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Abstract

Ozet

Streptokokkal infeksiyonlara B& gelisen pediatrik otoimm(
noropsikiyatrik hastaliklar olarak da tanimlanan NBMS yen
saptanny bir hastaliktir. PANDAS tipki Romatizmal site (RA)
bir varyantiolan Sydenham kore’si (SK) gibi bir A dwu bet:
hemolitik streptokok (AGBHS) infeksiyon komplikasyadur
PANDAS'II ¢ocuklarda AGBHS tonsillofarenijitini talzxén gunler-
haftalar icerisindgiddetli obsesif kompulsif hastalik (OKH) vehagy
tik ataklari gekir. Bu noropsikiyatrik ataklarin, serolojik yontesr
veya bakteri kilturleriyle AGBHS infeksiyon atakida iliskili
olduklarinin kanitlanmasi tani igigarttir. Bu yazida PANDA
hakkinda guniimiize dek elde edirhilgilerin bir derlemesi yapil-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Pandas, A grubu beta hemolitik streptokoklar,
tonsillofarerfiomplikasyonlari, tik,
obsesif kompulsifzukluklar, ¢cocuklar
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PANDAS is the acronym for pediatric autoimmune eur
psychiatric disorders related to streptococcalcitidas which is
newly defined disease. It is a complication of gréubeta strp-
tococcal infections just like Sydenham korea, davdrof rhei-
matic fever. In children with PANDAS, in a period days t(
weeks following a GABHS infection, symptoms of tensd obsg
sive compulsive disorders appear. The relationhif episodi
neuropsychiatric bouts’ to the prior GABHS exfion should
demonstrated by serology or bacteria culture. s reviewof
current knowledge on PANDAS.

Key Words: Pandas, group A beta-hemolytic streptocci,
tonsillopharyngytis compliicets, tics,
obsessive-compulsive disadehildren

PANDAS kisaltmasiyla anilan “Streptokokkal
infeksiyonlara bgll gelisen pediatrik otoimmin
noropsikiyatrik hastaliklar’, 1998 yilinda Swedo
ve arkadglan tarafindan yeni bir sendrom olarak
tanimlanmg ve o tarihten itibaren ilgi ¢cekmeye
baglamistir.® Cocuklarda ortaya ¢ikan PANDAS, A
grubu beta hemolitik streptokok infeksiyon
ataklarini takiben, bu infeksiyonlarin sebep @ldu
immunolojik reaksiyonlar sonucu ortaya cikan
obsesif kompulsif hastaliklar (OKH) ve/veya tikler

Yazigma Adresi/ Correspondence: Devrim BEKTAS
KTU Tip Fakiltesi
KBB AD, 61080, TRABZON
devrimbektas@yahoo.com

Copyright © 2004 by Turkiye Klinikleri

120

olarak tanimlanmaktadir. Kulak Burun g
hekimleri acisindan PANDAS'In  dnemi, bu
noropsikiyatriksikayetlerin A grubu beta hemolitik
streptokoklarin  (AGBHS) okurdusu tonsillo-
farenjit  ataklarindan  sonra  belirmesi  ve
infeksiyonun  gerilemesi veya kontrol altina
alinmaya bglaniimasiyla PANDAS semptomlarinin
da ortadan kalkmasidir.

Patofizyoloji

AGBHS’lara b&li tonsillofarenijit 6zellikle kg
ve ilkbahar mevsimlerinde gorilen, gaz &risi,
yuksek atg, ba agrisi, kirginlik, yutkunma zorlu-
gu, kas ve karin gusi, bulanti-kusma ve
dehidratasyona sebep olan, fizik muayenede
tonsiller eksudasyon ve servikal lenfadenopatinin
saptandil, sik gordlen bir st solunum yolu
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infeksiyonudur. Taninin, Baz kalturd ile etkeni
izole ederek, bgaz sirintiisinde lateks aglitinas-
yon veya ELISA yontemi ile AGBHS antijenlerini
arastirarak ve serolojik testlerle konulmasi mim-
kindir. Hastafiin inkubasyon siresi 1-4 gunddr.

Devrim BEKTAS ve Ark.

Semptomatoloji
Cocuklardaki OKH'In prevalansi %2-3, tikle-
rin ise %1-4 arasinda olarak bildiriltir.° Bunla-
rin siklikla bir arada goruldi bilinmektedir.
OKH'ta kisilerde obsesyonlar vel/veya kompulsi-

Genellikle, antibiyotik tedavisi almayan hastalarda yonlar bulunur. Obsesyonlar subjektif olarak dis-

dahi, ilk 5 gun icerisinde bir komplikasyona yol
acmadan gerilemeye flar. AGBHS'lar kona
olumsuz olarak etkileyebilen erazindan 20
ekstraseliiler madde igerinfeksiyon sonucu has-
talarda antistreptolysin O (ASO) ve antideoxyribo-
nuclease B (anti-DNAse B) gibi antikorlar elu.
Olusan bu antikorlar bazi hastalarda kalple (RA),
bobrekle (AGBHS infeksiyonu sonrasi geln
glomerilonefrit) ve beyinle (SK) ¢capraz reaksiyo-
na girerek doku hasarina neden olur.

PANDAS'daki patolojinin de bir RA varyanti
olan SK ile benzer oldw disuniimektedir:
AGBHS infeksiyonunun antinéronal antikorlarin
ortaya cikmasina neden offiluve bu antikorlarin

trese neden olan tekrarlayansdiiceler veya go-
rantulerdir. Kompulsiyonlar ise distres duygusunu
hafifletmek icin tekrar tekrar yapilan hareketler
veya mental dfiincelerdir. Tekrarlayici, ani ve
amacsiz hareket ve vokalizasyonlar ise tik olarak
adlandinlir'® Tikler basit veya kompleks olabilir
(Tablo 1). Birka¢ hareketin bigenesinden olgan
kompleks tikler bir amaca yonelik gibiysnigibi
goranebilir (6rn. mimikler, dokunma). PANDAS'lI
olmayan OKH/tikli cocuklarda yapilan bircok ca-
lismada kiz ¢cocuklarinda daha c¢ok yikama ve hij-
yene yonelik OKH semptomlari olmasina sar
erkek cocuklarda kontrol etme, agresif dawiani

ve slik eden tiklerin daha sik olgw bildirilmis-

bazal ganglionlarla capraz reaksiyona reaksiyonatir.*>. Bu esilim PANDAS'lilar icin de gecerli ola-

girmeleri sonucu hareket ve davrdaiilgili anor-
malliklerin ortaya cikig ileri surilmitir? Tipki
PANDAS gibi, SK'li cocuklarda da hastalik gta
sirasinda %70’e varan oranlarda anklérgicli
OKH gorulmesi, bu mekanizmanin v di-
sundirmigtir> OKH ve tikleri olan PANDASIIi

bilir.*
PANDAS'In tani kriterleri Tablo 2’de goste-
rilmistir. Bunlar;

1. Hastada OKH ve/veya tikler olmalidir. Has-
tanin semptomlari DSM-III-R veya DSM-IV sinif-

olmayan cocuklarda beyin goriintileme metodlarilamasina gore OKH veya tik kriterlerine uymali-

ile yapilan argtirmalarda bazal ganglionlar ve

dir.Bu calsmada saptanan en sik obsesyon ve

frontal subkortekste ileti mekanizmalarinda ano- kompulsiyonlar Tablo 3'de gosterilgtir. Swedo

maliler bulunmugtur. Otuz dért PANDAS’lI cocuk-
ta yapilan MRI volumetrik analizde, kontrol gru-
buna gore PANDAS'lI cocuklarin kaudautamen
ve globus pallidus hacminde biiyiime saptahnf

PANDAS'In patofizyolojisinin aydinlatiima-
sinda 6nemli olabilecek ger bir bulgu da, RA’l
hastalarda yiiksek diizeylerde saptgnotan ve B
lenfositlerin  ylzeyinde bulunan polimorfik bir
proteine kag1 gelisen bir monoklonal antikor olan
D8/17B ile ilgili yapilan argtirmalardir> Yapilan
bir calsmada, bu antikor gaklh cocuklarda %17
oraninda bulunmasina gmen, SK'li ¢ocuklarda
%389, PANDAS Il cocuklarda ise %85 olarak sap-
tanmgtir.’ Bunun, RA veya SK’si olmayan, otizm
de dahil olmak lzere gier noropsikiyatrik cocuk-
larda da pozitiflgi bildirilmi stir.”®
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ve arkadglarinint calsmasinda subklinik/klinik
OKH ile birlikte tiki olan vakalar %64, sadece
OKH olan vakalar %20 ve sadece tiki olanlar ise
%16 oraninda olarak saptastm. Swedo ve arka-
dsglarinin da belirtigi gibi vaka toplama yontemle-
rinden 6tird, bu hastgh sahip ¢cocuklardaki tikle-
ri olanlarin orani oldgundan yuksek ¢ikmiolabi-

lir (Vakalarinin bir ¢gu Tourette Sendromlular
Dernesi aracilgiyla argtirmacilara bgvurmustur).
OKH/tiklere sahip c¢ocuklarin ne kadarinda
PANDAS oldigu ise henlz belli dgldir.

2. Semptomlar 3 yaile puberte bgangici a-
rasinda ortaya ¢ikmalidir. Swedo ve arkdatanin
yaptiklari 50 vakalik ¢ajmada, tiklerin ortalama
ortaya ¢iks yasl 6.32.7, OKH'In ise 7.42.7 ola-
rak bildirilmistir. Bu rakamlar PANDAS’lI olma-
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Tablo 1. PANDAS’lI cocuklarda en sik gorilen
tikler

Vokal Tikler

Oksiirme

Bgaz temizleme

Burun ¢ekme

Genizden horlama benzeri ses ¢ikarma
Kelime/ctimle tekrarlari

Motor tikler

GOz kirpma
G0z hareketleri
Bas hareketleri
Omuz silkme
Mimikler

Tablo 2. PANDAS tani kriterleri

1. OKH vel/veya tik varfii

2. Semptomlarin 3 yegpuberte arasinda gamasi

3. Semptomlarin ani olarak g§amasi ve hastalik seyrinin
semptom alevlenmelegeklinde olmasi

4. Semptomlarin BEngici veya alevlenme dénemlerinin A
grubuf hemolitik streptokok infeksiyonlari ile gkili olmasi

5. Semptom alevlenmeleri esnasinda anormal ndkatujia-
yene bulgularinin vagh (hiperaktivite, koreiform hare-
ketler vs.)

Tablo 3. PANDAS'lI cocuklarda en sik gorilen
obsesyon/kompulsiyonlar

Obsesyonlar Kompulsiyonlar

Kontaminasyon El yikama/silme
Kendine/bakalarina zarar  Isleri tekrar tekrar kontrol
verme etme

Simetri/duzen Duzenleme

Cinsel Sayma

Dinsel diglinceler Tekrarlama

yan siradan OKH ve tik vakalarinin ortalama giki
yaslarina gore ortalama olarak 3sydaha kuguk-
tur. Yine ayni cabimada vakalarin %72'sini erkek-
ler oluturmaktadir. Dolayisi ile, veri eksigii

olmakla birlikte bu sendromun erkeklerde daha S'khastallklar

gorultyor olabilir.
3. OKH ve/veya tikler periyodik bigekilde ve
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nabilir. Semptomlar, epizodlar arasinda tamamen
ortadan kaybolabilir veya hafif biekilde mevcut
kalabilir. PANDAS'ta sikayetlerin ortaya cikma
doénemleri AGBHS infeksiyonlarinin da sik olarak
goruldigt dénemle cakma gosterir ve 6zellikle
Eyliil-Nisan déneminde gozlerit. PANDAS atak-
larinin siddetiyle dgrudan ilskili olan tek faktor
olarak da daha 6nce gecirifsPAGBHS infeksiyon
sayIs| saptanrgtir.'?

4. Bogaz kultirt veya anti-AGBHS antikorlar
aracilglyla, ortaya c¢ikmy olan ndropsikiyatrik
semptomlarin bir AGBHS infeksiyonuna gdba
oldugunun gosterilmesi gereklidir. Ancak AGBHS
infeksiyonlari ile semptomlarin alevlenmesi ara-
sindaki ilski hastalgin seyri boyunca disiklik
gosterebilir. Akilda tutulmasi gereken en dnemili
durum semptomlardaki alevlenmenin AGBHS
infeksiyonunun akut evresiyle ayni anda gortlme-
yebilecegidir. Tipki RA ve SK’'da oldgu gibi,
AGBHS infeksiyonu ile semptomlar arasinda za-
man farki vardir. Ancak bu fark gkrlerinde oldu-
gu gibi 6-9 ay dgil birkag giin-hafta kadardir.
Murphy ve arkadalarinin? calsmasinda tim kli-
nik sikayetler AGBHS infeksiyonunu takiben ilk 4
hafta icerisinde gerceldmistir. Ayrica tipki SK ve
RA'da oldusu gibi bazi semptomlarin tekrarinin
bir AGBHS infeksiyonuna kg olup olmadgl
saptanamayabilir. Bunlarin yanisira satee diger
stres yaratici faktorlerin OKH ve tiklergiddetini
artirdiklar1 bilindgi icin, semptom alevlenmeleri
sadece akut AGBHS infeksiyonlariyla ayni zamana
rastlamamalidir.

5. Semptom alevlenmeleri esnasinda hastalarin
norolojik muayenelerinde anormal bulgulara rast-
lanir. Emosyonel labilite, ayrilik anksiyetesi,sga
uygun olmayan davraglar ve gece yganan sikin-
tilar da epizodik ve AGBHS infeksiyonuylashi-
lidir. Motor hiperaktivite de 0zellikle siktir. Ek
bazi noropsikiyatrilsikayetlerin oranlari da; dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklgu %40, afektif
%42 ve anksiyete %32 olarak saptan-
mistir.t

semptom alevlenmesi olarak tanimlanabilecek AGBHS Infeksiyon Varliginin Saptanmasi

sekilde ani olarak ortaya cikmalhdir. Siklikjika-
yetlerin alevienmesinin hangi gungedigl sapta-
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Serolojik olarak akut streptokok infeksi-
yonunun ortaya konulmasi ASO seviyesinin 6lci-
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mi ile yapilir. ASO titresindeki astistreptokok PANDAS’da antibiyotik profilaksinin yeri he-
infeksiyonunu takibeden 1 hafta icerisinde ortayantz tartgmalidir. Penisilinin PANDAS’a kar
cikar ve 3-6 haftada en yuksek noktasingiula profilaktik etkisini argtiran bir calgma, kullanilan
ASO titresinde diils ise genellikle 6-8 hafta iceri- penisilin enjeksiyonlarinin infeksiyon ggtiesini
sinde balar ama bazen ASO aylarca yiksek sevi- baskilayamamasi nedeniyle bir sonu¢ verngemi
yesini koruyabilir. ASO titresinin pozitifi, ASO  tir."®

dizeyinin 2 katina ¢ikmasi veya cocuklarda 333 Heubi ve Shott,PANDAS tanisi konulmyiki
Todd unitesinin Gzerinde saptanmasi olarak kabulgrkek kardgin, uygulanan tonsillektomiyi takiben
edilir. C ve G grubu Streptokoklarin Streptolysin O gikayetlerinin ~ diizelmesi  Uzerine  cerrahinin

icermeleri, ASO titresinin yda birlikte degSismesi  PANDAS tedavi secenekleri arasina girebilgoe
ve bazi antibiyotiklerin ASO cevabini bozabilecek- pildirmistir.

leri ASO dizeyi dgerlendirirken akilda bulunma- Perimutter ve arkagiri® ise PANDAS'lI

13
hr. ¢cocuklarda intraventz immuinoglobulin ve plazma

Bogaz kiltira alinmasinin  AGBHS degisimlerinin etkisini inceledikleri cajmada, her
infeksiyonlarl tanisinda 6nemi buyuktir. Kaltur iKi tedavi yonteminin plaseboya gore anlamii dere-
alinirken infeksiyonun odgna gore mutlaka cede faydall bulundiunu ve her iki yontemle
tonsiller, tonsiller kriptler veya posterior farey ~ Semptomlarda hizli gerileme @andgini bildir-
duvar struntust yetegekilde yapiimalidir. Bgaz ~ Mistir.
surtntisinden elde edilen materyal %5 koyun kani
agari ve basitrasin diski iceren plakalara konur.
Bakteri Gremesinin inhibisyonu AGBHS tanisinda
%95 oraninda guvenilir sonug verir. gz kaltira
Ozellikle adenopati, age ve tonsillofarenkste
eksiida bulunan vakalarda pozitif olarak bulufur.
PANDAS tanisi koyabilmek icin tek bir testin
(serolojik veya bakteri kiltird) yeterli olma,
uzun bir strede laboratuar sonuglariyla desteklen
mesi gerekgi unutulmamalidir.

Yorum

PANDAS'In tani kriterlerinin ve hatta vagir
nin tartgmall oldyunu ileri sdrenler olmyiur.
Singer ve Loisell€ bir cok PANDAS vakasinda
OKH/tiklerin ilk ortaya ¢iksinin bir AGBHS
infeksiyonu sonrasinda olmadn belirtmg ve
tespit edilebilmy bir AGBHS infeksiyonundan
once balayansikayetleri olan vakalarin PANDAS
'sayllmamalari gereldini belirtmislerdir. Ayrica
bildirilmis  bir eriskin vaka (25 ygerkek)
PANDAS'In ya hari¢ dger tum kriterleriyle u-
yumluluk gostermy, ve ya kriterinin gecerlilgini
tartismaya acnytir."” Tamamen farkli iki bozukluk
olan OKH ve tiklerin tani kriterlerinden ayni mad-
dede yer almasi da etei toplamstir.’® Hastalgin
tani kriterlerinden biri olan “hastgin periyodik

Tedavi

PANDAS tedavisi etyopatogenezi nedeniyle
temel olarak dik ettigi AGBHS infeksiyonun
tedavisine bgi gorinmektedir. PANDAS' 12
cocuygun takibi ile yapilan bir caijmada antibiyotik
tedavisine bglangici takiben OKH/tik semptomla- i, sekilde ve ani olarak ortaya gikmas!” ise tiim
rinda dramatik bir diizelme gorulgyiortalama 14 ijerin seyrinde ozellikle stres, anksiyete ve -yor
gun icerisinde buikayetler ortadan kaybolngu gunluk sonucu gorilebilen bir  durumdur.
tur? Yine ayni caymada ilk diizelenikayetlerin  pANDAS'IN ilk tanimlandgl Swedo ve arkagka-
yikama/silme ritlielleri oldgu, obsesif dglincele- i in calymasinda da tim semptom alevienmeleri-
rin kaybolmasinin daha uzun stre gidbildiril- nin bir AGBHS infeksiyonunu takiben ggtiedii,
mistir. Calismacilar sadece antibiyotik tedavisiyle \jral infeksiyon ve dier hastaliklarin da buna yol
bu denli yuz guldurict sonuclarin alinmasindanacabildsi  bildiriimis, tercihen en az iki kez
dolay! bu hastatin sanildgl gibi otoimmin anti-  AGBHS infeksiyon atayla iliskilendirilmis sika-
kor aracili bir olay olmayabilege sonucunu ¢I-  yet alevienmesi periyodunun tani icin gerekli ve
karmslardir. yeterli olduu ileri strtilmigtiir.*
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OKH/tiklerin, AGBHS infeksiyonlarindan son-
ra ortaya cilg sdresinin goreceli olarak belirsiz

olmasi sebebiylegikayetlerin ortaya cikginda ge-
rek serolojik gerekse bakteri kdltird argpyla

AGBHS infeksiyonu tanisinin ortaya konmasinin

Sonug olarak, PANDAS, cocuklarda AGBHS

infeksiyonlarina bgh olarak gelgen epizodik

OKH/tiklerle karakterize bir hastaliktir. Bu hastal

gin SK'ya benzer bir mekanizmayla gglgi

distnulmektedir. KBB hekimleri, AGBHS tonsillo-
farenjiti gecirdgi distnilen cocuklarda hastalarin
noropsikiyatrik anamnezlerini de sorgulamalidir.
PANDAS oldiundanstphelenilen hastalar, KBB,

Noroloji ve Psikiyatri klinikleri tarafindan izlenati,
eger varsa pozitif seroloji ve lgaz kilttr sonuclari
ile noropsikiyatrik semptomatoloji arasindakikii

ortaya konulmalidir. PANDAS'lI vakalarin tedavisi
henlz targmalidir. GUnimuze dek onerilen tedavi
secenekleri arasinda, antibiyotik tedavisi, cerrahill:
(tonsillektomi), intravendz immuinglobulin ve plaz-

ma deisimi vardir.
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