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ABSTRACT

Pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections, refers to a
disorder in children that manifest symptoms of obsessive-compulsive disorder and/or tic disorders
associated with acute exacerbations. Although autoimmune responses following infections with
streptococcus have been hypothesized to be responsible, there are still controversies about the
pathophysiology and treatment. In this article, the treatment methods of pediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections and the role of otolaryngologist
were discussed.
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OZET

Streptokok enfeksiyonu ile iliskili pediatrik otoimmiin ndropsikiyatrik hastaliklar, akut alevlenmelerle
seyreden ve etkilenen cocuklarda obsesif kompulsif bozukluklar ve/veya tiklerle seyreden bir
hastaliktir. Streptokok enfeksiyonu sonrasi olusan otoimmiin yanitin hastaliktan sorumlu oldugu
diisiiniilse de, patofizyoloji ve tedavi iizerindeki tartismalar halen devam etmektedir. Bu makalede,
streptokok enfeksiyonu ile iliskili pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisi ve tedavide
kulak burun bogaz hekiminin yeri tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: PANDAS, tedavi, tonsillektomi, obsesif-kompulsif bozukluk
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Girig

Streptokok enfeksiyonu ile iliskili pediatrik otoimmiin noropsikiyatrik hastaliklar (PANDAS), A
grubu B hemolitik streptokok (AGBHS) enfeksiyonlar sonrasinda ortaya ¢ikan noropsikiyatrik
bir hastaliktir. Hastaligin AGBHS enfeksiyonlani sirasinda viicutta olugan antikorlarin, bazal

gangliyon antijenleri ile molekiiler benzerlik gostermesi nedeniyle bu bélgeyi tutmasi sonucu
olustugu diisiiniliiyor'.

Etkilenen ¢ocuklarda obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve/veya tik bozukluklar
gortilmektedir. OKB'de kisilerde obsesyonlar ve/veya kompulsiyonlar bulunur. Obsesyonlar
subjektif olarak distrese neden olan tekrarlayan disiinceler veya gdriintiilerdir.
Kompulsiyonlar ise distres duygusunu hafifletmek icin tekrar tekrar yapilan hareketler veya
mental diisiincelerdir. Hastalarda goriilen diger noropsikiyatrik belirtiler arasinda
hiperaktivite, ayriima anksiyetesi, gece korkulari, okul basarisinda diisme, kisilik degisiklikleri,
yatma zamani tekrarlanan hareketler sayilabilir. PANDAS hakkindaki ilk bilimsel veriler 1978
yilinda Kondo ve arkadaslan tarafindan bildirilmistir. Bu tarihte yazar, bogaz enfeksiyonundan
10 giin sonra aniden tik bozuklugu baslayan 11 yaginda bir erkek cocuk tanimlamstir.
Hastanin steroid ile tedavi edildigi not edilmistir’. Hastalik 1998 yilinda Swedo ve arkadaglari
tarafindan ilk 50 hastalik seri ile tanimlanmis ve tani icin gerekli 5 kriter ortaya konulmustur'.
Bu kriterler;

OKB ve/veya tiklerin bulunmasi

Semptomlarin 3 yag ile prepubertal donemde ortaya ¢ikmasi

Semptomlarin periyodik olarak ve ani alevlenmeler seklinde hizla gelismesi
Semptomlarin baslangici ile AGBHS enfeksiyonlari arasinda iliski olmasi

Alevlenmeler sirasinda anormal norolojik belirtiler bulunmasi (koreiform hareketler gibi)
seklinde siralanabilir.

Al S

Bu makalede, PANDAS'll hastalara uygulanan tedavi yontemleri ve tedavi semasinda kulak
burun bogaz hekiminin rolii tartigilacaktir.

A Grubu p Hemolitik Streptokok

Cocuk yas gurubunda en sik farenjit sebebi olan bakteri AGBHS'dir. Streptokoklar kiiltiirde
zincirler veya ciftler halinde gram pozitif, katalaz negatif koklar seklinde gériiliir. inkiibasyon
stiresi 1 ile 4 giin arasindadir. Enfeksiyon geciren kisilerin hastali§gi yaymadaki rolii tartismali
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olmakla beraber calismalar nadiren etrafa yaydiklarini gostermektedir. Bulasma genellikle
havadan damlacik yolu ile olur. Mikroorganizmanin giicii ve insan direncine bagl olarak
enfeksiyonun bulasma riski ortaya ¢ikar ancak ilk donemlerinde daha bulagicidir. AGBHS insan
viicudunu etkileyen en az 20 cesit ekstraselliiler madde salgilar’. En Gnemlileri oksijen labil bir
hemolizin olan streptolizin O ve oksijen stabil bir hemolizin olan streptolizin S'dir..

AGBHS'lere bagli akut tonsillofarenjit varliginda, Klinik olarak bogaz agrisi, ates, halsizlik, bas
agnisi, yutma glicligii gibi bulgular goriilebilmekte ek olarak, karin agrisi ve kusma gibi diger
sistemlere ait bulgular da eslik edebilmektedir. Muayenede, orofarenks ve tonsillerde
hiperemi, eritem, tonsillerde hipertrofi ve eksuda, yumusak damakta petesiler gibi bulgular
6n plandadir. Aynica agnili servikal lenfadenopati olur’. Otitis media, siniizit veya peritonsiller
abse gibi siipiiratif komplikasyonlar ortaya ¢kmazsa 3-5 giin icinde diizelir**,

Tani icin bogaz kiiltiiriiniin ekonomikligi tartisma konusu olmasina ragmen bircok merkez
hala bu tetkiki AGBHS'nin uygun tedavisini belirlemede altin standart olarak kabul
etmektedir’. Kiiltiir alinirken enfeksiyonun odagina gére mutlaka tonsiller, tonsiller kriptler
veya posterior farengeal duvar siiriintiisii yeterli sekilde yapiimalidir. Hizli antijen testlerinin
bulunmasiyla ilk hekim ziyaretinde tedavi kararinin verilerek hastanin tekrar goriilmesi geregi
ortadan kalkmistir, ancak sensitivitesinin %70-85 arasinda kalmasi nedeniyle kiiltir kadar
etkili degildir.

AGBHS olgularinin  biiyiik bir bolimii tedavisiz olarak kendiliginden gecse bile
komplikasyonlar dikkate alindiginda antibiyotik tedavisi endikasyonu vardir. Bu nedenle
romatizmal ates dahil siipiiratif ve non siipiiratif sekelleri 6nlenmesi ve Klinik diizelmeyi
hizlandirmasi  nedeniyle antibiyotikler hastaligin  tedavisinde tartismasiz  olarak
kullanilmalidir. AGBHS ¢ok sayida antibiyotige duyarli olmasina ragmen penisilin nerdeyse
tiim vakalarda seckin ila¢ olmay! siirdiirmektedir>®. Depo benzatin penisilin G, AGBHS
tedavisinin primer tedavisi olarak kabul edilmektedir. Bununla beraber en sik uygulama oral
olarak 10 giin penisilin V verilmesidir’. Daha kisa siireli kullanimlar bakteriyolojik niikslerle
iliskilidir ve non siipiiratif komplikasyonlardan korunmada daha az etkilidir. Hafif seyir
beklenen hastalarda makrolid seilebilir’.

Antibiyoterapi ve takibe ragmen sonu¢ alamadigimiz olgularda cerrahi secenekler
belirmektedir. Cocuk veya erigkin olsun bu tip kroniklesen veya sik tekrarlayan olgularda bazi
riskler on plana ¢lkmaktadir. Bu riskler gerek hastaligin seyri esnasinda olabilecek siipiiratif
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komplikasyonlar, gerekse sik ila¢ kullanimina bagli olarak giindeme gelen sorunlar veya
AGBHS enfeksiyonlar sonrasi yaganabilen non siipiiratif komplikasyonlardr.

Patofizyoloji

Hastaligin patofizyolojisinde, streptokokal antijenlere karsi gelisen antikorlarin, bazal
gangliyon antijenleri ile capraz reaksiyon gostererek kortiko-subkortikal ag disfonksiyonu
meydana getirdigi diisiiniilmektedir’. Enfeksiyon sonucu hastalarda antistreptolizin 0 ve
antideoksiriboniikleaz B gibi antikorlar olugur. Olusan bu antikorlar bazi hastalarda kalple
(Romatizmal Ates), bobrekle (Post streptokoksik glomeriilonefrit) ve beyinle (Sydenham
Koresi ve PANDAS) capraz reaksiyona girerek doku hasarina neden olur.

Patofizyolojiyi aydinlatmak icin daha sonra pek c¢ok yayin yapilmistir. Peterson ve
arkadaglarinin yaptigi calismada, antistreptokokal antikor titreleri ile bazal gangliyon volimii
arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir®. Diger bir calismada, PANDAS'li cocuklarda antingral
antikor seviyeleri yiiksek bulunmustur’. Elia ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise akut
alevlenme sirasinda bazal gangliyon yapilarinda manyetik rezonans ile saptanan
enflamasyonun, immiinomodiilator tedavi sonrasi diizeldigi ve ayni zamanda semptomlarin
ortadan kayboldugu  bildirilmistir’®. 2010 yilinda yapilmis hayvan calismasinda deneysel
olarak PANDAS olusturulmus fareden alinan antindral antikorlarin baska bir fareye pasif
transferi sonucu, transfer edilen farede motor stereotipi (amaci olmayan ve siirekli ortaya
ckan tekrarlayic  basmakalip davraniglar) ve anksiyete goriilmiis, periventrikiiler
immiinglobiilin depositleri bulunmustur’’. Buna ragmen bazi calismalarda, PANDAS
hastalarinda antindral antikor seviyelerinde ya yiikselme saptayamamis ya da bu yiikselmenin
PANDAS olmayan OKB olan cocuklardan ayrimini saglayamamistir®. Otoantikor teorisini
desteklemeyen ilging bir makalede ise, PANDAS ve Sydenham koresi hastalarindan alinan
spesifik antindral antikorlarin ndral hiicre kiiltiirlerindeki etkisi incelenmis ve Sydenham koreli
hastalarin  antikorlan noral hiicrelere baglanirken, PANDAS'll hastalanin  antikorlan
baglanmamistir™.

PANDASIn  patofizyolojisinin aydinlatiimasinda onemli olabilecek diger bir bulgu da,
romatizmal ategli hastalarda yiiksek diizeylerde saptanmis olan ve B lenfositlerin yiizeyinde
bulunan polimorfik bir proteine karsi gelisen bir monoklonal antikor olan D8/178 ile ilgili
yapilan arastirmalardir. Yapilan bir calismada, bu antikor saglikli ¢ocuklarda %17 oraninda
bulunmasina ragmen, Sydenham koreli ¢cocuklarda %89, PANDAS'li cocuklarda ise %85 olarak
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saptanmistir”. Ancak, romatizmal ates veya Sydenham koresi olmayan, otizm de dahil olmak

iizere diger noropsikiyatrik hastalidi olan cocuklarda da pozitifligi bildirilmistir'®".

PANDAS'In patofizyolojisi hakkindaki tartigmalar halen devam ediyor ancak en kabul goreni
AGBHS enfeksiyonunun otoimmiin reaksiyonu tetikleyerek antinoral antikorlarin gelismesine
neden oldugu ve bazal gangliyon fonksiyonlarini bozdugu seklinde agiklanabilir. PANDAS
hastalarinda dolasimda antindral antikorlar saptanmasi, B hiicreli lenfosit yiizey markerlarinin
artisi ve immiinomodiilator tedaviler ile antibiyotiklere hizli cevap vermesi bu teoriyi destekler
niteliktedir®.

PANDAS'In tek bir Klinik antite olup olmadigi da netlik kazanmamistir. Patofizyolojisinin,
etkilenen organin ve klinik bulgularin Sydenham koresine ¢ok benzemesi nedeniyle,
PANDAS'In  Sydenham  koresinin  bir alt grubu olabilecegi diisiiniilebilir.Hastalik
tanimlandigindan bu yana gecen 15 yildan fazla siiredir bircok yazar tarafindan arastinimistir.
Swedo ve arkadaslari tarafindan tanimlanan tani kriterleri, bircok yazar tarafindan elestirilmis
ve bu kriterlerin diger cocukluk cagi OKB ve tik bozukluklarindan ayrimini yapmada yetersiz
kaldig savunulmustur.AGBHS insidansinin ¢ocukluk ¢aginda yiiksek olmasi nedeniyle PANDAS
ile iliskisi, pekala rastlantisal olabilir. Ayrica otoimmiin yanit teorisi yerine AGBHS ve/veya viral
enfeksiyonlara karsi gelisen stres de, bu bulgulara neden olabilir. Singer'in yaptigi calismada
12 PANDAS hastasinin akut alevlenme oncesinde, sirasinda ve sonrasinda kan ornekleri
alinmis ve Klinik bulgular ile otoimmiin markerlar arasinda korelasyon bulunamamistir.,
Benzer sekilde 15 PANDAS hastasinda antibazal gangliyon antikorlari aranmig ancak kontrol
hastalan ile arasinda istatistiksel fark bulunamamistir™.

Semptomatoloji

Cocukluk ¢agi OKB ve tik goriilme insidansi sirastyla %2-3 ve % 1-4 arasinda degismektedir™
2 Bunlarin siklikla bir arada goriildigii bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda PANDAS
hastalarinda en sik rastlanan obsesyonlar; kontaminasyon, kendine veya baskasina zarar
verme, simetri, cinsel ve dini diisiinceler seklinde iken, en sik goriilen kompulsiyonlar; el
yikama, kontrol etme, dokunma, sayi sayma, tekrar etme seklindedir”'.

Tik bozukluklan, tekrarlayici, ani ve amagsiz hareketler ya da sesler olarak tarif edilmektedir.
Tikler basit tek hareket veya ses seklinde goriilebilirken, kompleks ve amacli gibi goriinen
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hareketler seklinde de goriilebilir. Bunlar icinde en sik; goz kirpma, omuz silkme, yiiz
kinstirma, dokunma, bogaz temizleme ve burun ¢ekme gériiliir”.

Akut alevlenmeler sirasinda goriilen diger psikiyatrik semptomlar arasinda; yeni baslayan
idrar kagirma, ayrilma anksiyetesi, hiperaktivite, kisilik degisiklikleri, irritabilite, el yazisinin
kdtiilesmesi ve matematik becerilerinin gerilemesi sayilabilir’’. PANDAS hastalarindaki bu
klinik bulgularin AGBHS enfeksiyon ile iliskili olarak akut alevlenmeler seklinde goriildigii
bildirilmektedir. Hastalar enfeksiyonsuz donemde ya asemptomatiktir ya da semptomlar
minimal diizeydedir.

Tedavi

Cocukluk ¢agr tik bozukluklarinin tedavisinde en sik kullanilan ajanlar arasinda a adrenerjik
agonistler (klonidin, guanfazin) ve dopamin reseptor antagonistleri (pimozid, haloperidol) yer
almaktadir”. OKB tedavisi icin ilk secenek ise selektif serotonin reuptake inhibitdrleridir.
Selektif serotonin reuptake inhibitorlerinin bu tedavi edici etkisi yaninda antienflamatuar
etkisi de mevcuttur ve bu etkiyi interferon-y iretimini baskilayarak olusturdugu
bildirilmistir”’.

Noropsikiyatrik bulgular olsun olmasin, antibiyotikler AGBHS enfeksiyonu tedavisinde
endikedir. Murphy ve arkadaglarinin 12 yeni tani PANDAS hastasi lizerinde yaptigi calismada,
10 giinliik antibiyotik tedavisinin OKB semptomlarinda 5-21 icinde iyilesme sagladigini
gostermistir™. Proflaktik antibiyotik kullanimi ise enfeksiyon sikhigini azaltarak akut
alevlenmelerin onlenmesi icin denenmistir. 37 ¢ocugun dahil oldugu 8 ay siiren placebo
kontrollii calismada, Penisilin V'nin semptomlan baskilamadigi ve enfeksiyon sikligini
azaltmadigi bildirilmistir”. Bir diger caismada ise PANDAS'li cocuklara 12 siireyle Penisilin V
veya azitromisin, proflaksi amaciyla verilmis ve bir onceki yil geirilen enfeksiyon ve akut
alevlenme sikligi proflaksi sonrasi karsilastirlmig ve enfeksiyon sikliginin %96, noropsikiyatrik
bulgularin %61 oraninda azaldig bildirilmistir®. Ancak hasta sayisinin yetersizlii, placebo
kontroliinin olmamasi ve onceki yila ait verilerin retrospektif yontem ile elde edilmesi
calismanin giiciinii diisiren etkenler olarak not edilmistir.

Hastaligin otoimmiin temelde gelistigi diistincesi, dolagimdaki otoantikorlarin eradikasyonu
ile  semptomlarda iyilesme saglanabilecegi hipotezini ortaya atmistir. Bu amacla
immiinomodiilator tedaviler denenmistir. Plasma exchange ve intravendz immiinglobiilin
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uygulamasi aragtinlan yontemler olmugstur. 29 hastanin dahil oldugu ve OKB ve tik
bozukluklarinin tedavisi icin plazma exchange ya da intravendz immiinglobiilin uygulanan bir
calismada, semptomlarin kontrol altina alindidi rapor edilmistir’’. Tiirkiye'de yayinlanan bir
makalede ise 4 hastanin plasma exchange ile tedavi edildigi bildirilmistir’”.

OKB tedavisi icin kullanilan bir diger yontem ise bilissel-davranigqi terapilerdir. Bilisel-
davranisci terapiler, yasam problemleri icin 6grenme kuramlarini uygulayarak, bireylerin
giinlik yasamlarinda karsilastiklari giicliiklerin {istesinden gelmelerine yardim etmeyi
amaclar. Bu terapi teknikleri bireyin bas etme becerilerini genisleterek kisisel gelisimine ve
hastalikla ilgili yasantilara uyum gostermesine yardim edebilir. Storch ve arkadaglari, 7
PANDAS hastasina 3 hafta boyunca bilissel-davranisci terapi uygulamig ve 6 hastada olumlu
bulgular elde etmistir”’. Uzun donem takiplerde ise bu 6 hastanin 3'iinde Klinik iyilesme
devam etmigtir.

PANDAS'in streptokokal bogaz enfeksiyonlari ile iliskisi nedeniyle tedavide kulak burun bogaz
hekimlerinin de etkin rol oynayabilecegi, dzellikle rekiirren tonsillit gegiren ya da gegirilen
streptokok enfeksiyonu sonrasi noropsikiyatrik bulgular gelisen hastalarda, kaynagin
eradikasyonu amaciyla tonsillektominin etkin bir tedavi olabilecegi disiinilmiistir. 2001
yilinda ilk olarak Orvidas ve arkadaglan tarafindan antibiyotik tedavisine ragmen diizelmeyen
2 PANDAS hastasina tonsillektomi uygulanmis ve 11 aylik takip sonrasi OKB ve tik bozuklugu
saptanmamistir™®, Benzer sekilde Heubi ve arkadaslan, 9 ve 10 yasinda kardes olan 2 PANDAS
hastasina tonsillektomi uygulamis ve OKB ve tiklerin diizeldigini rapor etmistir”. ispanya'da
2008 yilinda uyku apneli bir PANDAS hastasina tonsillektomi uygulanmis ve operasyon sonrasi
hem apnelerin hem de okiiler tiklerin diizeldigi bildirilmisti®®. Fusco ve arkadaslan, 3 yildir
PANDAS tanisi ile izlenen ve rekiirren tonsillit nedeniyle sik alevlenmeler ile seyreden 11
yasindaki ¢ocuga uygulanan tonsillektomi sonrasi semptomlarin kontrol altina alindigini
bildirmistir”. Yakin zamanda yayinlanan bir makalede, rekiirren tonsillit nedeniyle
semptomlar kontrol altina alinamayan, antibiyotik ve SSRI tedavisinden yarar gdrmeyen
hastaya tonsillektomi uygulanmis, anksiyete ve tiklerin diizeldigi rapor edilmistir®®. Ancak
2013 yilinda yapilan ¢alismada, OKB ve/veya tikleri olan 112 hasta (PANDAS ve PANDAS
olmayan) daha dnce tonsillektomi ve/veya adenoidektomi geirip gecirmedidine gore 2 gruba
ayrilmistir. Sonugta cerrahinin ne semptom ciddiyetini ne de antikor titrelerini etkilemedigi ve
cerrahi grubunun tonsillektomi ve/veya adenoidektomiden fayda gormedigini belirtmistir. Bu
calisma, PANDAS hastalarina spesifik olmamasi ragmen sonuglar kisminda cerrahinin PANDAS
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hastalarinda etkisiz oldugunu belirtmistir. Aynca tonsillektomi olmadan sadece
adenoidektomi geciren hastalarinda cerrahi grubunda degerlendirilmesi sonuglarin
giivenilirligini olumsuz etkilemektedir”.

Sonug

PANDAS patofizyolojisi iizerine yapilan calismalarda celiskili sonuglar elde edilmesi, etkin
tedavi protokollerinin gelistirilmesinin oniinde biiyiik engel teskil etmektedir. Hastaligin
bogaz enfeksiyonlari sonucu gelismesi hem medikal hem de cerrahi tedavi agisindan kulak
burun bogaz hekimini yakindan ilgilendirmektedir. Orofarengeal enfeksiyon hastalarinin
iilkemizde yogunlukla kulak burun bogaz hekimine basvurdugu goz oniine alindiginda,
rekiirren tonsillit nedeniyle kulak burun bogaz klinigine basvuran ve noropsikiyatrik belirtiler
gosteren hastalar dikkatle degerlendirilmeli, siiphe halinde ¢ocuk psikiyatrisi goriisii alinarak
hastalarin tedavisi birlikte planlanmalidir. Bu koordinasyon, ¢ogu deneysel olan PANDAS
tedavi yontemlerinin etkinligini gostermek icin yapilmasi gereken ¢ok merkezli, daha fazla
hasta sayisi iceren kontrollii ¢alismalar miimkiin kilacaktir. Su an icin, bu tip calismalarin
yoklugunda ve yeterli bilimsel veri olmadan uygulanacak tonsillektomi icin ebeveynlerle iyi
iletisim kurulmali ve beklentilerin daha gercekgi olmasi saglanmalidir.

Plasma exchange ve intravendz immiinglobiilin tedavisinin akut alevlenme donemindeki
etkileri umut vericidir. Ancak bu tedavilerin oldukca pahali olmasi nedeniyle ancak diger
tedavi yontemlerinin etkili olmadigi hastalarda kullanilmasi uygun olacaktir. Bu ajanlarin
rutin kullanilmasi, sinirli imkanlarin israfi ve hayati hastaliklarin tedavisi icin ulasilabilirliginin
zorlasmasi  nedeniyle miimkiin goriinmemektedir. Hastaligin patofizyolojik siirecinin
aydinlatilmasi icin prospektif, uzun siireli ve cok merkezli calismalara ihtiyag vardir. Bu siirecin
aydinlatilmasi, ¢ogu tiimdengelim yontemiyle verilen tedavi protokollerinin daha bilimsel
zemine oturtulmasini saglayacaktir.
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