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OZET:
OBSESIF-KOMPULSIF BOZUKLUGUN ETYOPATOGENEZINDE SUMMARY:
YENI BIR BOYUT: PANDAS A NEW DIMENSION TO ETIOPATOGENESIS OF OBSESSIVE-
Bir zamanlar psikolojik bir bozukluk veya nevroz olarak dikkate COMPULSIVE DISORDER: PANDAS
alinan Q?C}}H%{k cag b§§|a”9'§|' obsgsif—kompelsif bozuklyk Childhood-onset obsessive-compulsive disorder (OCD), once
(OKB) gur'wumuzc}e geneﬁk duyarlilik, nor'oﬂzyol'o“k anormalhk» considered a psychological disorder or neurosis, is now known
|?r ve‘beymde b0|9959"| '§|?V bO{UklfigU gibi cesitli etyolgjlk fak- to be a neurobiological disorder with a variety of etiologic fac-
torlgrm rol oynad@J nérobiyolojik bir bOZUkIUk olgrak bilinmek- tors, including genetic susceptibility, neurophysiological aberra-
t?d'r~ Cocukluk cag ba?'?hg'd' obsesﬁ—kompgl;ﬁ bozukluk ve tions, and regional brain dysfunction. A subset of patients with
tik bozuklugu bulunan bir grup hastada belirtiler A grubu - pediatric onset obsessive-compulsive disorder and tic syn-
hemolitik streptokok enfeksiyonu ile dramatik olarak baglamak- dromes (e.g. Tourette’s syndrome) have dramatic symptom
ta ya da alevlenmektedir. Bu hastalann bir béltiminde bazal onset or exacerbation associated with group A -hemolytic strep-
gangliyon nukleu?Ian {Ie ‘re'akSIyon veren antinéronal aﬁUkor— tococcal (GABHS) infections. Some of these patients have been
larin bulundugu go'ster||m|§t|r.' Bu h'as'talarda bazal gangliyonlari demonstrated to have antineuronal antibodies reactive with
etkileyen ve obse3|f—kompu|§|f behrnlere“neden olan, enfe}l}<3|— nuclei of the basal ganglion. It has been hypothesized that these
yon taraﬂ“ndan baslatilan  bir Immun _sure¢ bulundugu one patients have an immune process initiated by infection that
strdlmustir. Bu grup (SFrepFokok&k Enfeksiyonun Yol actig affects the basal ganglion and causes obsessive-compulsive
cocukluk cagi Néropsikiyatrik Bozuklugu) PANDAS  olarak symptoms. The group was designated by the acronym PANDAS,
adlandinlmigtir. Bu “yamda PANDAS kavramini destekleyen for pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated
aragtirma sohuglar| ggzden gegirilmis ve k|sA|At||||l<|'ar.| ta¢|§|lm|§t|r. with streptococcal infections. This article reviews research results
Streptokoksik enfeksiyonla cocukluk 9?9' ndropsikiyatrik bQZUk' supporting the concept of PANDAS and discusses their limita-
|uk|af|n|.n. ba§|ang|C| veya alevlenmesi arasinda gercek 'b|r et- tions. Well-designed and adequately controlled studies are
YP'OJ'k‘ iligki bglunup bulunma§|g|n| ve bu durumlarda immun needed to determine whether there is a true etiologic relation
sistemi mod|.f|ye edein tedavilerin kullaniimasinin akilei olup between streptococcal infection and the onset or exacerbation
olmaigini belirlemek tizere uygun kontrollu aragtirmalara gerek of childhood neuropsychiatric disorders and whether the use of
vardir. immune-modifying therapies for these conditions is rational.
Anahtar sézciikler: PANDAS, antinéronal antikorlar, streptokok- Key words: PANDAS, antineuronal antibodies, streptococcal
sik enfeksiyon, néropsikiyatrik oto-immiinite. infection,neuropsychiatric auto-immunity.
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GIRIS 1980 yihna kadar obsesif-kompulsif bozuklugun

bsesif-kompulsif bozukluk obsesyon ve kompul-

siyonlarla karakterize bir anksiyete bozuklugudur.
Kimi zaman istenmeden gelen ve uygunsuz olarak
yasanan ve belirgin sikintiya neden olan ve baska bir
dislince ya da eylemle etkisizlestirmeye cahsilan yine-
leyici ve 1srarh her tiirli disiince, dirtéi ve imgelem
obsesyon olarak tanimlanmaktadir. Kompulsiyonlar ise
kisinin obsesyona bir tepki olarak ya da kati bir
bicimde uygulanmasi gereken kurallarina gore yap-
maktan kendini alikoyamadigi yineleyici davramslar ya
da zihinsel eylemlerdir (1).

nadir goriilen bir bozukluk olduguna inamlmistir. Son
zamanlarda yapilan toplum cahsmalan bu bozuk-
lugun 2 haftalik (%1.2), bir aylik (%1.3), alti ayhk
(%1.5), bir yilhk (%1.6) ve yasam boyu (% 2.5 )
yaygmhk oranlarimin daha yiiksek oldugunu goster-
mistir (2).

Sydenham Koresi - Tourette Sendromu - PANDAS
arasmdaki iliski

Daha onceleri psikolojik kdkenli bir bozukluk ya
da nevroz olarak dikkate ahman cocukluk cag
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baslangich obsesif-kompulsif bozuklugun ginii-
miizde genetik duyarlilik, nérofizyolojik anormallikler
ve beyinde bdlgesel islev bozuklugu dahil olmak
tizere cesitli etmenlerin rol oynadigi bir nérobiyolojik
bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir. Giderek artan
veriler, streptokok enfeksiyonlarn sonrasi gelisen
oto-immiinitenin diger bir etyolojik etmen olduguna
isaret etmektedir. Bu yaklasim, birbirine paralel iki dizi
arastirma tarafindan desteklenmektedir. 11ki, akut
romatizmal atesin ge¢ komplikasyonu olan Sydenham
koresi ikincisi ise cocukluk cagr obsesif-kompulsif
bozuklugu ile Tourette sendromuna iliskin
arastirmalardir (3-7). Swedo ve arkadaslan Sydenham
koresinin; obsesif-kompulsif bozuklugun baz1 form-
lan igin tibbi bir model olabilecegini iddia ederek bu
hipotezi gelistirmislerdir(3,8-9).

11k kez Sir William Osler, Sydenham koreli hasta-
larda "tekrarlayicr davramslan” tammlamstir. Tek tiik
bir ka¢ yaym disinda 1980’lerin sonlarma kadar onun
gelecegi gdren gozlemlerinin  6nemi go6zden
kagmistir. Sydenham koresinin gidisi sirasinda siklikla
obsesif-kompulsif belirtiler ortaya c¢ikar (5-6).
Sydenham koreli ¢cocuklarm yaklasik olarak 3/4’1'jnde
obsesif-kompulsif belirtiler bulunur. Obsesif-kompul-
sif belirtiler ya da obsesif-kompulsif bozukluk, roma-
tizmal atesin baslangicim izleyen ilk iki aydan daha
kisa bir siire icinde ortaya cikmaktadir. Hastalarn
% 70’inden fazlasmda obsesif-kompulsif fenomenin
baslangicl ya Sydenham koresinin baslangicl ile es
zamanh ya da ondan daha oncedir. Bu belirtiler,
korenin baslangicimdan kisa bir siire 6nce gelisir. Bu
da s6z konusu belirtilerin, fiziksel sakathgr telafi edici
olmadigim gostermektedir. Ancak obsesif-kompulsif
belirtiler romatizmal atesin baslangicinmda olustugu
icin psikopatolojinin erken donemde degerlendirilme-
si son derece 6nemlidir (10) Bu veri, diger verilerle
birlikte Sydenham koresi ile obsesif-kompulsif bozuk-
luk arasinda bir iliski bulundugunu desteklemektedir.
Her iki bozuklugun da temelinde, bazal gangliyonlar
tizerinden etkili olan benzer diizenekler sorumlu ola-
bilir.

Husby ve arkadaslan (1976) romatizmal ates son-
rast Sydenham koresi gelisen ¢ocuklarin kaudat ve
subtalamik nukleus antijenlerine karsi antindronal
antikor gelisme sikligimn kontrol deneklerine kiyasla
daha yiiksek ( hastalarda % 46; kontrol deneklerinde
% 1.8-% 4) oldugunu belirlemislerdir. Bu hastalarda
noronal antijenlerle reaksiyon veren antikorlar, A
grubu hemolitik streptokok membran antijenleri ile
adsorbsiyondan sonra hasta serumlarimdan tamamen
uzaklastmlmistir (8). Sydenham koresi bulunan iki
cocukta galadinium’lu MRI incellemesi kan-beyin
engelinin bozulmus oldugunu ortaya koymustur.

Ayrca aym hastalarda Sydenham koresi sirasimda ve
sonrasinda stratumda geridoniisimli anormallikler
olustuguna isaret etmektedir (11). Patojen mikroplara
karst anormal yanit verilmesi, oto-immun hastalg
uyaran dnemli bir dlizenektir. Béylece konak ve pato-
jen ajanin antijenik 6zelliklerinin benzerligi bu tiir bir
reaksiyona yol acmaktadir. Sydenham koresi, roma-
tizmal atesin &nemli bir gdstergesidir. A grubu beta
hemolitik streptokoklara karsi gelismis olan antikorlar,
bazal gangliyon noronlan {zerindeki epitoplar ile
capraz reaksiyon verir ve bdylece istemsiz hareketler
ve davrams bozukluklan ortaya cikar (12).

Bir grup Sydenham koresi, Tourette sendromu ve
cocukluk obsesif-kompulsif bozuklugu tanili ¢cocukta
klinik belirtilerde streptokok enfeksiyonu ile baglantih
olarak ani ve dramatik bir alevlenme olmaktadir (8,9).
Tourette sendromu (TS), cocukluk caginda baslayan
motor ve vokal tiklerle karakterize kronik bir durum-
dur. Tourette bozuklugu ile obsesif-kompulsif bozuk-
lugun bazi formlan arasinda bir iliski vardir. Tourette
sendromu tamh hastalarin % 40-601nda obsesif-
kompulsif belirtiler bulunur (13). Yillarca bu durumun
psikolojik kokenli oldugu iddia edilmistir. Fakat
19707lerde bazi ailelerde TS vakalanmmn kiimelendigi
ve aile icinde vertikal aktarirmmn oldugu belirlenmistir.
Cogu olguda otozomal dominant kalitimin oldugu
Oone sirilmistir. Tek yumurta ikizlerinde tam
olmayan bir es zamanl hastalanma durumu so6z
konusudur. TSnun genetigi daha 6nce diisiiniilenden
daha kompleks oldugu izlenimi vermektedir.

TSnun patogenezinde hereditenin roliine iliskin
glcli kanmitlara karsin arastirma bulgulan, istikrarh bir
sekilde cevresel etkenlerin &nemine de isaret etmek-
tedir. Hastahktan etkilenen kisilerin analizi, genetik ve
cevresel etkenlerin birlikte etkili oldugunu 6ne siiren
modelleri ciirtitememistir. TS’da kahtimla ilgili son
veriler genetik ve cevresel etkenlerin birlikte etkili
olduguna iliskin modelle uyusmaktadir (14-15).

Enfeksiyon, TS'nun etyolojisinde énemli bir cevre-
sel etkendir. 1978 yilinda 11 yasindaki bir Japon
cocugunda atesli bir hastahktan yaklastk 10 giin
sonra TS'nun basladign bildirilmistir. Antistreptolizin-
0 (ASOQ) titrelerinin ylkselmis olmasi hastamin yakin
bir zamanda streptokoksik bir enfeksiyon gecirdigini
kanithyordu. Haloperidol ve tik tedavisinde kullamlan
diger geleneksel ilaglara yanit vermemis fakat predni-
zolon tedavisi ile hzh ve dramatik bir diizelme
saglanmistir (16). Ayrica bir baska makalede yine bir
streptokok enfeksiyonunu izleyerek TS gelisen iki
cocuk tammlanmistir. Bu cocuklarda da néroleptik-
lerle standart tedavi basansiz kalmis fakat her bir
hasta ACTH ve prednizon tedavisine hzla yamt
vermistir. Olgulann birinde yineleyici bakteriyel
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enfeksiyonlar sirasinda tikler yeniden alevlenmis ve
yeniden kortikosteroid tedavi uygulanmasm gerektir-
mistir. Yazar bazi1 TS olgularmda enfeksiyonu izle-
yerek beyine yonelik bir oto-immun bozuklugun
ortaya c¢ikma olasihgindan s6zetmistir (17). Tik
bozuklugu bulunan 30 hastadan % 45’inin serumun-
da kaudat nukleusa karsi gelismis antikorlar
saptanmirken, herhangi bir hareket bozuklugu bulun-
mayan kontrol deneklerinin sadece % 20’sinde anti-
kaudat antikorlar bulundugu Dbelirlenmistir (7).
Obsesif-kompulsif belirtiler ve tikleri olan 12
yasindaki bir kiz cocugu, tikler icin standart ilac
tedavisine yamt vermemekle birlikte plazmaferez ve
penisilin tedavisinden sonra diizelmistir (18). Bu has-
tada dolasimdaki anti-striatal antikor titrelerinin yiik-
sek oldugu ve tedaviden sonra kaudat nukleus
volimiinde azalma oldugu kaydedilmistir. Benzer
sekilde Sydenham koreli hastalarm % 46’sinda da
kaudat ve subtalamik nukleuslara karsi antindronal
antikorlar gelistigi belirlenmistir. Bu nedenle TS tamh
hastalarm en azindan bir bdlimiinde Sydenham
koresindeki benzer sekilde streptokoksik bakteri anti-
jenleri ile capraz reaksiyon veren antindronal antikor-
lar gelistigi  ©ne strilmustiir (19). Son olarak Singer
ve arkadaslan, TS tamh 41 cocukta antindronal
antikor diizeylerinin (26 hasta kontrol denegi ve 13
saghkh kontrol denegi ile karsilastinldiginda) artrms
oldugunu belirlemislerdir (20).

TSnun dogal oykiisiindeki baz1 6zellikler, bir oto-
immun diizenegdin olasi roliine isaret etmektedir.
Tikler ile streptokoksik enfeksiyonun alevlenmesi ve
yatismasi arasinda bir iliski vardi. Ustelik TS (bu
taniyi alan hastalarin yaklasik 1/3°1), Sydenham kore-
sine benzer sekilde (genellikle 2 yil icersinde) kendi
kendini smrlayan bir bozukluktur. TS, c¢ocuk
eriskinlige yaklastikca ortadan kalkacaktir.Yine
Sydenham koresindekine benzer sekilde (6rnegin,
kore gravidarum) TS'unda da tiklerin, yasamin daha
ilerki donemlerinde yineledigi bildirilmistir.

Cocukluk ca@ obsesif-kompulsif bozuklugu veya
Tourette sendromu bulunan dért hastadaki belirtiler
prednizon, intraven6z immunglobulin uygulamas
veya plazma degistirilmesini izleyerek diizelmistir (9).
Swedo ve arkadaslan OKB tamh 29 cocugun serum-
lanm degerlendirmisler ve cocuklarm % 60'mda kau-
dat ve subtalamik nukleuslara kars1 gelismis antiniik-
leer antikorlar saptammslardir. Bu oran Sydenham
koreli c¢ocuklarla kiyaslandiginda dustktir. Ciinki
Sydenham  koreli cocuklarm yaklasik olarak
% 90'mnda antintikleer antikorlar bulunmaktadir (4).
Kiessling ve arkadaslan OKB tamh 19 hasta ile dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu tamh 19 kontrol
denedinin serumunda antiniikleer antikorlan

arastirmslar ve OKB grubunda kaudat ve putamene
kars1 gelismis antikor diizeylerinin anlamh sekilde
daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (7). Sydenham
koresi ve OKB tamh hastalarda MRI incelemesinde
kaudat nukleus volimiiniin artmis olmasi, bu durum-
larda bazal gangliyonlarda immun sistemin aracihk
ettigi yangisal reaksiyonun bir kamti olarak kabul
edilmektedir.OKB ile ilgili bu olasi oto-immun
diizeneklere iliskin gozlemler, TS ile son derece
yakmdan baglantilidir. Ctinkii OKB ve TS siklikla ko-
morbid durumlardir. Aynica bu bozukluklar genetik ve
etyolojik olarak da birbirleriyle iliskilidir (21). Hem TS
hem de OKB, bazal gangliyonlar ve frontal
baglantilarla iliskili bozukluklardir (20). TS ve OKB
alanmdaki bu paralel arastirmalar, enfeksiyon sonrasi
immun dizeneklerin yol actigi noérodavramssal
sendromlar spektrumunun dikkate ahmmasina yol
acmstir. Daha sonraki arastirmalar bir grup cocuk ve
ergende tikler ve obsesif-kompulsif belirtilerin bir dis
ajan patojene (genellikle beta hemolitik) tepki olarak
ortaya ciktigi; gerek tedaviye yonelik gerekse koruyu-
cu stratejiler gelistirilebilecek farkh bir noropsikiyatrik
bozukluk  bulundugunu ortaya  koymustur.
Arastincilar bu tabloya, streptokok enfeksiyonuna
bagh cocukluk cagi oto-immun noropsikiyatrik
bozukluklart (PANDAS) Pediatric Autoimmune
Neuropsychiatric Disorders Associated With
Streptococcal Infections terimi vermislerdir. Etyolojik
ajanm “dozu” renkli bir kore gelisimine neden olacak
kadar yeterli degilse bu cocuklarda sadece tikler veya
obsesif-kompulsif belirtiler ortaya ¢ikabilir.

NIMH grubu tarafindan PANDAS tamsi koymak
icin kullamlan &lciitler Tablo.1.de verilmistir.

Tablo.1. Ulusal Ruh Saghgi Enstitiisii’'niin (NIMH)
PANDAS icin klinik tani &lciitleri.

1. Obsesif-kompulsif bozukluk veya bir tik bozuklugunun
bulunmasi.

2. Baslangi¢ 3 yas ile ergenlik baslangici arasindadir.

3. Belirtiler aniden baslar ya da belirtilerde dramatik alevlen-
melerle karakterize bir gidis vardir.

4. Belirtilerin baslangici ya da alevlenmesi ile A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonu arasinda zamansal bir
iliski vardir.

5. Alevlenme sirasinda nérolojik bakida anormal bulgularin
(hiperaktivite, koreiform hareketler, tikler) varhig:.

PANDAS’Im Temel Ozellikleri

PANDAS’h 50 ¢ocuk, cocukluk cagimda baslayan
obsesif-kompulsif bozukluk ve tik bozuklugu olan
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diger cocuk ve ergendeki klinik 6zellikleri tasimak-
tadi. PANDAS, hem cocukluk cag obsesif-kompul-
sif bozuklugu hem de tik bozukluklarinda
tanimlandig1 gibi erkek cocuklarnda, kizlara gore
daha fazla goriilmektedir. PANDAS, ergenlik oncesi
cok kuiciik yasta ( tikler igin 6.3 yas; obsesif-kompul-
sif belirtiler icin 7.4 yas) baslayan bir bozukluktur.
Belirtilerin ilk kez ortaya ¢ikmasi ya da daha sonraki
alevlenmeler ani ve dramatik olup, A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonu ile iliskilidir.
Belirtiler, streptokok enfeksiyonu sonrasmda ortaya
ctkmaktadir. Bu, bilinen immune yanit modeli ile
uyusmaktadir. Birinci yamit, streptokok membranlan
tizerindeki epitoplara karsi gelismis &6zgll yamttr.
Tkinci yamit ise capraz reaksiyon veren santral sinir
sistemindeki bazal gangliyon hiicre membranlan
tizerindeki epitoplara karst gelisen daha yaygm
yamttir. Streptokok enfeksiyonu ile belirtilerin
alevlenmesi arasinda kesin bir iliski bulunmadiginda
bdyle bir tam konulamaz.

PANDAS sikhikla motor hiperaktivite, diirtiisellik ve
dikkat dagimikhg ile iliskilidir. Klinik belirtiler, tablo-
nun 6 yasindan sonra baslamasi diginda Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu tamsi icin gerekli
olciitleri karsilamaktadir. Bu nedenle PANDAS
sendromu, tik bozuklugu ve obsesif-kompulsif
bozukluk yam sira gec baslangi¢ch dikkat eksiklik
bozuklugu (4, 8, 22), aynlik anksiyete bozuklugu ve
myoklonus (23) gibi birincil tanilan da icerecek
sekilde genisletilmelidir.

Oto-Immun Diizenek

Romatizmal atesin patogenezine iliskin bilinenlere
ve PANDAS’li cocuklara iliskin gézlemlere dayanarak
PANDAS’in patogenezi icin asagidaki model oneril-
mistir: patojen + duyarh konak immun yamt
Sydenham koresi ya da PANDAS (néropsikiyatrik
belirtiler).

Streptokok enfeksiyonuna bagh baz hastalik tip-
lerinde (6rnegin, romatizmal ates ve glomeriiloneftit)
patolojik degisiklikler dogrudan dogruya immun
kompleks baglanmasimin bir sonucudur. Bu tiir bir
model, néropsikiyatrik bozukluklar icin de gecerli ola-
bilir. Hayvan cahsmalan ve insanlardaki paraneoplas-
tik sendromlarin arastinlmasi; kan-beyin engelinde
bir bozulma olmaksizin, antijen tarafindan uyarlmis
0zgil B lenfositlerinin olasihkla lenfoblastlar olarak
santral sinir sistemine gogcedebildigini gostermistir.
Aym hiicreler antijene bagimh sitokin uyarnisi altinda
santral sinir sistemi icerisinde antikor olusturan plaz-
ma hiicrelerine degismektedir.

Orofarinksin streptokoksik enfeksiyonu, dolasim-

daki B lenfositlerini uyaran antijen olarak islev gore-
bilir. Aktive olmus B lenfositleri daha sonra normal
dolasim aracih@iyla beyine gecerler. Burada benzer bir
antijenik  (n6ronlarin capraz reaksiyon veren
epitoplan) uyaranla karsilasir ve boylece 6zgiil anti-
jen-antikor komplekslerinin gelisimine yol acan aktif
reaksiyonlar dizisi ve sonucta da santral sinir sistemi
hastahgi baslar. A grubu beta hemolitik streptokok ya
da benzer bir antijenik uyaran ile karsilasma belirti-
lerin yeniden alevlenmesine neden olabilir.

Capraz reaksiyon veren antijen-antikor reaksiyonu
sonucu saliverilen ve genel dolasima gecen hiicresel
urtinler (olasihkla TL-1 veya 1L-6) ikincil ulak siste-
minde islev bozukluguna yol acar. Dolasimdaki bu
iiriinler, ndronal reseptorler lizerinde etki gosterebilir.
Aynen 1IL-1 ve TNFin (Tumor Necrosis Factor)
hipotalamus {izerinde endojen pirojenler olarak etki
gostermesi gibi streptokok enfeksiyonu sirasmdaki
bakteri veya toksik hiicre Grlinleri, pirojenler gibi etki
gosterebilir. Bdylece kan damarlarinda sizmti ve sisme
gibi yangisal reaksiyonlara neden olan sitokin sen-
tezine yol acabilirBu senaryoya gore diger mikroor-
ganizmalar da (6rnegin, C grubu streptokoklar ve
varisella zoster gibi virlisler) benzer sekilde sitokin
sentezini tetikleyebilir.

Bu diizeneklerin her biri, ergenlik doneminde bu
noropsikiyatrik bozukluklarm yayginh@ ve ortaya
cikisinda gozlenen degisikliklerle uyumludur. Epitop
yapisi, ikincil ulak sistemler ve nérotransmitterlerin
goreceli dengesi, ergenlik déneminde nérohormon-
lardaki degisikliklerden etkilenebilir. Bu degisiklikler
ergenlik sonrasinda Sydenham koresinin
gorilmeyisini, Tourette sendromunun ergenlikten
sonra nadiren baslamasini ve obsesif-kompulsif
bozuklukta cins oranlarindaki degisikligi aciklayabilir.
Daha da onemlisi, gegici immun yamta bagh bozuk-
luklar, ergenlikteki hormonal degisiklikler veya anti-
jenik uyaranlara yineleyici bir sekilde maruz kalma
sonucu stirekli hale gelebilir (kindling fenomeni).
Bdylece cocuklukta belirtilerin dalgah bir gidis gos-
terdigi klinik tablo, geng eriskinlik doneminde stirekli
bir islev bozukluguna déniisebilir.

A grubu beta hemolitik streptokoklar disindaki
ajan pataojenlerin noropsikiyatrik belirtiler gelisimine
katkida bulunmalan olasihgi, PANDAS’h cocuklarda A
grubu beta hemolitik olmayan ajan patojenlere bagh
olarak belirtilerde ortaya ¢ikan alevlenme nedeniyle
ileri stirilmistir. A grubu beta hemolitik streptokok-
lar ilk oto-immun tepkiyi baslatmakta; ancak virisler,
bakteriler veya enfeksiy6z olmayan immiinolojik
yantlar daha sonra belirtilerdeki alevlenmeyi
tetikleyebilmektedir.

Patogenezin bu modelinde konak organizmaya
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iliskin etmenler de 6nemlidir. Erkek olmak, belirgin
sekilde bir risk etmenidir. PANDAS cocuklarm °’i
erkeklerden olusmaktadir. Ancak erkek cocuklarda
duyarhhgm artisindan sorumlu diizenek bilinmemek-
tedir.

Konak organizmanm yasi da duyarhligr belirleye-
bilmektedir. Bilindigi gibi romatizmal ates ergenlikten
sonra son derece nadir goriilmektedir. Ergenlikteki
gelisimsel degisiklikler, capraz reaksiyon veren oto-
imminiteye duyarhhi§i azaltabilir. Cocuklar 12 yas
civarmda M proteinine karsi antikorlar gelistire-
bilmektedir. Bu nedenle ergenlikten sonra A grubu
beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sikhginda dra-
matik bir azalma olmaktadr.

Immun yamtm genetik kontrolu da PANDAS’a
karst duyarhhgm farkhlasmasina katkida bulunabilir.
Murine genetik modelleri, enfeksiyéz ajanlara verilen
yamtm tiire 6zgli oldugunu diistindiirmektedir. Farkh
turler, farkh nitelik ve nicelikte yanitlar verebilir ve ¢cok
farkh Klinik sonuglar ortaya cikabilir. Ornegin, BALB/c
faresinin M. Lepra veya S. Mansoni ile enfeksiyonuna
karst immun yamti siddetlidir ve hayvamn o6liimiine
neden olur. Oysa benzer bir inolilasyon, C57/BL6
faresinde sinirh enfeksiyonlara neden olur.

Ailesel etmenler de PANDAS'In patogenezinde rol
oynayabilir. A grubu beta hemolitik streptokoklarla
enfekte olan bireylerin yalmzca % 2-3’{inde romatiz-
mal ates gelismektedir. Oysa romatizmal ates
sikhgmin genel popiilasyondan c¢ok daha yiiksek
oldugu “romatojenik aileler” ilk kez 1889 yilinda
Cheadle tarafindan tanmimlanmistir. Romatizmal
atesin ailesel sikhigi dramatik olarak yiiksektir. Genis
aile calismalan romatizmal atesin kalitim seklinin ya
otozomal resesif ya da otozomal dominant (smirh
penetransi olan) oldugunu distindiirmektedir (24).

Romatizmal ates gelisimi icin risk tastyan bireyler
DR+ 8/17 olarak tammlanmis yiizey Dbelirteci ile
ayirtedilebilirler. Bu belirtec cok biiylik cahsma grup-
larinda test edilmistir. Bu testin 6zgullugu (saghkh
gonillilerin sadece % 5-15inde D 8/17 pozitifligi
vardir) son derece yiiksektir. Ayrica bu testin duyarhg
(yani romatizmal ates bulunan bireyleri ayirtedebilme
ozelligi) da son derece yiiksek olup romatizmal ates
tamh bireylerin % 90-% 100’iinde DR 8/17 pozitifligi
vardir (25).

Swedo ve arkadaslart PANDAS tanili 27,
Sydenham koreli 9 ve 24 saghkh kontrol denegini D
8/17 pozitifligi yoniinden degerlendirmisler ve her iki
hasta grubunda da pozitiflik orammin (PANDAS
grubunda %85; Sydenham koresi grubunda %89)
saghkh kontrol grubundan (% 17) anlamh derecede
daha yiiksek oldugunu saptamslardir (22). Murphy
ve arkadaslan (26) OKB veya Tourette sendromu tanih

31 hastadan alman kan &rneklerini 21 saghkl kontrol
deneginin kan &rnekleri ile karsilastirmslardir. D 8/17
olarak bilinen B lenfosit ylizey antijeni sikhgmin,
kontrol grubundan (sadece bir olguda D 8/17 poziti-
fligi vardir) anlamh derecede ytksek oldugu belirlen-
mistir. D 8/17 duzeyleri hastahgin aktivitesi ile
iliskilidir ve obsesif-kompulsif bozuklugu olan hasta-
larm intraven6z immunglobulin ve steroidlerle
tedavisi sonucu D 8/17 antijen dizeyleri azalmaktadir
(27).

PANDAS’ta hiicresel immimnitenin roliine iliskin
daha ileri destek yeni bir calismadan gelmektedir.
OKB tamli ¢cocuklarm beyin-omurilik stvisinda hiicre-
sel immun yamitla iliskili sitokinler (Tip 1) saptanirken;
kontrol grubunu olusturan dikkat eksikligi hiperak-
tivite bozuklugu veya sizofrenik hastalarda bdyle bir
bulgu saptanmamstir (28).

D 8/17 belirteci, PANDAS’a duyarh bireyleri
ayirtedebiliyorsa; bu belirtec yalnizca bir psikiyatrik
bozukluk i¢cin saptanmis ilk belirtec olmakla
kalmayp, yakin ve uzun dénemde yararlar saglamak-
tadir. Kisa donemde daha homojen arastirma hasta-
lan tammlanmasina olanak vermek suretiyle OKB ve
Tourette sendromunun etyolojisi ve patofizyolojisine
iliskin arastirmalan ilerletecek; hastalar ve aileleri icin
hastahgm tani ve gidisine iliskin daha dogru bilgiler
saglayabilecek, bu bozuklugun patofizyolojisine
yonelik tedavilerin gelistirilmesine olanak saglaya-
caktir. Bu belirteg ile risk altindaki bireylerde koruyu-
cu tedavi ile bazi kisilerde obsesif-kompulsif bozuk-
luk veya Tourette sendromunun baslamasi
onlenebilir.

Giedd ve arkadaslan PANDAS tamh 34 cocuk ile
82 saghkh kontrol deneginde MR incelemesi sonucu
PANDAS’li cocuklarda bazal gangliyon caplanmin
(kaudat nukleus, putamen ve globus pallidus) saghkh
deneklere kiyasla anlamli diizeyde daha biylk
oldugunu belirlemislerdir (29).

Eriskin Obsesif-Kompulsif Bozuklugu

Cocukluk c¢a@1 obsesif-kompulsif bozukluk-
lugunun (en azindan bir grubunda) etyopato-
genezinde oto-immun siirecin 6nemli rol oynamasi
nedeniyle gozler eriskinlik dénemindeki obsesif-kom-
pulsif bozukluga cevrilmistir. Dogal olarak oto-
immun siirecin isledigine isaret eden tiim bulgulan
belirlemeye yonelik arastirmalar yapilmistir.
Obsesif-kompulsif bozukluk tamh hastalarin serum-
larmda somatostatin-28 ve prodinorfine karsi
gelismis antikorlar bulunmaktadir (30). Buna karsihk
diger yeni bir arastirmada obsesif-kompulsif bozukluk
bulunan 13 eriskin hastamin serumlarmda ndorona
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ozgul antikorlar N tipi ve P/Q tipi voltaja bagimh
kalsiyum kanal antikorlan, Tip 1 Purkinje hiicre
antikorlan, Tip 1 ve 11 antindronal niikleer antikorlar,
amfifizin antikorlan ve glutamik asid dekarboksilaz
antikorlan ve organa 6zgiil olmayan antikorlar anti-
niikleer antikorlar, antimitokondrial antikorlar ve diiz
kas antikorlart bulunmadigr belirlenmistir. Bu bulgu,
bir grup ¢ocukluk obsesif-kompulsif bozuklugu ve tik
bozuklugu tamh hastada antinéronal antikorlarn
varligima isaret eden arastirma bulgulan ile
uyusmamaktadir (31).

Ancak bu bulgular genel olarak OKB hastalarmda
ya da ozelde bir grup OKB hastasinda oto-immun
patogenez olasihgim reddettirmez. Eriskinlerdeki OKB
oto-antikorlarla iliskili olmayabilir. Ya da OKB’den
sorumlu antikorlar sadece hastahgm baslangicinda
gecici olarak olusabilirler. Oysa siiregen hastalarda bu
durum seropozitifligin kaybolmasina neden olabilir.
Oto-antikorlarm zamanla ortadan kalktiginm en
giizel 6rmegi Tip 1 diabetes mellituslu hastalardaki
adacik hiicrelerine karsi gelisen oto-antikorlardir.
Patojenik potansiyelli oto-antikorlar, OKB’de aniden
veya gec baslayan belirtilerden sorumlu olan nérolo-
jik islev bozuklugunu baslatabilirler. Ayrica bu
arastirmalarda incelenen nérona 6zgiil oto-antikorlar,
insan santral sinir sistemindeki olasi oto-antijenlerden
sadece az bir bolimi ile etkilesmektedir. Bu nedenle
OKB’den sorumlu olabilecek oto-antikorlar,
glinimiize dek yapilan az sayidaki arastirmada ince-
lenmemis olabilir.

Hicresel bagisikhk c¢ocukluk obsesif-kompulsif
bozuklugunda 6nemli rol oynamaktadir. Eriskin OKB
hastalanmn plazma interlokin (IL)-1, 1L-6, solubl 1L-
6 reseptor (sIL-6R) ve sIL-2R dizeyleri, saghkli kon-
trol deneklerinkinden farkh degildir (32).

Cesitli veriler, obsesif-kompulsif bozuklugun
kendine 6zgii bir néroanatomik zemini oldugunu
gostermektedir. Dogum travmasi, kafa travmasi,
epileptik bozukluk, Parkinson hastahgi, Huntington
hastahgi, Sydenham koresi, proogresif supraniikleer
felg, Gilles de la Tourette sendromu, frontal lob
timdorleri, noéroakantozis, yenidogan doneminde
gegirilen hipoksi, iki tarafl kaudat enfarktlar, karbon-
monoksid ve mangenez zehirlenmesi, frontal lob
timorleri obsesif-kompulsif bozukluga yol aca-
bilmektedir (33,34). Yukanda s6zedilen durumlann
timi nukleus kaudatus, putamen ve globus pallidus
gibi bazal gangliyonlarmn cesitli béltimlerinde lezyon-
lar olusturmaktadir.

Giintimiize dek OKB hastalarmda BT ya da MRI
tekniklerinin  kullanmildign  toplam 12 kontrollu
arastirma yapilmstir. Bes arastirmada OKB hastalan
ile kontrol denekleri arasinda herhangi bir farkhilik

saptanmazken; diger yedi incelemede OKB hasta-
lanmn kaudat nukleus ve/veya frontal loblarinda
patolojik tutulus belirlenmistir (35). Baxter ve arka-
daslan pozitron emisyon tomografi (PET) kullanilarak
yapilan iki arastirmada OKB hastalarmda sol orbital
girusta ve iki tarafh kaudat nukleuslarda metabolizma
artis1 saptamislardir (36,37). Buna ek olarak tek foton
emisyon tomografi (SPECT) kullanilarak yapilan dort
arastirmada OKB hastalarninda frontal yapilarda yiik-
sek perflizyon oldugu; iki arastirmada ise bazal gan-
gliyonlarda boélgesel kan akimmmin azaldigi belirlen-
mistir (38,39).

Goruldugu gibi cocukluk OKB'si ile eriskin OKB
olgularinda BT, MRI gibi teknikler kullanilarak yapilan
incelemeler ortak bir noroanatomik zemin (bazal
gangliyonlar ve prefrontal korteks) bulundugunu
gostermektedir. Hedef lezyon alam benzer olmakla
birlikte, lezyona neden olan etkenlerin benzer olmasi
gerekmemektedir. Ornegin, an sokmasi, karbon-
monoksid ve manganez zehirlenmesi, enfarktlar
obsesif-kompulsif bozukluga neden olabilmektedir.
Cok degisik etkenler, son ortak yol olarak obsesif-
kompulsif bozukluga yol actyor olabilir. Bu baglamda
bazal gangliyonlar ve prefrontal korteks arasindaki
iletimde islev géren norotransmitterler, ikinci ulak sis-
temler ve reseptdrlerin dnemli bir roli vardir.
Serotonerjik bir agonist olan m-CPP (trazodonun bir
metaboliti), obsesif-kompulsif belirtilerde kisa stireli
olarak alevlenmeye yol a¢maktadir. Buna karsihk
diger bir serotonerjik agonist olan MK-212, obsesif-
kompulsif belirtilerde veya diger davranislarda anlamh
bir degisiklik olusturmamaktadir. m-CPP, 5-HT1A, 5-
HT1D ve 5-HT2C reseptorlerine afinite gdstermekte-
dir. MK-212 ise temel olarak 5-HT1A ve 5-HT2C
reseptorlerine baglanmaktadir. Tki serotonerjik agonist
arasindaki temel farkhlik 5-HT 1D reseptoriine afinite-
dir. Bu veriler 5-HT1D reseptor alt tipinin, obsesif-
kompulsif belirtilerin ortaya c¢ikismda islev gore-
bilecegini diisindiirmektedir. Nitekim bir 5-HT1D
reseptor agonisti olan sumatriptan obsesif-kompulsif
belirtilerde gecici fakat anlamh bir artisa yol acmak-
tadir. Belki de streptokoksik enfeksiyona bagh immun
yamti izleyerek ortaya ¢ikan antindéronal antikorlar 5-
HT1D reseptorlerini (olasiikla diger nérotransmitter,
ikincil ulak sistemler ve reseptorleri) etkileyerek bu
reseptorlerin islevlerini, sinyal iletimini degistirerek
obsesif-kompulsif belirtilere neden olabilir(40).

PANDAS’ta Tedavi
PANDAS sendromunda ilag tedavisine iliskin ilk veri-

ler baslangicta olgu bildirilerine dayanmaktadir. Oto-
immun siireci tamamen baskilayan ya da kesintiye
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u@ratan intravendz immunglobulin, prednizon,
penisilin gibi ilaglann  kullamimasi ve plazma
degistirilmesi (plazmaferez) gibi uygulamalar PAN-
DAS tanili ¢ocuklarda akut ve belirgin bir diizelme
olusturmaktadir (9, 18, 27, 41-43). Prednizon ve
intraven6z immunglobulin uygulanmasi sonucu
hastalardaki klinik belirtiler ortadan kalktig1 gibi; oto-
immun yamta bagh yangisal reaksiyon sonucu bazal
gangliyonlarda ortaya cikan degisiklikler (nukleus
kaudatusta genisleme gibi) tekrar hastalik Oncesi
duruma geri donmektedir (9, 18).

Romatizmal ates ve Sydenham koresinde niksleri
onlemek tizere penisilin rutin olarak kullamlmaktadr.
Sydenham koresi ve PANDAS’in etyopatogenezindeki
benzerlikler nedeniyle penisilin profilaksisi, PANDAS’li
cocuklarda streptokoksik enfeksiyonlarnn &nlemek
suretiyle ndropsikiyatrik belirtilerin alevlenmesini
onleyebilir. Bu alanda yapilan ve PANDAS tanih 37
cocugu kapsayan sekiz ayhk, cift-kér, capraz
arastirma penisilin profilaksisinin plasebodan farkh
olmadigim ortaya koymustur (43).

PANDAS'ta intravendz immunglobulin tedavisi ve
plazma degistirilmesinin etkinliginden cok degisik
diizenekler sorumlu olabilir. Her iki girisimin énemli
immiino-modiilator etkileri olabilir. Intravenoz
immunglobulin, adeta binlerce dondrden alinmis Ig
G havuzu gibi islev gérmektedir. Intravenéz uygu-
lanan immunglobulin; aslinda c¢ok sayidaki bireyin
humoral immun yamtim temsil etmektedir. Bu
nedenle tim 1g G alt simflanm, hem dis hem de
bireyin kendi antijenleri icin cok sayidaki V-bdlge
ozgilliklerini kapsamaktadir. Kullammdaki 1gG'nin
saglam Fc bolgeleri vardir. Boylece dolasimda Fc
reseptdrleri tastyan hiicrelere, dolasimdaki proteinlere
(kompleman, konak idyotipleri, mikrobik triinler)
baglanabilir. Hiicre yiizeyi iizerindeki Fc reseptoriine
baglanma sonucu, hiicre i¢i sinyal iletimi ya da
reseptdr blokaji ile sonuglanir. Dolagimdaki protein-
lerin Fc terminaline baglanmasi sonucu yangisal
uyaranlar modiile edilebilir.

Plazma degistirilmesi ya da plazmaferezis kanin,
sekilli elementler ve sivi kisim olmak tizere iki bolime
aynimasi islemidir. Sekilli elementler tekrar dolasima
verilir. Stvi kisim ise fiziksel 6zellikleri (pH, viskozite
gibi) benzer fakat bir cok dogal faktorii kapsamayan
bir protein soliisyonu ile degistirilir. Dolasim ile doku-
lar arasindaki dengeyi saglamak iizere plazmaferez
uygulamalan bir ya da bir ka¢ giinlik arahklarla seri
sekilde yapilir. Plazmanin seri halde viicud disina
alinmasi ve yerine “biyolojik olarak etkisiz” soliis-
yonun konulmasi sonucu B lenfosit hiicrelerinin
reseptorleri veya Fc reseptdrleri aracihgiyla hiicre ici
iletisimi baslatan immunglobulinler ve immiinomod-

ilator etkiler gosteren sitokinler ya da hormonlarmn
dolasimdan temizlenmesi saglanmis olur.

Yukarnda sozedilen ve benzeri diizenekler aracihg
ile intravendz immunglobulin ve plazma degistirilme-
si immunomodiilator etkiler (T ve B lenfositlere
ulasan sinyalleri degistirmek suretiyle immun yamtlan
degistirebilir) gosterebilir ya da immun repertuvan
(PANDAS"In patogenezinde énemli rol oynayan 6zgiil
ve antijenin uyardin immun yamti bloke etmek
suretiyle) etkileyebilir.

SONUC

Bu model, PANDAS'In farklh bir klinik sendrom
olarak tammmlanmasima olanak vermektedir. Ayrica bir
kiside PANDAS'In gelisimine yatkinhik olusturan
etmenlerin tanimlanmasi; klinik belirtilerin ortaya
ctkmasindan sorumlu yapilann ve islevlerinin ayirte-
dilmesine de olanak verir. Duyarl konak, beta hemo-
litik streptokok enfeksiyonlarina karsi bagisiklama
yolu ile daha az duyarh hale getirilebilir. Patojenik
beta hemolitik streptokoklar ile konak organizmanin
enfeksiyonu, bakterinin patojenik olmayan suslan ile
konagim kolonizasyonu ya da streptokoklara karsi
gelistirilmis antimikrobik ajanlarla dnlenebilir. immun
yanit; adjuvanlarn, sitokinlerin veya immunomod-
dlatorlerin  uygulanmasi ile etkilenebilir. Patojenik
oto-antikorlarin ortadan kaldmimasma yonelik
tedaviler ya da 6zgiil néronal halkalar veya yapilarm
islevini uyarmak suretiyle son organ patolojisi
onlenebilir.

Cocuklukta antindronal antikorlarn aracilik ettigi
noropsikiyatrik bozukluk modeli miikemmel olmasina
ve biriken veriler ilging olmasma karsin sorular, halen
verilen yamitlara cok tistiin gelmektedir.

Antinéronal antikor pozitifligi oram yiiksek
olmasima ragmen nicin ¢ok daha fazla sayida ¢ocuk-
ta noropsikiyatrik islev bozuklugu goriillmemektedir?
Belirti veren cocuklar genetik ya da gelisimsel temelde
bir yatkinhk m1 gostermektedir?

Streptokok enfeksiyonundan sonra olusan anti-
korlar hangi dizenekle (lerle) obsesyonlar, hiperak-
tivite ve hareket bozukluklan gibi farkl belirtilere yol
acmaktadir?

Antindronal antikorlar, 6zgiil reseptorlerle etki-
lesebilir mi? Eger durum bdyle ise 6zellikle motor ve
davranissal degisikliklerden hangi reseptorler sorum-
Tudur?

Bu degisiklikler beyindeki 6zgiil bir bolge ile mi
iliskilidir? Belki bu degisiklikler gezicidir. Bdylece
degisik alanlarn tutulusu, degisen belirti kiimelerine
neden olmaktadr.

Cesitli motor ve davramssal sistemlerin birbirleriyle
iliskisi nasildir?
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Bu sorularin yamtlan, Tourette sendromu ve

obsesif-kompulsif bozuklukta islev bozuklugu bulu-

nan norotransmitter sistemlerini

tammmamiza ve

bdylece antindronal antikorlarm aracilik etmedigi
obsesif-kompulsif bozukluk olgularmda daha etkili
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