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Ozet

PANDAS (Streptokok ile iligkili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar; paediatric autoimmune
neuro-psychiatric disorders associated with
Streptococci) streptokok enfeksiyonu ile iligkili epizo-
dik seyirli prepubertal ve ani baslangicli obsesif-kom-
pllsif semptomlar ve/veya hareket bozukluklarini
ifade eden bir terimdir. Bu yazida pediatrist bakis
acisiyla PANDAS klinigi ve tani tedavide son bulgular
g6zden gegirilmistir. (J Pedlatr Inf 2012; 6: 101-5)
Anahtar kelimeler: PANDAS, pediatri

Abstract

The disorder known as 'PANDAS syndrome' (paedi-
atric autoimmune neuro-psychiatric disorders associ-
ated with Streptococci) consists of an abrupt onset of
obsessive-compulsive symptoms and/or movement
disorders, a pre-pubertal onset, and an episodic
course. In this paper, the latest research findings on
diagnosis and treatment in PANDAS were reviewed
with a pediatric perspective.

(J Pediatr Inf 2012; 6: 101-5)
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Mikroorganizmalar ¢ok uzun yillardir insanlik
tarihini etkilemekte ve sadece olusturduklari
enfeksiyon klinigi agisindan degil ayni zamanda
neden olduklar diger klinik tablolar agisindan da
giderek artan ©6nem kazanmaktadirlar.
Enfeksiyon disi olusturdugu klinik tablolarla tibbi
literatirde 6nemli bir yer tutan etkenlerin basin-
da Grup A streptokoklar (GAS) gelmektedir.
Bircok inflamatuar hastaligin, streptokok enfek-
siyonlar ile iligkili oldugu gd&sterilmistir. Akut
romatizmal ates (ARA), poststreptokokkal reak-
tif artrit, eritema nodozum, poststreptokokkal
glomerilonefrit ve kutandz poliarterit bunlardan
bazilanidir. Bu inflamatuar klinik spektrum
1998’den sonra Grup A streptokokla iliskili pedi-
atrik otoimmin ndropsikiyatrik bozukluklar
(PANDAS) tanimlanmasi ile beraber daha da
geniglemistir. PANDAS grup A streptokok (GAS)
enfeksiyonundan sonra ani baslayan obsesif
komplilsif bozukluklari ve/veya tik hastaliklar
olan bir grup ¢cocuk hastayl tanimlamak Uzere
kullanilan bir terimdir (1, 2). ilk kez 1998’de
Swedo ve ark. tarafindan 50 PANDAS hastasi
tanimlanmistir (1). PANDAS ile ilgili bilgilerin
cogu bilinen tik bozuklugu veya uzun sireli
obsesif kompulsif bozuklugu olan hastalarin

izlendigi merkezlerden elde edilmistir (1-5).
PANDAS’In Swedo tarafindan tanimlanan 5
tanisal kriteri sunlardir (1, 6):

1. Obsesif-komplilsif bozukluk ve/veya tik
bozuklugu (Tourette, kronik motor veya lokal
tik bozuklugu)

2. Pediatrik baslangi¢ (3 yas-puberte baslangici
dénemleri arasi)

3. Ani baslangic ve semptomlarin epizodik
seyiri

4. GAS enfeksiyonu ve semptomlarin baglangi-
cl veya artisi arasinda yakin iligki

5. Alevlenmeler sirasinda nérolojik anomaliler
(motor hiperaktivite, koreiform hareketler
veya tikler)

Epidemiyoloji

PANDAS’In insidansi ve prevalansi tam ola-
rak bilinmemektedir. Ancak bazi arastirmacilar,
PANDAS’In cocukluk cagi baslangich obsesif
kompdilsif bozukluk ve tik bozuklugunun %10
oraninda nedeni oldugunu bildirmektedir (7, 8).
Swedo’nun tanimladigi ilk orjinal seride ortala-
ma yas, tikli hastalarda 6.3 yil ve obsesif kom-
pulsif bozuklukta ise 7.4 yil olarak belirtilmistir
(1). PANDAS erkeklerde kizlara oranla daha sik
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gorulurken, ayrica ailesinde ARA 6ykUsu olan cocuklarda
daha fazla gézlenmektedir.

Patogenez

PANDAS patogenezinde kabul edilen gorus, duyarli
bir konagin GAS enfeksiyonu sonrasi santral sinir sistemi
manifestasyonlari ile sonug¢lanan anormal immin cevabi-
dir. PANDAS patogenezinde 6nerilen model, Syndenham
kore ve PANDAS arasindaki klinik benzerlige dayandiril-
mistir (1, 2). Syndenham kore ve ARA patogenezi tam
olarak anlasilamamakla beraber GAS farenijiti ve ardindan
anormal immun cevap genellikle kabul edilen gérustar.
Genis capta yapilan vaka-kontrol galismalarinda, nérop-
sikiyatrik semptomlar ve GAS enfeksiyonu arasindaki
iliski deg@erlendirilmistir (9). Arastirmacilar, obsesif-kom-
pulsif bozukluk, Tourette sendromu ve tik bozuklugu olan
144 vakayi, kontrol grubu ile karsilastirdiginda, hastalik
grubunda kontrol grubuna gére nérolojik hastalik basla-
madan 6nceki 3 ay icinde daha fazla sayida GAS enfek-
siyonu gegirildigi ve ndrolojik hastaliktan dnceki 12 aylik
dénem icinde de ¢ok sayida GAS enfeksiyonu gegirdikle-
rini géstermiglerdir (9).

PANDAS’da patogenez i¢in dne sirilen bir diger teori,
otoimmiunitedir. PANDAS i¢in otoimmin mekanizma
cesitli hayvan calismalarinda da gdésterilmistir. PANDAS’li
hastalarda artmis antindéronal antikorlar da gd&sterilmis
olsa da (10, 11), kontrol grubuyla bir fark bulunamadigini
gOsteren calismalar da mevcuttur (12, 13). Otoimmunitenin
rolind destekleyen goérisler, immin-modifiye tedavilere
(glukokortikoid, IVIG ve plazma degisimi) olan cevaptir (5,
14, 15). GAS enfeksiyonunu takiben gelisen obsesif kom-
pulsif bozukluk/veya tik bozuklugunda plazma degisimi-
ne cevap mevcutken, GAS enfeksiyonu ile iligkili olmayan
obsesif kompulsif bozukluk/veya tik bozuklugunda plaz-
ma degisiminin bir faydasi yoktur (16).

B lenfosit hiicre belirteclerinden olan D8/17, ARA ve
Syndenham kore prediktorl olarak tanimlanmistir. Takip
eden calismalarda, 31 obsesif kompllsif bozukluk ve tik
bozuklugu olan hasta ile 21 kisiden olusan kontrol grubu
degerlendiriimis ve hasta grubunun tamaminda D8/17
eksprese edilirken, kontrol grubunda sadece 1 hastada
pozitiflik saptanmistir (17). Yine, 29 PANDAS tanil hasta,
9 Syndenham kore tanili hasta ve 24 kisilik kontrol grubu-
nun degerlendirildigi bir calismada, PANDAS’l cocuklarin
%85’inde, Syndenham kore vakalarinin %89’unda D8/17
pozitifken, kontrol grubunun ise sadece %17’sinde D8/17
pozitif bulunmus ve aradaki fark anlamli olarak degerlen-
dirilmistir (18).

Klinik

PANDAS’In kabul goéren 5 tanisal kriteri sunlardir (1, 6):
1. Obsesif-kompdlsif hastallk ve/veya tik bozuklugu

(Tourette, kronik motor veya lokal tik bozuklugu)

2. Pediatrik baglangi¢ (3 yas-puberte baglangici dénem-

leri arasi)

Ani baslangi¢ ve semptomlarin epizodik seyiri

4. GAS enfeksiyonu ve semptomlarin baslangici veya
artisi arasinda iliski. Orjinal vaka raporunda zaman
iliskisi net olarak tanimlanmamistir. Akut enfeksiyon-
dan sonraki aylar boyunca ASO ve DNase B seviyele-
ri yuksek olarak seyretmekte ve bu nedenle ylksek
titrelerin hastaligin degerlendirmesinde uygulanabilirli-
gi komplike olmaktadir (19).

5. Alevlenmeler sirasinda nérolojik anomaliler (motor
hiperaktivite, istirahatte olmayan ve stres durumlarin-
da acgiga cikan koreiform hareketler veya tikler).
PANDAS’In Klinik seyiri (sawtooth-testere disi) patern

gostermekte, semptomlar ani baslamakta, alevlenmeler

ve kademeli olarak semptomlarda azalma (haftalar-aylar)
gorilmektedir (1, 5, 9). Obsesif/kompulsif bozukluk/tik
bozuklugunda ani baslangiclar, PANDAS’li olmayan has-
talarda da not edilmistir (20, 21). PANDAS’lI hastalarda
nodropsikiyatrik siddetlenmeler GAS enfeksiyonu sirasin-
da veya GAS enfeksiyonundan sonraki bir-iki hafta icinde

baslamaktadir (1, 6).

Ates ve diger stres faktorlerinin obsesif/kompdilsif
bozukluk ve tik hastaliklarini artirdigi bilindigi icin, olasi
vaka PANDAS kriterlerini karsiladiginda, alevlenmeler GAS
enfeksiyonu iligkili olabileceginden, olasi vakalan belirle-
mek icin kultdr ve seroloji bakiimasi dnerilmektedir (1).

w

Laboratuvar

Hastaligin esas tanisi klinik olarak konulmakta ise de,
hastaligin GAS iliskili oldugunun gdsterilmesi agisindan
bogaz kultirl ve antistreptokokkal antikorlarin istenmesi
6nemlidir. Ancak pediatrik populasyonda bilinen édnemli
bir konu, GAS tasiyiciigidir (22, 23). PANDAS tanisi igin
GAS enfeksiyonu ile néropsikiyatrik anomalilerin alevlen-
meleri ve/veya baslangici arasinda iliski oldugunun g&s-
terilmesi gereklidir (1, 6).

Amerikan Cocuk ve Adolesan Psikiyatri Akademisi,
ani baslangi¢li veya alevlenmeler gésteren obsesif kom-
pulsif bozukluk veya tik bozuklugunda bogaz kultlr{
alinmasini 6nermektedir. Eger semptomlar 1 haftadan
uzun suredir mevcutsa, seri ASO titreleri degerlendirilme-
lidir (23). Anti-DNase B ve ASO yuksekliklerinin gdsteril-
mesi 6nemlidir. PANDAS vakalarinin %80’inde anti-DNa-
se B titreleri ylkselirken, ASO titreleri %20-50 vakada
ylUkselmektedir (24). PANDAS esas olarak klinik bir tani
olup ani baglangi¢h néropsikiyatrik semptomlar ve yakin-
larda gegirilen GAS enfeksiyonu ile alakalidir. Obsesif
komplilsif bozukluk /tik bozukluklar ve akut GAS enfek-
siyonu mutlaka tedavi edilmelidir. PANDAS dustnulen
hastalar, tekrarlayan néropsikiyatrik semptomlar ve/veya
GAS enfeksiyonu agisindan yakin takip edilmelidir, glinku
vakalarin %50’sinde ikinci epizod gorilebilmektedir (24).
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Ani gelisen obsesif kompllsif bozukluklar veya tikler GAS
enfeksiyonu acgisindan degerlendirilmelidir. Remisyondaki
noropsikiyatrik semptomlar sirasinda negatif bogaz kulti-
ri veya ASO titrelerindeki duslsler GAS tasiyiciliginin
ayrilmasinda 6nemlidir (1, 6). Gogu otér, PANDAS’I has-
talar igin ARA riskinin belirlenmesini, GAS’in uygun sekil-
de tedavi edilmesini, hafif semptomatik vakalar dahil
olmak Uzere ndropsikiyatrik semptomlar tek semptom
olsa dahi tedaviyi énermektedirler. Ancak bu uygulama
tim uzmanlarin énerdigi bir uygulama degildir (25, 26).
PANDAS ve GAS enfeksiyonu arasinda neden sonug ilis-
kisi onaylanana kadar Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA),
Romatizmal Ates, Endokardit ve Kawasaki Hastaligi
Komitesi obsesif komplulsif bozukluk/tik bozukluklugu
olan cocuklardaki PANDAS tanisi igin, GAS tanisinda
rutin olarak laboratuvar testlerini &nermemektedir (25).

Suphelenilen PANDAS vakalarinda hastalikla iligkili
olarak korelasyon kurmak icin antinéronal antikorlarin ve
romatik ates iliskili D8/17’nin degerlendiriimesinin ger-
cekci olmadigi gosterilmistir (26-28).

Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG) Bulgulari

Syndenham koreli hastalarda yapilan c¢alismalarda
hastalarin serebral MRG bulgularinda bozukluk oldugu ve
esas olarak kaudat nikleusda, putamen ve/veya globus
pallidusda volim artisi oldugu raporlanmistir (29). Otuz-
doért PANDAS’II cocuk hasta ve 82 kontrol vakasinin
MRG’lerinin degerlendirildigi bir calismada (hastalar yas
ve cinsiyet olarak eslestiriimis) hasta grubunda belirgin
olarak bazal ganglialarda genisleme saptanmistir (30).
Total beyin voliminde belirgin bir fark olmamasi nede-
niyle, lezyonun sadece bazal gangliyonlarda sinirli kaldigi
disindlmUstir. Ancak MRG’de gézlenilen artmis volim,
PANDAS’lII hastalarda semptomun siddeti ile orantil
bulunamamistir.

Ayirici Tani

PANDAS, Sydenham kore ve cocukluk ¢agr obsesif
kompililsif bozukluk ve tik bozuklugundan ayirdedilmeli-
dir. Ancak PANDAS ayirici tanisinda esas kritik nokta,
ayni anda GAS epizodu geciren obsesif komplulsif bozuk-
luk/tik bozuklugu olan c¢ocuklar ve Syndenham Kkoresi
olup GAS tasiyiciigina sahip olan ¢ocuklardir (1, 6). Hem
noropsikiyatrik semptomlarin hem de GAS'in prepubertal
cocuklarda sik oldugu zaten bilinmektedir. Obsesif kom-
pllsif bozukluk, okul ¢agi gocuklarinin yaklasik %-1-
2’sinde, gegici motor tikler ise gocuklarin %25’inde goéri-
lebilmektedir (31, 32). Ayrica, prospektif siirveyans calig-
malarinda hasta olmayan c¢ocuklarin %2.5’inde GAS
tastyiciligi tespit edilmistir (32). Bu nedenle, her iki grupta
ayirici tani yapmak hastalarin yénetiminde ve tedavisinde
oldukga énemlidir.

Tedavi

PANDAS hastalarinin izlendigi merkezler, hem GAS’In
tedavi edilmesi gerektigini, hem de obsesif kompdilsif
bozukluk ve tik bozuklugunun tedavi edilmesi gerektigini
bildirmektedir (6, 26).

Antibiyotik tedavisi

Bogaz kiltlri ve/veya hizli test sonucu pozitif akut
streptokokkal enfeksiyonlarda néropsikiyatrik semptomlar
olsun veya olmasin antibiyotik tedavisi gereklidir (6).
Ancak PANDAS oldugundan stiphe edilen cocuklarda
antibiyotik tedavisi ile ilgili randomize kontrolli bir galisma
yoktur. Ani ndropsikiyatrik semptomlari ve yakin ddnemde
GAS enfeksiyonu oldugu bilinen 12 ¢cocugun degerlendi-
rildigi bir retrospektif calismada vakalarin hepsine antist-
reptokokkal tedavi verilmig ve vakalarin tamaminda semp-
tomlann hizla dizeldigi gértlmustir (24). Sefalosporin
tedavisi alan gocuklarda, penisilin tedavisi alanlara gére
daha kisa sirede ndropsikiyatrik semptomlarin diizeldigi
gérilmustir (14 gune karsiik 5-6 gin gibi). Kullanilan
sefalosporinler ve dozlari Tablo 1’de verilmistir (2).

PANDAS’li 37 ¢ocugun profilaktik antibiyotik kullanimi
acisindan etkinligininin degerlendiriimesi amaciyla yapi-
lan bir pilot calismada, vakalara 8 ay boyunca oral peni-
silin verilmis ve ¢alisma sonunda hastalarla kontrol grubu
arasinda enfeksiyonlar acgisindan fark bulunmadigi gibi,
obsesif kompllsif bozukluk/tik bozukluklarinin siddetinde
de bir degisiklik izlenmemistir (33). Bunu takip eden bir
c¢alismada, penisilin ve azitromisin karsilastinimis ve daha
onceki calismalarin aksine, her iki ilag da GAS enfeksi-
yonlarini ve néropsikiyatrik alevlenmeleri azaltmada etkin
olarak bulunmustur (34). Bu nedenle otérler, PANDAS’li
¢ocuklarin yénetiminde antibiyotik profilaksisinin faydali
olabilecegini belirtmislerdir. Ancak genel olarak degerlen-
dirildiginde glinimizde elde edilen veriler 1siginda profi-
laktik antibiyotik kullanimi etkili gibi gérinmemektedir.

Noropsikiyatrik Tedavi

Obsesif kompllsif bozukluk/tik bozuklugu olan hasta-
lar, GAS enfeksiyonu bulgusu olsun ya da olmasin nérop-
sikiyatik semptomlar acisindan mutlaka tedavi edilmelidir

Tablo 1. PANDAS tedavisinde kullanilan sefalosporinler ve
uygulama sekilleri (2)

Antibiyotik | Doz Giin

Sefadroksil | 30 mg/kg/guin, tek doz 10 giin
Sefaleksin 30 mg/kg/giin, 2’e bolinmis dozda | 10 giin
Sefuroksim | 30 mg/kg/giin, 2’e bdlinmis dozda | 10 glin
Sefpodoksim| 10 mg/kg/glin, 2’e bolinmis dozda | 5 giin
Sefdinir 14 mg/kg/giin, 2’e bélinmis dozda | 5 giin
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(10, 12). Noropsikiyatrik semptomlarin tedavisi icin, has-
tanin PANDAS olup olmadiginin aydinlatiimasi icin gecen
sire beklenmemeli ve ndropsikiyatrik tedaviye hemen
baslaniimalidir. PANDAS’lI hastalar standart farmakolojik
tedavisi ve davranis terapisine iyi yanit vermektedirler (6).
Obsesif komplilsif bozukluk semptomlari genellikle far-
makoterapi (selektif seratonin reuptake inhibitérd) ve
kognitif davranis tedavisine iyi yanit vermektedir.

immiinmodiilatér tedavi

“PANDAS bir otoimmiin hastaliksa imminmodulatér
tedaviden fayda gdrebilir dislncesine dayanarak
imminomoddilatér tedavi giindeme getirilmistir. im-
minomodiuilatdr tedavi secenekleri glukokortikoid, plaz-
ma degisimi ve intravendz imminglobilindir. Ancak
genellikle refere merkezler disinda verilmesi &nerilmem
ektedir (6). immuinomodiilatér tedavi, standart tedavilere
yanit vermeyen agir vakalar icin alternatif olabilir. Plazma
degisimi veya IVIG tedavisinin potansiyel yararlari PANDAS
kriterlerini karsilayan 29 hastalik bir randomize ¢alismada
degerlendirilmistir (14). Semptomlarin siddeti baslangi¢
aninda, tedaviden sonraki birinci ayda ve onikinci ayda
degerlendirilmistir. Tedavi grubunda bir ay sonra semp-
tomlarda belirgin diizelme goérilmUs ve iyilik periyodu 1
yila yakin devam etmistir. Vakalarin 2/3’Gnde bulant,
kusma, basagrisi gibi yan etkiler gézlenmistir. Bu calisma-
nin kisitlayici yonleri, plazma degisimi grubunda kontrol
grubu olmayisi, tedavi cevabi ile uzaklasan antikor dizeyi
arasinda iligskinin kurulamayigidir. PANDAS kriterlerini kar-
sllamayan obsesif kompdlsif bozuklugu olan ¢ocuklarda
plazma degisiminin degerlendirildigi bir ¢calismada, plaz-
ma degisiminden fayda bulunamamistir (16).

Genisleyen PANDAS spektrumu

Son birkac yilda, obsesif kompdlsif bozukluk ve tik
bozukluklarina ek olarak, tam kabul gérmese de anoreksia
nervosa, dikkat eksikligi- hiperaktivite bozuklugu ve otizm
PANDAS tani semsiyesi altinda incelenmeye alinmistir.
Enfeksiyonun tetikledigi anoreksia nervosanin bir otoim-
min subtipi tanimlanmistir (35). Dikkat eksikligi hiperaktivi-
te bozuklugu; tik bozukluklar ve obsesif kompiilsif bozuk-
luklara oldukca sik olarak eslik etmektedir (36).

Son yapllan calismalarin birinde, tik bozuklugu veya
obsesif kompllsif bozuklugu olmayan dikkat eksikligi
hiperaktivite vakalarinin PANDAS spektrumunun bir par-
casl oldugu 6ne sirilmustir. Peterson ve ark. (37) tekrar-
layan streptokokkal enfeksiyonu ve dikkat eksikligi-hipe-
raktivite bozuklugu olan bir hastada bazal gangliyonlarda
volim artisi oldugunu géstermiglerdir. Otizmin PANDAS’In
bir parcasi oldugu fikri halen tartismalidir. Bir calismada
otizmli 18 cocuk ve kontrol grubu D8/17 pozitifligi agisin-
dan degerlendiriimis ve D8/17 pozitif B hlicresine sahip
olanlarin kontrol grubuna gére daha ylksek oranda oldu-
gu gorulmistir (38).

Prognoz

PANDAS’li cocuklarin uzun dénem prognozu bilinme-
mektedir. Buglne kadar karditli bir vaka rapor edilmemis-
tir. PANDAS tanisi almis 60 cocugun ekokardiyografik
incelemelerinde, cocuklarin hicbirinde belirgin bir mitral
veya aortik kapak regurjitasyonu goériimemistir (39).

Tani almamig PANDAS ve tedavi ediimemis PANDAS
6mir boyu obsesif komplilsif bozukluk /tik hastaligina
dénisme agisindan yuksek risklidir (40).

Sonug¢

Hem gulnlik pediatri pratiginde hem de cocuk psiki-
yatri pratiginde, tikler ve obsesif kompulsif bozukluklarla
bagvuran hastalar siktir. Pediatride, sikga karsilasilan
hastaliklardan birisi de GAS farenjitidir. Yakin ddénemde
gegcirilen farenjit éykliislinden sonra gelisen obsesif kom-
pulsif bozukluklar/tik bozukluklari PANDAS acisindan
cocuk uzmanini daha dikkatli kilmaldir. Ayrica yeni geli-
sen noropsikiyatrik semptomlarin varliginda farenjit dyki-
st daha dikkatli sorgulanmali ve PANDAS sliphe edilen
hastalar zaman gecirmeden uygun merkezlere ybnlendi-
rilmelidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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