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OZET

Amag: Tik ve /veya obsesifl kompulsif belirtileri olan ¢ocuk hastalarin bir grubunda be-
lirtilerin ortaya ¢iasumn ya da varolan belirtilerin siddetlenmesinin streptokok enleksiyo-
nu ile iliskili oldugu dilckat ¢ekmektedir. Bu alt grup “PANDAS™ seklinde bir kisaltma ile
tanimlanmaktadir. Bu yazimn amac, streptokok enfeksivonu ile iliskili oldugu diistinii-
len bu néropsikiyatrik belirtileri gésteren olgularia ve altta yatan muhtemel etyopatoge-
netik mekanizmalarla ilgili makalelerin gézden gecirilmesidir. Yontem: Literatiirdeki
streptokok enfeksiyonu ile Tik ve Obsesif Kompulsil Bozukluk arasindaki iliskiyi incele-
yen makaleler taranrmg ve bunlar arasindan 32 makale arastirmaya dahil edilmistir. So-
nuc: Cocukluk ¢agr Tik ve Obsesif Kompulsif Bozuklugu icinde streptokok enfeksivonu
fle iligkili bulunan bir alt grubun “PANDAS" seklinde sullandirilabilecedi, bu alt grubun
ortak . bijyiik olasiikia otoimmiin, bir etiyopatogeneze sahip oldugu fikri yaygmn olarak
kabul gérmektedir. Ancal streptokolk enfeksivonun tanimlanmasi ve néropsikiyatrik be-
lirtilerle arasinda zamansal iliski kurulmasi konusunda halen baz gichikler bulunmak-
tadir. Tartigma: Bir grup hastada ortak nedensel bir stirec bulunmasi ile birlikle semp-
tornatik tedavinin yam sira. nedene yénelik tedavi seceneklerinin de kullanilabilmesi an-
Jamina gelecektir. Ancak bunun igin; streptokok enlfeksiyonu, kolonizasyon ve mikroor-
ganizma ile karsilasma ayinmu ile ilgili dl¢iitlerin olusturulmasi ve altta yatan olasi me-
kanizmay tedavi etmeye ydnelik ézgiil tedavilerle ilgili genis hasta sayilh ve kontrolli
arastrmalara ihtiyvag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sireptokok Enfeksiyonu, Obsesif Kompulsif Bozukluk, Tik Bozuklu-
gu

SUMMARY: PEDIATRIC AUTOIMMUNE. NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS ASSOCI-
ATED WITH STREPTOCOCCAL INFECTIONS (PANDAS): A REVIEW

Object: In a group of children with tic and/or obsessive compulsive disorder. occurrence
or exacerbations of symptoms is found to be related lo streptococcal infections. This
subgroup of patients is classified as "PANDAS". The object of this article is to make a re-
view of articles in literature, which are concerned with the relation of streptococcal infec-
tions with such neuropsychiatric disorders and, of those which are concerned with the
possible etiopalogenetic mechanisms associated with this subgroup of patients. Method:
Articles related to this subject are examined and 32 of them are reviewed. Results: A
subgroup of children with obsessive compulsive or tic disorders can be classified as “PAN
DAS". This subgroup has its common. possibly autoimmune . eiopatogenic mechanism.
But, there are some difliculties in defining the streplococcal infeetion and the temporal
relation between the infection and occurrence or exacerbation of neuropsychiatric symp-
{0ms. Discussion: It will be useful to classily a subgoup as “PANDAS". because in such
a case it may be possible to use specific treatment modalities according to the etiopato-
genelic mechanism, in addition to the symptomatic {reatment of the disease. However,
there is still need for investigations in order to establish the criteria for the diferentiati
on of streptococcal infection from colonization and from exposure to the microorganism
and in order (o find specific treatments for the underlying patogenic procecess.
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GIRIS
Son yillarda bazi cocukluk cag1 Obsesif Kompiil-
sif Bozukluk (OKB)’larimin ve Tourette Sendro-

mu (TS)'nun olusumunda streptokok enfeksiyo-
nu sonrast geligen otoimmiinitenin énemli rolii
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olabilecegi fikri ortaya ahlmistir. Yakin zamanda
yapilan calismalarda A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonlar ve noropsikiyatrik bo-
zukluklar arasinda olas1 bir baglant olduguna
dair sonuclar elde edilmektedir (Swedo ve ark.
1994, Swedo ve ark. 1998, Tucker ve ark. 1996).
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grup cocuk hastada, belirtilerin bir sureligine
siddetlenmesi streptokokkal enfeksiyonlarla
baglantlh pulunmusgtur (Allen ve ark. 1995, Ki-
essling ve ark- 1994). Bu alt grup streptokkal en-
feksiyonlarla iligkili pediatrik otoimmun NOrop-
sikiyatrik bozukluk (Pediatric Autoimmune Ne-
uropsychiatric Disorders Associated With Strep-
tococcal Infections) anlamuna gelen PANDAS
seklinde pir kisaltma ile taumlanmustir (Swedo
ve ark. 1998). Ulusal Akil Saghigt Enstitiistt
(NIMED tarafindan PANDAS olgularma tant
koymak igin kullarulan Klinik dlgatler (Swedo ve
ark. 1998) su sekilde siralanabilir:

1. QKB ya da bir tik bozuklugu pulunmast (DSM
[I-R ya da DSM v slgutleri)

2. 3yagile ergenlik baslangicndan onceki do-
nem arasmda baglamast

3. Belirti giddetinin ataklar halinde artip azalma-
&- Belirtiler ani baglar ya da hastalik sirasinda
ciddi bir gekilde alevlenir; belirtiler gene‘dikle
ataklar arasinda belirgin derecede azalr ve ba-
zen de ara donemde tamamen kaybolur.

4. Belirtﬂerinbaglamasmm yada alevlenmesinin
A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu
{le zamansal ilgisinin olmast: Pozitif bogaz kill-
tiria ve/veya yiiksek ASO titreleri saptanir:

5. Norolojik anormalliklerle birliktelik olmast:
Alevlenme srasinda norolojik muayenede hipe-

raktivite, koreiform hareketler ve tikler gibl

Ey anormallikler saptanir- Korenin tek bagina bu-

lunmas‘t*S}rdenham koresi tarusini diiglindurme-
lidir.

Sydenham Koresi ozellikle cocukluk cagmda A
grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyont
sonrasinda yaklagik 6-9 ay iginde baglayan i
temsiz koreiform hareketlerle Karakterize bir Ki-
nik tablodur. Sydenham Koresinde klinik tablo-
yu olusturan mekanizma; A grubu beta hemoli-
ik stteptokoklara karg: olugan antikorlarn 0fo-
immiin bir yamt sonucu bazal ganglia Tiicrele-
riyle reaksiyona girmeleri ve istemsiz hareketle-
rin ortaya akmasidir: Sydenham koresi gelist-
ren gocuklann Kore dncesinde siklikda tik ya da
obsesif—kompulsif belirtileri oldugu dikkat gek-
migtir. Bu Kli ik gozlemden yola gkilarak SO~

Tik ve/veya obsesif—kompulsif belirtileri olan bir ;

PANDAS
cukluk caginda gorulen tik ve/veva obsesif-
kompulsif belirtilerin bazi hastalarda ortaya ¥
kiginun Sydenham Koresindekine benzet sekilde
streptokok enfeksiyonu sonrast geligen otoim-
miiniteye bagh olarak ortaya gﬁcabilecegi fikn
fizerinde durulmusgtuf.

Bu yazida néropsikiyatﬁk pelirtiler gosteren Ve
streptokok enfeksiyonu ile paglantil oldugu du-
stiniilen bu alt grubun tammlanmast, tanumla-
nurken kargilagian iiclitkler ve bahsedilen no-
ropsﬂdyatrik belirtilerin ojugumm mekanizmalari
jle ilgili makaleler gozden gecirilmeye calisil-

st

Hiimoral jmmiinite’nin Rolii:

Streptokok enfeksiyonlart sonrasmda noropsiki-
yatrik pelirtilerin olugmast ya da varolanlarin
§iddet1enmesinin antinoronal antikorlarla olus-
turulan tek bir nﬁroimmﬁnolojik iglev bozuklu-
gundan kaynak‘.andlgl diis iniilmektedir (Moore
1996, Swedo 1994). Bir bagka deyisle A grubu be-
ta hemolitik streptokoklara kars: olusturulan an-

tikorlarm bazal ganglia hiicreleriyle reaksiyona
girerek inflamatuar cevap olus rurabileceklerl ve
bu inflamatuar cevabin tik, kore, ‘rﬁperaktivite,
dikkat eksikligi, obsesif kompiilsif pelirtiler gibi
nbropsikiyatrik belirtileri ba@latabilecegi ya da
var olanlart alevlendirebﬂecegi fikri ortaya atil-
mshr (Swedo 1994, Swedo ve ark. 1994). Bu hi-
potez ki grup caligmadan elde edilen verilerle
desteklenmektedir. Cocukluk cagl baglangiglt
OKB ve Tourette Sendromu ile ilgili cahgmalar
ilk grubu olugtururken, {kinci grubu da Syden-
ham koresi ile ilgili araghrmalar olusmrlnaktadll'
(Kjessling ve ark. 1993, Leonard ve ark. 1993,
Swedo ve ark. 1989, Swedo ve ark. 1993, Swedo
1994, Swedo ve ark. 1994).

Tik Bozuklugu | Tourette Sendromtt ve Strep-
tokok Enfeksiyontt jrigkisi ile f1gili Calhgmalar:

Tourette sendromu (TS), cocukluk cag baslan-
gich, en az bir yil stren, baghca Klinik tabloyu
kronik motor V€ vokal tiklerin olusturdugu ka-
litsal bir hastalikiir (APA, DSM-TV). Uzunca bir
giire bu durumun psikojenik nedenlerle ortaya

qkngt diiginilmis, ancak 1970'lerde olgulann
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baz ailelerde toplandig ve ailede vertikal (nesil-
den nesile) gegis oldugu saptanmugtir (Pauls ve
ark. 1981). Tourette sendromunun patogenezin-
de kalihmsal faktorlerin giiglu rolleri olduguna
{liskin kanitlarin yam sira, ¢alisma sonuglar gev-
resel faktorlerin de Gnemini ortaya cikarmustr
(Baron ve ark. 1981, Comings ve ark. 1984, Pauls
ve ark. 1986).

Rhode Island’da bir streptokok salgini sonrasin-
da bazi hastalarda streptokok enfeksiyonu ve
ani baslayan tikler arasmnda zamansal bir iligki
oldugu bulunmustur. Yazarlar tikleri olan 30
hastanin ve herhangi bir hareket bozuklugu ol-
mayan kontrol grubunun serumlarinda kaudat
cekirdege kars1 yonelmis olan antikorlar: araghr-
muslar; tikleri olanlarda %45, kontrol grubunda
ise %20 oraminda pozitiflik saptanmighr (Kiess-
ling ve ark. 1993). Husby ve arkadaglarmin 1976
yihnda yaptig bir calismada da Sydenham kore-
li olgularda subtalamik cekirdeklere vonelmis
antindronal antikorlar hastalarin %46’sinda po-
zitif bulunmustur. Bu iki calisma sonucu karsi-
lastinldiginda saptanan oranlarimn birbiriyle ben-
zerlik gosterdigi sonucuna varlmighr. Bu bul-
gudan yola gikarak yazarlar, tiklerin en azmndan
baz1 olgularda Sydenham koresindekine benzer
sekilde streptokok antijenlerine gapraz reaksi-
yon sonrasmnda olugan antindronal antikorlar
nedeniyle gelismis olabilecegi fikrini ortaya at-
muglardir (Kiessling ve ark. 1993).

TS'da bazal ganglialarda patolojik degigiklikler
Woldugu bilinmektedir. Ancak bazal ganglialarn
hangi nedene bagh olarak etkilendigine dair
farkli gortsler ve yapilan galismalarda farkh
bulgular yer almaktadir. Yukarida sozii edilen
streptokok enfeksiyonu sonrasi gelisen otoim-
munite bunlardan sadece biridir, bagka bir ornek
olarak Palumbo ve arkadaslari (1997) tarafindan
yaymlanan bir yazidan so6z edilebilir. Burada
normal bazal ganglia gelisim siirecini bozan bir
dizi genetik ve cevresel durumun “gelisimsel ba-
zal ganglia sendromu” diye tamimlanabilen bir
klinik sendroma yol agtigindan s6z edilmektedir
(developmental basal ganglia syndrome). Bu ba-
kis agistyla TSnun heterojen bir etyopatogenzi-
nin oldugu; immiinitenin olas1 mekanizmalar-
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dan sadece biri olabilecegi fikri uzerinde durul-
maktadir. Kurlan tarafindan 1998'de yayimnlanan
Tourette Sendromu- PANDAS iligkisi ile ilgili
bir yazida TS'na PANDAS"in bir bulgusu gozay-
le bakmak yerine enfeksiyon sonrasmda immii-
nite ile baglanth mekanizmalarin TS-benzeri
bulgulan olusturabilecegi belirtilmektedir (Kur-
lan 1998).

Karsit Goriigler:

TS belirtileri gosteren olgularin etiyopatogene-
zinde streptokok enfeksiyonu sonrast gelisen
otoimmiinitenin ne derece belirleyici oldugu ko-
nusunda celiskiler stirmektedir. Antinéronal an-
tikorlar TS'lu hastalarin sadece bir grubunda bu-
lunmaktadir (Allen ve ark. 1995, Kiessling ve
ark. 1993, Kiessling ve ark. 1994, Singer ve ark.
1997). Antikorlarin bazi hastalarda bulunmayisi,
streptokok enfeksiyonu ile belirtilerin baglangic
arasinda aylara dek varan uzun bir surenin geg-
mis olmasi ile de agtklanmaya calislmiglir. Anti-
noronal antikorlarin ayr1 zamanda saghkh kont-
rollerde bulunabildigi gosterildiginden bazi ya-
zarlar tarafindan TS ya da OKB icin ozgul bir
bulgu olmadig: diisiiniilmugtiir. Ayrica antikor
olsa bile her zaman Anti Streptolizin-O (ASO) ve
anti DNA’az B titreleri gibi baz1 streptokok en-
feksiyonu gostergeleri ile arasinda anlamh bir
iliski bulunamayabilecegi de bildirilmigtir
(Murphy ve ark. 1997).

OKB ve Sydenham Koresi- Streptokok Enfek-
siyonu Iligkisi ile Ilgili Caligmalar:

Cocukluk baslangich OKB, bir donem sadece
nevroz olarak tamimlanmasina ragmen, son za-
manlarda cesitli nedensel faktorlerle iliskili olan
bir nérobiyolojik bozukluk olarak kabul edil-
mektedir. Bu faktorler arasinda; genetik vatkin-
lik, norofizyolojik farkliliklar, ve bdlgesel beyin
islev bozuklugu da bulunmaktadir (Rapoport
1989). Streptokok enfeksiyonu sonrasi gelisen
otoimmiinitenin de diger bir nedensel faktor ol-
dugu ileri stirilmiigtiir (Swedo 1994, Swedo ve
ark. 1994).




Sydenham koresi'nin streptokok antijenlerine
karst olugan otoimmiin yamit sonucu ortaya ¢i-
kan bir klinik tablo oldugu bilinmektedir. Bu
bulgu ve buna ek olarak Sydenham koreli hasta-
larda siklikla obsesif kompulsif belirtilerin has-
tahiga eslik etmesi goz dniine alindiginda bu iki
bozuklugun ortak bir nedensel temelinin olabile-
cegi diisiincesi ortaya gikmustir. S6z edilen bu
otoimmun yanitin OKB belirtilerinin olugumun-
daki rolu ile ilgili cahgmalarin sayis1 son 10-15
yilda artmustir. Asbahr ve arkadaslan (1999) ta-
rafindan yaymlanan; iki ayn Sydenham koresi
atagr geciren 4 hastadan olusan bir olgu serisi
sunumunda ilk atak sirasinda iki hastada, ikinci
atak sirasinda ise hepsinde OKB belirtileri oldu-
gu bulunmug. Belirtilerin siddetleri kiyaslandi-
ginda 1 hastada belirti siddeti iki atak arasinda
degismezken, diger 3 hastada ikinci atakta belir-
tilerin siddetinde artis oldugu goézlenmistir. Ben-
zer sekilde Perlmutter ve arkadaslar1 (1998) tara-
findan yapilan bir olgu sunumunda sik A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyonu geciren
bir kiz ¢ocugundan s6z edilmektedir. Bu olgu
noropsikiyatrik belirtilerle giden iki atak gegir-
mig, hastanin ikinci atak sirasindaki tik ve OKB
belirtilerinin daha siddetli oldugu saptannustir.

Bir baska araglirmada romatizmal ateg gegiren
ve Sydenham koresi olan 30 hasta ile romatizmal
ates geciren fakat Sydenham koresi olmayan 20
hasta alt ay boyunca takip edilmistir. Koresi
olan 21 hastada (%70) OKB belirtileri ortaya gik-
mus_ve romatizmal atesten sonraki 2 ay icinde
I;:eliiﬁer en yiiksek duzeyde gorulmiistiir (As-
bahr ve ark. 1998). 23 Sydenham koreli ve 14 ko-
resi olmayan Romatizmal ates tanis1 almis cocuk
ve ergenle yapilan bir bagka calismada obsesif
kompulsif belirtilerin siklig1 arastirilmigtir. So-
nugta obsesif diistinceler ve kompulsif davrans-
lar Sydenham koresi olan hastalarda anlamh de-
recede fazla bulunmus ve koreli hastalardan tcii
OKB olgiitlerini karsilamistir. Sydenham koreli
hastalarda otoimmiiniteye bagh bazal ganglia
hasari oldugu bilindiginden bu arastirma sonug-
lart OKB'un en azindan bazi hastalarda otoim-
mun bir mekanizma sonucu ortaya gikmus olabi-
lecegi fikrini desteklemektedir (Swedo ve ark.
1989).

PANDAS

OKB ve Tourette Sendromu Komorbiditesi:

OKB’da bir otoimmiin mekanizma olduguna da-
ir gozlemler ashnda TS ile de ilgili gortinmekte-
dir, ¢linkii her iki durum siklikla komorbidite
gosterir (Frankel ve ark. 1986). Pitman ve arka-
daglar: (1987) 16 OKB hastas: ile yaptiklan bir
aragtirmada, hastalarmm 6’sinda tik bozuklugu,
T'inde de TS komorbiditesinin bulundugunu be-
lirtmiglerdir. Ayrica hem TS hem de OKB’un ba-
zal ganglia ve frontal baglantlarla ilgili sorun-
lardan kaynaklandig: da belirtilmektedir (Singer
1997). Bunun yan sira, TS'lu hastalarda vokal
ve motor tiklere obsesif kompulsif belirtilerin
sikca eglik ettigi de bilinmektedir.

Goriintiilleme Calismalart:

Sydenham koreli (Swedo ve ark. 1993, Swedo ve
ark. 1994) ve OKB'lu (Tucker ve ark. 1996) hasta-
larda yapilan MRI ¢ahgmalarinda kaudat gekir-
dek hacminde arhs oldugu gosterilmistir. 12 ya-
sinda iki y1ldir OKB belirtileri olan , A grubu be-
ta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasinda
alevlenme geligen bir erkek hastanin ver aldif
olgu sunumunda plazmafarez tedavisi ile hasta-
mn belirtilerinde gerileme oldugu saptanmustr.
Bununla paralel olarak da, MRI’de bazal gangli-
on hacimlerinde, ozellikle kaudat gekirdek ve
globus pallidusta, belirgin azalma oldugu belir-
tilmistir (Giedd ve ark. 1996). Gerek klinik tablo-
nun gerekse goriintiileme yontemlerivle elde
edilen bulgularim plazmafarez tedavisi ile yabig-
mus olmasi, en azindan bu olguda, OKB belirtile-
rinin siddetlenmesinin temelinde otoimmiin bir
mekanizma oldugunu dugiindiartmektedir.
Streptokok enfeksiyonu ile baglantili ortaya ¢ik-
mus ya da siddeti artmig olan 82 OKB va da tik
bozuklugu olan hastamin, 34 cocuktan olusan
kontrol grubuyla kiyaslandig bir bagka ¢alisma-
da total serebrum ve talamus hacimleri agisin-
dan iki grup arasinda fark bulunmazken, kaudat
cekirdek ve globus pallidus total hacimlerinin
OKB ya da tik belirtileri gosteren grupta daha
fazla oldugu bulunmugtur (Giedd ve ark. 2000).
Bu bulgu da yine diger cahsmalarda gosterilen
bazal ganglia hasan ile ilgili verilerle paralellik
gostermektedir.
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Tourette Sendromu —-OKB- Sydenham Kore-

si'nde Hiicresel immiinite ve Genetik Calisma-
lar:

Yapilan difer bazi cabgmalarda TS, OKB ve
Sydenham koresi gibi cocukluk cag1 noropsiki-
yatrik bozukluklarinin patogenezinde humoral
immiinitenin Stesinde hiicresel immiinitenin rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Gerek baz aileler-
de Romatizmal ates oranlarinin yiiksek bulun-
mast, gerekse genis kapsaml aile calismalarninda
bu hastahgin sinirh penetrasyonla birlikte otozo-
mal resesif ya da otozomal dominant gecis gos-
terebileceginin éne siiriilmesi nedeniyle bazi ya-
zarlar tarafindan streptokok enfeksiyonu sonra-
sinda Romatizmal ateg gelistirmeye yénelik yat-
kinligin genetik olarak belirlend igi diglindlmig-
tiir (Gibofsky ve ark. 1991, Pauls ve Leckman
1986). Romatizmal ates hastalarmda patojene yo-
nelik anormal immiin cevap verilmesi s6z konu-
sudur ve bu durum kalitimsal olarak belirlen-
mektedir. Risk altindaki hastalar DR+ hiicre yu-
zey marker’t tarafindan tanman D8/17 olarak
gosterilen monoklonal antikor ile belirlenebilir.
Gibofsky ve arkadaglarinin (1991) yaptig bir ca-
lismada D8/17 pozitifligi, romatizmal atesi olan
hastalarda %90-100 gibi bir oranda tespit edilir-
ken kontrollerde pozitiflik bulunmamgtir. Swe-
do ve arkadaslar tarafindan yapilan bir bagka
caligmada 27 PANDASL, 9 Sydenham koreli
hasta ve 24 saglikli gocuktan alinan kan Srnekle-
ri D8/17 pozitifligi acisindan incelenmis ve so-
nucta saglikli kontrollere (%17) gére her iki has-
talik grubunda (PANDAS = %85, Sydenham ko-
resi = l-%9) anlamh derecede daha fazla D8/17
pozitiflifi saptanmistir (Swedo ve ark. 1997).
PANDAS'ta hiicresel immiinitenin rolij jle ilgili
bir bagka calisma da Mittelman ve arkadaglan
(1997) tarafindan yapimustir. Bu cahsmada be-
yin-omurilik sivisinda bu tip immiin cevapla il-
gili olan sitokinlerin varhg OKB'lu gocuklarda
gosterilirken, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bo-
zuklugu ve sizofreniden olusan kontrol grubun-
da gdsterilememistir.

Swedo ve arkadaslar1 (1998) yaymnladiklar bir
yazida PANDAS']1 ilk 50 olgunun klinik tanim-
lamasini1 yapmaya calismuslardir. Calismaya
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OKB belirtilerinde va da tikderinde ani baslangic
ya da alevlenme olan 30 cocuk almmustyr. Ovkii-

siinde Sydenham koresi, romasizmal ates, vada

diger otoimmiin hastal% olaslar, v2 da romatiz-
mal karditi olanlar calismz das: sosimustur., So-

g

nucta hastalarn % 483 OKX3, % £2'<i 5k bozuklu-
gu birincil tanisim almes: Bacsaiarm S6'smda
OKB belirtileri, % SFninde mos r akler bulun-
mustur. Erkeklerde -<k vailzsik 3 / £ oraninda
fazla bulunmustur £ K 251 < vas alanda
4.7:1). Hastalarin < £2°sin2- &
litik streptokok enfeksivonn 2
ne maruz kalma, = 28 in5s 5
olmayan farenjit tik va d2 OX
langicr ile ilgili bulunmusses Toplam 144 hasta-
Ik alevlenmesi saptzm—w = alevienmelerin

za hemo-

n
I

iy

(1]

%23t A grubu beta hemolisk stmepiokok enfek-
styonu ile baglans

bulramemeshir. Sonuc ola-
rak; patojen duyarh: bir komak= e karsilastigin-
da immiin cevabin olustusu: bunu takiben de
Sydenham koresi va da PANDAS tulgulannn
ortaya cikabilecegi sekiinde bir model olusturul-
mustur. Yine aym: yazmda: PANDAST cocuklar-
da streptokok dismdaks ratoenlerin de hastal-
gmn alevlenmesine neden olzkildis:
almarak otoimmuniteys ik ba<iz
beta hemolitik streptoko i
eden hastalik alevienmelerinde 14
da enfeksiyon kavnakl: ol =van immunolojik
cevaplann sorumiu olabideces fkri iizerinde
durulmustur.

g0z Onune

n A grubu
-ak takip

akterr va

Bu konu ile ilgilenen arastirmaailar icin en
onemli nokta néropsikivatrik belirtiler ve strep-
tokok enfeksivonu arasindz dogrudan etivoloji-
ye yonelik bir iliski kurulup kurulamavacagidir.
Ancak bu konu ile ilgili pek cok zorluk vardir.
C“)rnegin; streptokok enfeksivonunu, bu patojene
maruz kalma ya da bu patoien ile kolonizasyon
durumlarindan kesin ve net bir sekilde avirabile-
cek laboratuar sonuclan haklenda bir fikir birli-
gine varlamamistir. Tiklerin alevienmesi ve
streptokok enfeksiyonu arasinda zamansal bir
iligki kurulsa bile bu bagin herhangi bir medikal
hastaliga ya da strese ikincil gelisen, 6zgiil olma-
yan bir cevaba ait olmadiginin gdsterilmesi de
onem tasmmaktadir.

g g 19 g

PJ

Rk

—

.

NN

st



Konakciya Ait Faktorler:

Patogenezle ilgili olarak tarbisilan diger bir konu
olan konakeiya ait faktérler §Oyle siralanabilir:

1. Cinsiyet: Erkeklerde daha fazla oranda goriil-
mektedir.

2. Yas: Ergenlikle birlikte gortilme sikhig azali-
yor, bu donemdeki gelisimsel degisikliklerin
otoimmuniteye duyarlihg azalttigr disiiniil-
mektedir.

3. Genetik faktirler: Immiin cevabin genetik
kontroliiniin séz konusy oldugu diisiiniilmekte-
dir.

4. Ailesel faktérler: DS/17 pozitifligi baz1 aile-
lerde yukliiliik gis teriyor, romatizmal atese du-
yarlih@ arthrdig bilinmektedir.

Konakaya ait faktoriere Bayraktar ve Kala'mn
2000 y1ihnda yazdiklar bir gozden gegirme yaz-
sinda da dikkat ¢ekilmistir. Antinoronal antikor
pozitifligi yiiksek oranda Saptanmasina ragmen
noropsikiyatrik islev bozuklugunun neden sa-
dece bazi gocuklarda gorildigii ve bunun gene-
tik ya da gelisimsel yatkinlikla aciklanip agikla-

hamayacagr sorgulanmushir,

Tedavi Calismalar::

Literattirde PANDAS tedavis; ile ilgili kiiciik
hasta gruplarm iceren ve cogu kontrolsiiz cahs-
malar bulunmaktadar, Garvey ve arkadaglarmnmn
(1999) yagyg cift kor, dengeli cross over bir ca-
ismada af%‘]%AN DAS™: gocuk rasgele iki gruba
ayrilmig, birinci gruba 4 ay gunde 500mg oral
Penisilin V aldiktan sonra 4 ay plasebo verilmig-
tir. Tkinci gruba da 4 ay plasebo ve ardindan 4 ay
Penisilin V verilmig; OKB belirtileri ve tiklerin
siddetinde de her iki evrede fark bulunmazken,
penisilin ve plasebo verilen her iki safhada da
hastalarin gecirdikleri enfeksiyon sayilar ayni
bulunmustur. Yazarlar yeterli profilaksi saglana-
madigr i¢in buradan gikan sonuglarin anlamli o]-
madigini ve gelecek alismalanin daha etkin bir
profilaktik ajan ve daha genis bir 6rneklem ile
yapilmas: gerekliligini belirtmiglerdir. Giedd ve
arkadaslari (1996) tarafindan yaymlanan bir ol-
gu sunumunda 12 yasinda streptokok enfeksiyo-

PANDAS

nu sonrasinda belirtilerinde alevienme gozlenen
OKB’u olan bir erkek cocukta plazmafarez teda-
visi ile belirtilerinde belirgin diizelme oldu gu
belirtilmistir.

Pratikte ise hangi etyopatogenez sorumlu olursa
olsun tik ya da TS-benzeri belirtileri olan ¢ocuk-
larda antipsikotik ilaglar; OKB belirtileri goste-
renlerde ise secici serotonin geri alm inhibitdrle-
r1 ya da klomipramin tercih edilmekted ir. Hasta-
larda streptokok enfeksiyonu ile ilgili bir ba glan-
f1 saptanmis olsa bile literatiirde 50ZU gecen
plazmafarez ya da penisilin profilaksisi gibi te-
daviler heniiz klinik uygulamada yer almamak-
tadur.

TARTISMA VE SONUC:

Tiim bu gozlemler ve veriler 15181 altinda; klinik-
te rastlanilan TS-benzeri belirtilor ya da OKB be-
lirtileri gosteren cocuklarda sik bogaz enfeksiyo-
nu oyktsti olup olmadigina, varsa hastaligin ilk
baglangici ya da belirtilerin siddetlenmesi ile
arasindaki zamansal iliskiye dikkat edilmelidir.
Cocukluk ¢agi OKB ve tik bozu kluklarim ele al-
digimizda streptokok enfeksiyonu ile ortaya ci-
kan ya da varolan belirtilerin streptokok enfek-
siyonlan ile siddetlendigi bir alt grup olustur-
manun ¢esitli yararlar olabilir. Bu, klinisyenlere
patogenetik olarak aym ézellikleri paylasan bir
alt grubu tanima ve belki de altta yatan nedene
yonelik uygun tedavi segeneklerini kullanma fir-
safi verebilir. Ancak, burada iki onemli sorun
dikkati cekmektedir. Birincisi; streptokok enfek-
siyonu, kolonizasyonu ve bu mikroorganizma
ile karsilasma durumlarinmn birbirinden ayril-
masma yardimer olacak &lgiitlerin heniiz yete-
rince oturmus olmamasidir, ikincisi ise boyle bir
alt grup olusturduktan sonra sorumlu tutulan
ortak patojenik siirece yénelik tedavilerin (plaz-
mafarez ya da penisilin profilaksisi gibi) heniiz
pratikte kullanilamuyor olmasidir. Gerek oleutle-
rin olusturulmas: gerekse altta yatan olasi meka-
nizmalara yénelik o0zgiil tedavilerin ortaya ko-
nabilmesi icin daha biyiik hasta gruplarn: ice-
ren kontrollii calismalara gereksinim vardur. .
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