya-
kinlarindan biri idi. RA (n:7, %20.5) en sik bildi-
rilen KDH iken, bunu vitiligo (n:6, %17.6), ayris-
mamus KDH (n:6, %17.6), psoriasis (n:5, %14.7),
Behget hastalig1 (n:3, %8.8), AS (n:2, %5.8), ¢ol-
yak hastaligi (n:2, %5.8), SLE (n:1, %2.9), MS (n:1,
%2.9) ve AA (n:1, %2.9) tanilar1 izlemekteydi.

Enfeksiyonlarin ardindan ani baslayan veya sid-
detlenen ruhsal belirtiler; ailede KDH 6ykiisii
olan 34 olgunun 29'una karsilik, KDH 6ykiisii
olmayan 57 olgunun 37’sinde kaydedilmistir (s1-
rastyla; %85.3; %64.9; p=.035). Benzer olarak; pe-
nisilin profilaksisi (p=.015) 6ykiisii ailede KDH
Oykiisii olanlarda anlamli bigimde ytiksek bulun-
mustur. Hastada tonsillektomi Oykiistintin aile-
de KDH 6ykiisii olanlardaki siklig: istatistiksel
olarak sinirli anlamlhilikta bulunmustur(p=.054).

Ailede KDH 6ykiistinii olan ve olmayan olgular
arasinda, ailede ARA/RC ve OKB/TB oykiile-
rinin sikliginda anlamh bir farklilik belirlenme-
mistir. Demografik ve klinik 6zelliklere gore aile-
de KDH 6ykiistiniin analizi ile ilgili veriler Tablo
2’de sunulmustur.

TARTISMA
OKB alt Gruplar1 ve Demografik Veriler

Ergenlikten sonra AGBHS enfeksiyonu igin se-
rolojik inceleme sonuglari nadiren pozitif bulun-



PANDAS & Kollajen Doku Hastaliklar:

Tablo 1: Tan alt gruplarinda demografik ve klinik 6zellikler

Toplam OKB PANDAS N-PANDAS PANDAS-V

n (%) n (%) n (%) n (%) p

Cinsiyet

Kiz 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 Baslangici

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

>11 yas 8 (8.8) 2 (3.8) 4 (21.1) 2 (10.0) .075
Klinik Ozellikler

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
Estanilar

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

B 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 OyKkiisii

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

KDH 34 (37.4) 22 (42.3) 5(26.3) 7 (35.0) 455
Laboratuar

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

N: non, V: Varyant, ARA: Akut Romatizmal Ates, OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk, DEHB:
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu, TB: Tik Bozuklugu, AB: Anksiyete Bozuklugu,
KDH: Kollajen Doku Hastaligi, ANA: Antiniikleer Antikor.

Tablo 2. Ailede Kollajen Doku Hastaligi Oykiisiiniin Demografik ve Klinik
Ozelliklere Gore Incelenmesi.

Ailede KDH Var Ailede KDH Yok

n (%) n (%) P

Cinsiyet

Kiz 14 (41.2) 33 (57.9)

Erkek 20 (58.8) 24 (42.1) .123
Belirti Baslangici

<11 yas 31 (91.2) 52 (91.2)

>11 yas 3 (8.8 5(8.8) .993
Klinik Ozellikler

Penisilin Profilaksisi 25 (73.5) 27 (47.4) .015

Tonsillektomi 17 (50.0) 17 (29.8) .054
Aile Oykiisii

ARA 31 (91.2) 44 (77.2) .090
OKB/Tik 31 (91.2) 47 (82.5) .250

KDH: Kollajen Doku Hastalig1.
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makta; 12 yasindan sonra toplumun %98’inde
BHS kargi bagisiklik giiglenmekte; buna bagh
komplikasyonlar ise azalmaktadir (Fischetti
1997). Bu nedenle PANDAS tanist i¢in 12 yas kri-
teri hastalarin %98’ine gére ayarlanmistir ve ol-
gularin ¢ogunun bu yastan 6nce tani aldig1 veya
tedavi igin bagvurdugu sanilmaktadir (Swedo ve
ark. 2004). Ayrica hastaligin erken yaslarda bas-
lamas: hastalik belirtileri yaninda erkek cinsiyet
ve DEHB eg tanisinin siklikla birlikte goriildiigii
de literatiirde de vurgulanmaktadir (Chabane
ve ark. 2005, Geller ve ark. 2001). Benzer olarak,
calismamizda DEHB estanisi, erkek cinsiyet ve
11 yasindan 6nce belirti baslangici olan grubun
gliclii bicimde PANDAS"1 yordadig1 soylenebi-
lir.

Ailesel OKB, ARA ve Otoimmiin Hastalik Oy-
kiileri ve PANDAS iligkisi

AGBHS nin, PANDAS patofizyolojisindeki rolii
streptokok enfeksiyonuna yanut sirasinda olusan
otoantikorlarin bazal gangliyon hiicre yiizeyle-
rindeki molekiillerle ¢apraz reaksiyonuna bagh
noron hasari ile agikklanmaktadir. Benzer sekilde
KDH olan ergenlerde otoantikorlarin kore ve ha-
reket bozukluklarinin gelismesinde suglanmasi,
fenotipik goriintim acisindan stireklilik gosteril-
digini distindiirmektedir (Reiner ve ark. 2011).

Ailede KDH bildiren olgularin %91.2’sinde aymn
zamanda ailede ARA 6ykiisii bulunmasina kar-
sin, bu oran KDH olmayanlar arasinda %77.2
olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da dikkat c¢ekicidir. Ailede
ARA oykiistintin KDH ile paralel artis gosterme-
si nedensel iliski olasiligin1 akla getirmektedir.
Bu fikri destekler nitelikte, ARA hastalarinda
tip-IV kollajene kars: gelisen otoantikorlarin sag-
likli kontrollerle gore daha sik bulundugu gos-
terilmistir (Dinkla ve ark. 2003). Bulgularimiz
ailede ARA o6ykiistintin sorgulanmasinin PAN-
DAS ayiric tanisina katki saglayacagini bildiren
onceki calismalar1 desteklemektedir (Swedo ve
ark. 1998, Giulino ve ark. 2002).
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Murphy ve arkadaglarinin (2010) ¢alismasinda,
PANDAS-OKB olgularinin annelerinde herhangi
bir KDH, 6zellikle de SLE tanisi alanlarin oranz,
diger OKB olgularinin annelerine kiyasla anlam-
I1 bicimde ytiksek bulunmustur. Bizim ¢alisma-
mizda yer alan OKB olgularinin ailelerinde, RA
en sik bildirilen KDH olarak kaydedilmistir.
Calismalar arasinda KDH alt tipi agisindan goz-
lenen bu farklilik 6rneklem gruplarma ait 6zel-
likler, 6rneklemlerin sayist ve bdolgesel genetik
farkliliklarla iligkili olabilir. KDH baslhig1 altinda-
ki tanilar arasinda, RA basta olmak tizere MS ve
SLE’ye yatkinlik olusturan genetik etmenlerin
HLA sistemiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(Orozco ve ark. 2006, Oksenberg ve ark. 2008).
Farkli ¢alismalarda 6ne ¢ikan taninin degisme-
si, bu tanularin benzer etyolojik ve/veya genetik
etmenlere dayanmasiyla da agiklanabilir. Calis-
mamizda 18 hastanin birinci derece yakininda
KDH oykiisti toplumda beklenenden fazladir.
Birden fazla KDH'nin birlikte goriilme olasili-
ginin yiiksek oldugu bildirilmektedir. Ornegin,
SLE olgularinin ailelerinde basta SLE ve RA ol-
mak tizere ailesel KDH icin kiimelenme oldugu
bildirilmektedir. (Alarcon-Segovia ve ark. 2005).
Ayrica Beyin Manyetik Rezonans Spektroskopi
calismalarinda RA hastalarinda inflamasyon ve
monosit infiltrasyonunun gostergesi olan kolin
sinyallerinde artis belirlenmistir. Dahas: kolin/
kreatin oranlari eritrosit sedimantasyon hiz1 ve
hastalik siddeti ile iligkili bulunmustur (Emmer
ve ark. 2009). Bu durum otoimmiin hastaliklarin
eklem araligi, kalp gibi sistemik tutulumlarinin
yaninda santral sinir sistemi tutulumlariin da
PANDAS benzeri néropsikiyatrik tabloya ne-
den olabilecegini 6ne siirtilebilir. Sonug olarak
bu calismada da PANDAS ve diger KDH nin
bazi paylasilmis risk etkenleriyle ilgili (sitokin-
ler, hiicresel disfonksiyon, genetik, HLA varyas-
yonlar1 v.b.) fenotipik bir stireklilik gosterdigi
dustintilebilir (Brown 2009). Bagka bir deyisle de
PANDAS hastalar1 erigkinlik déneminde KDH
agisindan risk altinda olabildikleri gibi eriskin
KDH olan bireylerin ¢ocukluk déneminde de
PANDAS klinik bulgular1 ile uyumlu olup olma-
diklar1 izlem ¢alismalariyla da desteklenmelidir.



Bununla birlikte PANDAS ve ailesel KDH birlik-
teliginin, PANDAS-OKB hastahgmm kalitilabi-
lirligi ile iliskilendirilmesinin yaninda, ¢ocukluk
¢ag1 OKB'nin tedavisinde ne gibi etkilerinin ola-
cag ise belirsizdir.

Estanilar

OKB ye eslik eden ruhsal bozukluklar %50-74’e
varan siklikta bildirilmektedir. Cocuk ve ergen-
lerde OKB'ye eslik eden tanilarin varlig: hasta-
nin islev kaybini artirmasi, uzun dénem seyri ve
tedavi secimini etkileyebilmesi nedeniyle 6nem-
lidir (Farrell ve ark. 2012; Janowitz ve ark. 2009,
Masi ve ar. 2006). Eslik eden TB 6zellikle ¢ocuk-
lukta baslayan OKB olgular1 arasinda yaygindir
ve uzun donemde daha iyi gidis icin gosterge
kabul edilmektedir (Himle ve ark. 2007). Istatis-
tiksel anlamlilig1 sinirli olmakla birlikte, TB esta-
nist PANDAS grubunda diger tan1 alt gruplarin-
dan daha sik bulunmustur; ve bu bulgu 6nceki
caligmalarin sonuglartyla da uyumludur (Swedo
ve ark. 1998, Giulino ve ark. 2002). Leckman ve
arkadaglarinin (2010) yaptig1 bir calismada 6zel-
likle tiklerin eslik ettigi OKB grubu, erken bas-
langicli, erkek olgularin agirlikta oldugu, siklik-
la DEHB'nin de bulundugu, SSRI tedavilerine
diistik yanit veren, ailesel gecise daha meyilli bir
klinik alt grup olarak tanimlanmistir. Bu nedenle
tiklerin eslik ettigi OKB olgularinda ailesel geci-
sin 6nemli oldugu ve PANDAS ayiric1 tanisinin
oncelikle ele alinmas: gerektigi diistintilebilir.

Cocukluk cag1 OKB olgularinda, TB gibi DEHB
estanist da genel toplumdan ve ge¢ baslangic-
I OKB olgularindan daha siktir (Sheppard ve
ark. 2010). Dahasi, DEHB egtamisinin 6zellikle
PANDAS grubunda daha yaygin oldugu diisii-
niilmektedir (Masi ve ark. 2006, Swedo ve ark.
1989). Bu calismada, PANDAS grubunda DEHB
estanis1 orani diger tami alt gruplarindan belir-
gin bicimde daha siktir. DEHB ve PANDAS bir-
likteligini ortak nedensellik acisindan destekle-
yen ilging norokimyasal veriler bulunmaktadir.
PANDAS olgularindaki otoantikorlarin, DEHB
etyolojisinde 6nemli olan dopamin reseptorle-
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rine karst oldugu gosterilmistir (Cunningham
2012). Yapilan goriintiileme calismalarinda,
PANDAS olgularinin striatumunda DEHB olgu-
lar1 igin tanimlanana benzer dopaminerjik islev
ve hacim degisiklikleri bildirilmistir (Carmo-
na ve ark. 2009). Ozetle, DEHB, OKB ve TS'nin
ortak etyolojiye sahip bir klinik yelpaze i¢inde
bulunduklar bilgisi 6zellikle PANDAS grubunu
isaret ediyor olabilir (Gaze ve ark. 2006).

Serum ANA pozitifligi ve PANDAS iligkisi

Yayginlik calismalarina goére, serum ANA pozi-
tifligi 12 yas ve tizerinde %13.8 olarak bildiril-
migstir (Satoh ve ark. 2012). PANDAS grubunda
%28.8 olarak belirlenen ANA pozitiflik oran: ge-
nel toplumda beklenenin yaklasik 2 kat1 olmasi
nedeni ile dikkat cekicidir. Istatistiksel anlamli-
lig1 smirli olmakla birlikte, ANA pozitifliginin
PANDAS grubunda diger iki gruptan yaklasik
2-3 kat fazla olmasi da calismanin hipotezini
destekler goriinmektedir.

Calismanin Kisitliliklar:

Kontrol grubunun olmamasi bu calismanin en
onemli kisitlhiliklarindan biridir. Ek olarak, or-
neklemin tamami etnik cesitlilik bakimindan
karmagik bir yapiya sahip olan Cukurova Bélge-
sinden gelmektedir. Toplumu yansitan bilgilere
ulasmak i¢in farkli bélgelerden olgularin olustu-
racagl genis orneklemleri ve kontrol olgularim
iceren kesitsel aragtirmalara ihtiyag vardir. izlem
calismalarindan elde edilecek bilgiler tam alt
gruplarinin klinik 6zellikleri, uzun dénem sey-
rini ve tedavi yamtlarini etkileyen durumlarin
acgikliga kavusturulmasinin yaninda, etkin teda-
vi yaklasimlarmin gelismesi gibi 6nemli katkilar
saglayabilir.

SONUC VE ONERILER

Bu calisma PANDAS ve otoimmiin kdkenli KDH
arasindaki iligkiyi arastiran az sayida ¢alismalar-
dan biri olmasi nedeniyle 6nemlidir. Otoimmiin
mekanizmalarin ayni aileden benzer yatkinlikla-



CELIK VE ARK.

ra sahip bireyler arasinda genis bir yelpaze olus-
turan farkli klinik tablolara yol actig1 sanilmak-
tadir. Calismamizda elde edilen veriler bu teoriyi
destekliyor olabilir. Pek ¢ok bilinmeyene kargin,
konu hakkinda giincel egilim; immiin etyolojiye
sahip noropsikiyatrik bozukluklarin gen ¢evre
etkilesimi olarak da adlandirilan “epigenetik”
kuram cercevesinde degerlendirilmesi gerekti-
gi seklindedir (Bagot ve Meaney 2010). Benzer
risklere sahip kisilerde hastalik gelisip gelisme-
yeceginin, gelisecek hastaligin ne olacag: ya da
nasil bir seyir gosterecegi, daha da 6nemlisi tiim
bunlarin neye gore belirlendigi tam olarak bilin-
memektedir. Klinik ve toplum 6rneklemlerinde
fiziksel ve ruhsal durumlarin genis bir bakis agi-
styla ele alindig: tarama ve izlem ¢alismalarina
gereksinim vardir.
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