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PANDAS Hipotezi

Hasan Cenk MiRZA
Merzifon Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari

Derleme

OZET

Ilk kez Swedo ve arkadaslart tarafindan 1998 yilinda
tamumlanan “streptokok ile iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS)” terimi, otoim-
miin temeli oldugu ve A grubu beta-hemolitik streptokok-
lar tarafindan tetiklendigi diisiiniilen ¢ocukluk ¢ag
noropsikiyatrik bozukluklarint [obsesif-kompulsif bozuk-
luklar ve tik bozukluklari] ifade etmek icin kullanilmakta-
dir. PANDAS hipotezinin iyi tammlanmug, 6zgiil bir klinik
tablo olup olmadigr halen belirsizligini korumaktadir.
Zira diger mikrobiyal etkenlerin de (viruslar ve diger
bakteriler) obsesif-kompulsif bozukluklar ve tik bozukluk-
lariyla iliskisi gosterilmistir. Ayrica PANDAS tani kriter-
leri icerisinde yer almayan “anoreksiya nervoza” ve
“akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)” gibi psikiyat-
rik ve norolojik bozukluklarin da A grubu beta-hemolitik
streptokok enfeksiyonlariyla iligkisi gosterilmistir. A grubu
beta-hemolitik streptokoklar ile semptomlar arasindaki
iligkileri, PANDASin immiinolojik temelini ve
PANDAS taki tedavi seceneklerini arastiran ¢alismalarin
sonuglarinda tutarsizliklar oldugu goriilmektedir. Zira
PANDAS hakkinda su ana kadar elde edilen bilgiler
genellikle gorece kiiciik, retrospektif calismalar ve olgu
raporlarina dayanmaktadir. PANDAS taniminin ve tani
kriterlerinin yeniden gsekillendirilmesine olanak verecek,
daha genis, iyi dizayn edilmig, prospektif calismalara
gereksinim duyulmaktadir. Bu derlemede PANDAS in eti-
yolojisi, patogenezi, immiinolojik boyutu, klinik bulgular:
ve tedavi secenekleri tartisilmigtir.

Anabhtar kelimeler: Streptokok, tik bozuklugu, PANDAS

SUMMARY
PANDAS Hypothesis

The term “pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders
associated with streptococcal infections (PANDAS)” which
was first defined by Swedo et al. in 1998, has been used to
express the childhood neuropsychiatric disorders [obsessive-
compulsive disorders and tic disorders] that are thought to
have an autoimmune basis and to be triggered by group A
beta-hemolytic streptococci. It is still unclear whether
PANDAS hypothesis is a well-defined, isolated clinical entity
because other infectious agents like viruses and other
bacteria have also been reported to be associated with
obsessive-compulsive disorder or tic disorders. Also
psychiatric and neurological pathologies such as “anorexia
nervosa” and “acute disseminated encephalomyelitis”
which were not included in the diagnostic criteria of
PANDAS have been shown to be associated with group A
beta-hemolytic streptococci infections. Inconsistencies have
been seen in the results of the studies which investigated the
association between group A beta-hemolytic streptococci
and symptoms, immune-mediated basis of PANDAS and the
treatment options in PANDAS represent. So far, the
information about PANDAS is often derived from relatively
small, retrospective, uncontrolled studies or case reports.
Larger, well-designed, prospective studies are necessary to
remodelling the definition and diagnostic criteria of PANDAS.
In this review etiology, pathogenesis, immunology, clinical
signs and treatment options of PANDAS were discussed.
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GIRIS

A grubu beta-hemolitik streptokoklar
(AGBHYS) bakteri kaynakl: tonsillofarenjitle-
rin en sik nedenidirler”’. Bunun yaninda deri
ve yumusak doku enfeksiyonlarina da neden
olmaktadirlar. Sahip olduklar1 bir¢ok viru-
lans faktorii (M ve F proteinleri, streptolizin
O ve S, streptokinaz, hyaliironidaz, vb.) bu
enfeksiyonlari olusturmalarinda rol oynamak-
tadir®.

Olusturduklar1 enfeksiyon digt klinik tablolar
[akut romatizmal ates (ARA), glomeriilonefrit]
nedeniyle, AGBHS’ler mikroorganizmalar iceri-
sinde ayr1 bir oneme sahiptirler. Bu klinik tablo-
larin, AGBHS’lerin bazi antijenik yapilarinin
viicut antijenleriyle benzegmesi, dolayisiyla
AGBHS’lere kars1 viicut tarafindan olusturulan
antikorlarin viicuttaki bazi yapilara karsi capraz
reaksiyon gostermesi nedeniyle olustugu sanil-
maktadir. Ornegin, ARA’nin major kriterlerin-
den birisi olan ‘Sydenham koresi’ olusumunda
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streptokok enfeksiyonu sonrasi meydana gelen
ve bazal ganglionlar1 hedef alan antikorlarin
etkisinin oldugu bildirilmektedir®. Sydenham
koresi; ekstremite uglarinda amagsiz, istemsiz
ani hareketler, kas gii¢siizliigii, koordinasyon
glicliigi ve duygusal degiskenlikle karakterize-
dir.

TARIHCE

Sydenham koresi ilk olarak 1686 yilinda Ingiliz
hekim Thomas Sydenham tarafindan tanimlan-
migtir. Sir William Osler ise, giiniimiizden bir
asirdan uzun bir siire dnce Sydenham koreli has-
talarda “yineleyici davraniglari” tanimlamigtir.
Sydenham koresinin gidisi sirasinda siklikla
obsesif-kompulsif belirtilerin ortaya c¢iktigi
bildirilmektedir®.

Swedo ve ark.®, Sydenham koresinin olusum
mekanizmas: ile benzer mekanizma sonucu
olustuguna inandiklar1 ve “streptokok ile iligkili
pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik bozukluklar
(PANDAS)” olarak adlandirdiklar1 bir terimi
giindeme getirmis, 1998 yilinda ilk 50 PANDAS
olgusunu yayinlamiglardir.

Etiyoloji ve Patogenez

A grubu beta-hemolitik streptokok enfeksiyonu
sonrast Sydenham koresi olusumunun patogene-
zi tam olarak bilinmemekle birlikte, en ¢ok
kabul edilen goriis “molekiiler taklit mekaniz-
mas1”dir®. Zira streptokoklarin hiicre membran-
lar1 ile santral sinir sistemindeki (SSS) nucleus
caudatus ve nucleus subthalamicus arasinda
capraz reaksiyonlarin varligi gosterilmigtir®.

Kirvan ve ark.©, Sydenham koreli hastalardan
elde edilen ve streptokoklarin hiicre duvarinda
bulunan N-asetil-beta-D-glukozamin (GIcNAc)
karbonhidratint hedef alan monoklonal antikor-
larin, insan santral sinir sistemindeki lizogangli-
ozid GM1 ile ¢apraz reaksiyon verdigini goster-
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miglerdir. Lizogangliozid GM1’in noronal sinyal
transdiiksiyonunda etkili oldugu bilinmektedir.
Ayni ¢alismada bu antikorlarin kalsiyum/kalmo-
dulin bagimli protein kinazi (Cam Kinaz II)
aktiflestirdigi gosterilmistir. Cam Kinaz II’nin
ise davranig, 6grenme, hafiza, ndrotransmitter
sentezi ve saliniminda fonksiyon gosterdigi
bilinmektedir.

Sydenham koreli hastalarin plazmaferez, intra-
vendz immiinoglobulin (IVIG) ve kortikostero-
id gibi immiinomodiilatér tedavilerden yarar
gormesi, hastaligin immiin sistem kaynakl
sorunlar nedeniyle gelistigini dogrular
niteliktedir®.

Swedo ve ark.®), Sydenham koresinin geligim
mekanizmasini, PANDAS i¢in 6rnek bir model
olarak almig; etiyolojik ajanin dozunun kore
gelisimine neden olacak kadar yeterli olmadigi
durumda, ¢ocuklarda yalnizca tikler ve obsesif-
kompulsif bozukluklarin (OKB) ortaya ¢ikabile-
cegini One siirmiislerdir.

PANDAS kriterlerine uyan hastalarda anti-
noronal antikor varliimin arastirildigr farkl
caligsmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Anti-
noronal antikorlarin  varligint  goOsteren
caligmalarin®!'” yani sira bu antikor diizeyleri-
nin PANDAS tanili hastalar ile kontrol grupla-
rinda anlamli farklilik gostermedigini bildiren
caligmalar da mevcuttur'?. Bu farkliliklarin
nedenlerinden birisinin metodolojik olabilecegi
diisiiniilmektedir (insan noral antijeni yerine
tavsan noral antijeni kullanilmasi; antijen hazir-
lama veya antikor saptamada farkli yontemlerin
kullanilmast gibi). Anti-noronal antikorlarin
aragtirtldigr calismalarda elde edilen farkli
sonuclar PANDAS hipotezinin dogrulugu konu-
sunda siiphe uyandirmakla birlikte, PANDAS
tanist konan hastalarin IVIG, plazma degisimi
gibi tedavilerden yarar gérmesi, bu hipotezde
immiin sistemin rolii oldugunu diisiindiir-
mektedir'?.
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Hastaligin immiinolojik boyutu

Sydenham koresinde oldugu gibi, PANDAS’ta
da AGBHS enfeksiyonu tarafindan tetiklenen
otoimmiin mekanizmalarin rolii oldugu sanil-
maktadir. AGBHS antijenlerine maruz birakilan
kobaylarda meydana gelen immiinolojik yanitin
incelendigi calismalar mevcuttur.

Hoffman ve ark.’® bir grup kobayin deri altina
AGBHS homojenati enjeksiyonu yapmuslardir.
Belirli bir siire sonunda bu kobaylardan aldiklari
serumu, yine kobay beyni ile muamele etmigler-
dir. AGBHS homojenati enjeksiyonu yapilma-
yan kontrol grubu kobaylarin serumlarinin hig
birisi, beynin herhangi bir bolgesinde immiino-
lojik bir reaksiyona neden olmamigtir. Fakat
AGBHS homojenati enjeksiyonu yapilan kobay-
larm bir kisminin serumlar1 beynin “derin sere-
bellar cekirdek, globus pallidus ve talamus”
bolgelerinde immiinolojik reaksiyona neden
olmustur. Ayrica Hoffman ve ark."® bu ¢aligma-
larinda, serumlarinda “derin serebellar ¢ekirdek”e
kars1 antikor saptanan kobaylarin beyinlerindeki
“derin serebellar ¢ekirdek” bolgesinde IgG anti-
korlarinin birikimini gostermisler; bu bolgedeki
antikor birikimi ile kobaylarda meydana gelen
davranis degisiklikleri arasindaki iligkiye de
dikkat ¢cekmislerdir.

Kobaylarda yapilan bir bagka calismada™,
AGBHS antijenleri verilerek bagisik yanit olug-
turulan kobaylarin serumlar1 ndron hiicreleri ile
muamele edildikten sonra, noron hiicrelerinde
artmus Cam Kinaz II aktivitesi gozlenmistir.
Kobaylarin serumlariin anti-IgG antikorlariyla
muamelesinden sonra bu aktivitenin azaldigi
tespit edilmigtir. Yine bu ¢alismada, AGBHS
antijenleri verilerek bagisik yanit olusturulan
kobaylarin beyinlerinde, kontrol grubuna gore
dopamin diizeyinin artmig, glutamat diizeyinin
ise azalmig oldugu saptanmigtir. Ayrica bu
kobaylarin serumlarinin insan dopamin resepto-
ri (D1 ve D2) antijenleri ile, kontrol grubu

serumlarindan daha siddetli immiinolojik reaksi-
yon olusturdugu, ELISA yontemi ile tespit edil-
mistir. Bu immiinolojik reaksiyon “Western
Blot” yontemiyle de dogrulanmistir. Ayni ¢alig-
mada Sydenham koreli ve PANDAS tanili hasta-
larim serumlarindaki IgG antikorlarinin da,
kobaylarda gozlendigi gibi kontrol grubuna gore
dopamin reseptor antijenleriyle daha siddetli
immiinolojik reaksiyona neden oldugu gosteril-
mistir. AGBHS antijenlerine maruz kalan kobay-
larin cesitli motor semptomlar ve kompulsif
davraniglar gosterdigi de bu calismada vurgula-
nan noktalar arasindadir.

Su ana kadar yapilan caligmalar 1s18inda
Sydenham koresinde, AGBHS enfeksiyonu son-
rast olusan bazi antikorlarin noron hiicreleri
yilizeyinde bulunan antijenlere baglanarak, bu
hiicrelerde Cam Kinaz I'yi aktiflestirebildigi
diistiniilmektedir. Cam Kinaz Il aktivasyonunun
noron hiicrelerinden dopamin salinimina neden
olabilecegi, dopaminin de hareket bozukluklari-
na neden olabilecegi diistiniilmektedir®.
Sydenham koresi olusumu, PANDAS icin de bir
model teskil ettigi icin, bu mekanizmanin
PANDAS ta da gecerli olabilecegi sanilmaktadir.

Bir B lenfosit yiizey belirteci olan D8/17°nin
ekspresyonundaki artisin, ARA gelisimi icin bir
risk faktorii oldugundan bahsedilmektedir®.
PANDAS ile, ARA nin major kriterlerinden biri-
si olan “Sydenham koresi’nin benzer mekaniz-
malar nedeniyle olustugu hipotezinden yola
cikilarak, D8/17 belirtecinin OKB ve tik bozuk-
lugu olan hastalarda arastirildigi caligmalar
yapilmistir. PANDAS tanili 27, Sydenham kore-
li 9 hasta ile 24 kisilik saglikli kontrol grubunun
dahil edildigi bir calismada, D8/17 pozitiflik
orani PANDAS, Sydenham koresi ve kontrol
gruplarinda sirastyla %85, %89 ve %17 olarak
bulunmustur”. Cocukluk ¢ag1 baglangicli OKB
ve/veya Tourette sendromu (bir ¢esit tik bozuk-
lugu) bulunan 31 hasta ile 21 kisilik kontrol
grubunun dahil edildigi bir bagka caligsmada;
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hastalardaki D8/17 pozitifligi oraninin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirtilmigtir™. Yapilan bazi ¢alismalarda ise
D8/17 belirteci pozitifligi ile OKB ve tik bozuk-
lugu arasinda bir iligki bulunmamigstir'*2%. D8/17
belirteci tagiyan B lenfositlerini saymada kulla-
nilan yontemlerin farklilik gostermesi (Floresan
mikroskopi veya akim sitometrisi gibi), D8/17
belirtecini saptamada kullanilan “IgM tipindeki
monoklonal antikorun” molekiiler yapisinin sta-
bil olmamasi ve bu antikorun ticari olarak kulla-
nima sunulmamasi gibi faktorlerin, caligmalarin
sonuglart arasindaki farkliliklarin nedenlerinden
bazilar1 oldugu diisiiniilmektedir. Caligmalarda
standart yontemler ve daha yiiksek sayida hasta
ile kontrol gruplarmin kullanilmasi, D8/17 belir-
teci ile ilgili daha saglikli sonuglara ulagilmasini
sa8layabilecektir.

Norogoriintiileme

Sydenham koreli hastalar ile PANDAS tanili has-
talarin santral sinir sisteminde meydana gelen
degisiklikleri goriintiilemek amaciyla yapilan
sinirli sayida radyolojik c¢alisma mevcuttur.
Calismalarin ¢ogunda Sydenham koreli hastalar-
da patolojik manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) degisikligi gozlenmemistir®”. Bunun
yaninda Sydenham koreli hastalar ile PANDAS
tanili hastalarda nucleus caudatus, putamen ve
globus pallidus boyutlarmin kontrol gruplarina
gore daha biiyiik oldugunun gosterildigi ¢alisma-
lar da vardir®#)- Bazal ganglionlardaki bu boyut
artiginin, immiin yanit sonrasi meydana gelen
reaksiyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

PANDAS TANI KRITERLERI ve KLINIK

Swedo ve ark.® 1998 yilinda, 50 adet PANDAS
olgusunu tanimladiklart caligmada, PANDAS
icin 5 adet tan1 kriterinden s6z etmistir. PANDAS
tan1 kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir. Bu kri-
terleri tagtyan 50 olgu retrospektif olarak deger-
lendirildiginde, PANDAS’m her iki cinste de
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Tablo 1. PANDAS tam kriterleri.

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

2. Pediatrik baslangi¢ (3 yas ile puberte baslangict donemleri
arast).

3. Belirtilerin aniden baglamas: veya belirtilerde dramatik alev-
lenmelerle karakterize bir gidisin olmasi.

4. Belirtilerin baglangici veya alevlenmesi ile A grubu beta-
hemolititk streptokok enfeksiyonu arasinda zamansal bir
iligkinin varhig1.

5. Alevlenme sirasinda anormal norolojik bulgularin (hiperak-
tivite, koreiform hareketler, tikler) varligi.

goriilmekle birlikte, erkeklerde daha sik (2.6:1)
goriildiigii belirtilmistir. PANDAS ta sik goriilen
obsesyonlar arasinda kontaminasyon obsesyon-
lar1, kendine/bagkalarina zarar verme obsesyon-
lar1, cinsel obsesyonlar ve dini obsesyonlarin
bulundugu; bunun yaninda motor ve vokal tikle-
rin hastalarda goriilebildigi belirtilmistir. Ayrica
hastalarin bu semptomlarinin veya semptomlar-
daki alevlenmelerinin ani bir sekilde bagladig1
(belirli bir hafta veya giin) fakat yavasg bir sekil-
de kayboldugu bu calismada vurgulanan nokta-
lar arasindadr.

Streptokok enfeksiyonlarinin ¢ocuklar arasinda
yaygin oldugu, fakat noropsikiyatrik semptom-
larin yaygin olmadigi bildirilmektedir®. Bu
durum, bazi ¢ocuklarin streptokok enfeksiyonu
sonrast PANDAS olarak adlandirilan tablonun
gelisimi i¢in daha yatkin olup olmadig1 sorusu-
nun sorulmasina neden olabilecektir. Bu konuya
151k tutabilecek bir calismada 54 PANDAS tani-
I1 hastanin ebeveyn (n=100) ve kardeslerinde
(n=57) tik ve OKB siklig1 aragtirilmistir®. Bu
calismada ebeveyn ve kardeslerdeki tik ve OKB
siklig1, sagliklr insanlar i¢in bildirilenden daha
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu PANDAS olarak
adlandirilan tablonun gelisimine genetik yatkin-
Iigin katkida bulunabilecegi olasiligin1 akla
getirmektedir.

Laboratuvar

Swedo ve ark.®), c¢ocuklardaki semptomlarin
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baslangici/alevlenmesi ile AGBHS enfeksiyonu
arasindaki iligkinin saptanmasi i¢in bogaz kiiltii-
rii ve streptokoklara karsi olusan antikorlari
(ASO, anti-DNaz B) kullanmislardir. Fakat tek
bir semptom alevlenmesi sirasinda alinan kan
orneginde saptanan antistreptokokal antikor tit-
resi yiiksekliginin, PANDAS tanist i¢in yeterli
olmayacagini vurgulamiglardir. Zira bu antikor
titrelerinin enfeksiyondan aylar sonra bile yiik-
sek kalabildigi bilinmektedir. Dolayistyla yeni
gecirilen bir enfeksiyon tanisi icin, bagta antist-
reptokokal antikor titresinin olciilmesi, birkac
hafta sonra tekrar Olciilerek antikor titresinde
anlamli bir artis olup olmadiginin saptanmasi
tavsiye edilmektedir®. Bunun yaninda, ASO
antikor titresinin streptokok enfeksiyonundan
3-6 hafta sonra; anti-DNaz B antikor titresinin
ise 6-8 hafta sonra en yiiksek diizeyine ulagtigi
bilinmektedir. Hastalardan kan 6rnekleri alinir-
ken bu siirelerin goz Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Yanit bekleyen sorular

PANDAS hipotezini arastiran ¢aligmalar ince-
lendiginde tartigmali sonuglarin ortaya c¢iktigi
goriilmektedir. Kimi c¢alismalarda AGBHS
enfeksiyonu ile OKB veya tik bozuklugu arasin-
daki iligki gosterilmisken®®?” kimi caligmalarda
ise boyle bir iligki saptanmamigtir®2?. Murphy
ve ark.?® 1998 ile 2000 yillar1 arasinda, yas
ortalamast 7 olan, 12 cocuk hastaya PANDAS
tanist koymuslardir. Tiim bu hastalarda “akut
AGBHS tonsillofarenjiti” sonrasi, ani baglangig-
It OKB gozlendigini vurgulamiglardir. Ayni
aragtirmacilar, calismalarinda AGBHS enfeksi-
yonu tanis1 i¢in kiiltiir, hizli antijen saptama testi
veya serolojik testler kullandiklarini belirtmis,
enfeksiyonun tedavisi i¢in 5 hastaya penisilin, 1
hastaya amoksisilin/klavulanik asit, 6 hastaya
ise sefalosporin grubu antibiyotik uyguladikla-
rindan bahsetmiglerdir. Antibiyotik tedavisi son-
rast, hastalarin noropsikiyatrik semptomlarinin
kayboldugunu vurgulamislardir. Cardonna ve

ark.®” tik bozuklugu olan 150 ¢ocuk ile, saglikli
150 kisilik kontrol grubunu dahil ettikleri bir
olgu-kontrol ¢alismasi yapmiglardir. Tik bozuk-
Iugu bulunan hasta grubundaki ortalama ASO
titresini, kontrol grubundaki ortalama ASO titre-
sinden istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
yiiksek bulduklarint belirtmiglerdir. Ayica, tik
bozuklugu olan hasta grubunu kendi igerisinde
incelediklerinde, tik bozukluklariin siddetiyle
ASO titrelerinin yiiksekligi arasinda pozitif bir
korelasyon bulmuglardir.

Luo ve ark.® ise yaglar1 7 ile 17 arasinda degi-
sen OKB ve/veya Tourette sendromu tanili 47
hasta (37’si Tourette sendromu, 27’si OKB,
17’si hem Tourette sendromu hem OKB hastasi)
ile saglikl1 19 kisilik kontrol grubunu ¢aligmala-
rina dahil etmislerdir. {1k olarak hasta ve kontrol
gruplarmi D8/17 belirteci yoniinden karsilagtir-
diklarinda; “Bu belirtece sahip B lenfosit orani-
nin” hasta grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu belirtmis-
lerdir. Bununla birlikte, 30 hasta ile 17 kisilik
kontrol grubunu ileriye yonelik izleyebilmisler,
hastalar ve kontrol grubunda meydana gelen
yeni AGBHS enfeksiyon sayilarini yillik olarak
hesaplamiglar fakat arada anlamli bir fark bula-
mamuslardir. Ayrica ileriye yonelik izledikleri 30
kisilik hasta grubunun “noropsikiyatrik semp-
tomlarindaki akut alevlenme sayilarini” da yillik
olarak hesaplamiglardir. Caligmalarinda, yeni
gecirilen AGBHS enfeksiyonlari ile ‘néropsiki-
yatrik semptomlardaki akut alevlenmeler’ ara-
sindaki iligkiyi rastlantisal bir iligkiden daha
anlamli bulmamislardir. Diger bir deyisle,
AGBHS enfeksiyonlarinin agik bir gsekilde
noropsikiyatrik semptom alevlenmelerini tetik-
ledigini gosterememislerdir. Bunun yaninda,
yalnizca AGBHS lere 6zgiil bir otoimmiin pato-
genez sonucu OKB ve tik bozuklugunun olustu-
gu kamtlanamamistir®?. Zira Mycoplasma
pneumoniae®®, Borrelia burgdorferi® ve
herpesviruslarla® Tourette sendromu iligkisini
gosteren calismalar mevcuttur. Ornegin, Miiller
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ve ark.®?, 29 Tourette sendromu hastasi ile 29
kisilik kontrol grubunu caligmalarina dahil
etmiglerdir. On yedi Tourette sendromu hastasi-
nin serumlarinda M. pneumoniae’ya kars1 yiik-
sek titrede antikor saptarken yalnizca 1 adet
kontrol grubu hastasinda yiiksek titrede
anti-M. pneumoniae antikoru saptamiglardir.
M. pneumoniae’nin tik bozukluklarinin etiyolo-
jisinde, hesaba katilmasi1 gereken bir etken oldu-
gunu vurgulamiglardir. Ayrica AGBHS enfeksi-
yonu tarafindan “anoreksiya nervoza”®® ve
“akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)”¢%
gibi, OKB ile tik bozuklugundan daha farkh
psikiyatrik ve norolojik bozukluklarin tetiklene-
bilecegini gosteren ¢aligmalar vardir. Bu bilgiler
1s18inda PANDAS1n 6zgiil bir klinik terim olup
olmadigimin sorgulanmasi ve tani kriterlerinin
yeniden gozden gegirilmesi dogru bir yaklagim
olabilecektir.

Tedavi

PANDAS 1n klinik tanis1 ve patofizyolojisindeki
bazi belirsizlikler nedeniyle, tedavisi ile ilgili
belirsizlik de devam etmektedir. Bununla birlik-
te, PANDAS’ 1n ilagla tedavisine iliskin genel-
likle olgu bildirimlerine dayanan veriler
mevcuttur®. Penisilin profilaksisinin ARA’daki
alevlenmeleri azalttig1 bilinmektedir. Dolayistyla
Sydenham koresi ve PANDAS patofizyolojisin-
deki benzerlik nedeniyle penisilin profilaksisi-
nin PANDAS’l1 hastalardaki noropsikiyatrik
alevlenmeleri azaltabilecegi dusiintilmiistiir®”.
Snider ve ark.®® tarafindan yapilan ¢alismada,
penisilin veya azitromisin kullanilarak uygula-
nan profilaksinin PANDAS taki noropsikiyatrik
alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir. PANDAS
tanil1 37 ¢ocugu kapsayan sekiz aylik, cift-kor
bir calismada ise penisilin profilaksisinin plase-
bodan farkli olmadig ortaya konulmugtur®”.

“PANDAS post-streptokokal otoimmiin bir has-
taliksa, hastalar plazma degisimi veya IVIG
tedavisine yanit verebilir” diisiincesiyle yapilan
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ve 29 hastanin dahil edildigi bir ¢aligma da mev-
cuttur. Bu calismada 10 hasta plasebo grubuna
dahil edilmis, 10 hastaya plazma degisimi teda-
visi, 9 hastaya ise IVIG tedavisi uygulanmugtir.
Calisma sonucunda hem plazma degisimi hem
de IVIG tedavisinin semptomlar1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmigtir!?.

Ayrica 9 yasindaki PANDAS tanili bir erkek
cocugun tonsillektomi sonrasi semptomlarinin
kayboldugunun gosterildigi bir olgu raporu™” ile
PANDAS tanili iki kardesin semptomlarinin
yine tonsillektomi sonrasi gerilediginin gosteril-
digi bir olgu raporu da mevcuttur®?,

Sonuc¢

PANDAS hipotezinin iyi tanimlanmig, farkli ve
0zgiil bir tablo olup olmadig1 halen belirsizligini
korumaktadir. Hastalarin immiinomodiilator
tedavilere yanit vermesi, PANDAS hipotezinin
patogenezinde immiin sistemin rolii olabilecegi-
ni gostermektedir. AGBHS disindaki farkli mik-
robiyal etkenlerin de PANDAS taki noéropsiki-
yatrik semptomlara neden olabileceginin goste-
rilmesi ve AGBHS ile su anki PANDAS tani
kriterlerinde yer almayan farkl psikiyatrik/noro-
lojik bozukluklarin iligkisinin gosterilmesi,
PANDAS taniminin ve tani kriterlerinin sorgu-
lanmasi gerektigi sonucunu dogurmaktadir.

Su ana kadar yapilan ¢aligmalarin genelde az
sayida hasta ile yapilan retrospektif caligmalar
olmasi, daha fazla sayida hasta ve kontrol gru-
bunun dahil edildigi, iyi dizayn edilmis, pros-
pektif caligmalarin gerekliligini ortaya koymak-
tadir.
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