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Cocukluk Cagi Noropsikiyatrik Bozukluklarinda Streptokok
Enfeksiyonlarinin Onemi
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Ozet

Streptokoksik enfeksiyonlarla iliskili pediatrik otoimmiin néropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) cocukluk ¢aginin 6nemli bir nérop-
sikiyatrik bozuklugudur. Streptococcus pyogenes enfeksiyonu ile iliskili tikler, obsesif kompulsif bozukluk ve korenin bir arada
bulunmasi 6nemli olup Swedo ve ark!nin 1998 yilinda tanimlamasiyla bu durumun farkindaligi s6z konusu olmustur. Streptokok
enfeksiyonlarinin hangi mekanizmayla bu duruma yol actiklari tam olarak bilinmese de streptokok enfeksiyonlarinin tedavisiyle
semptomarin siddetinde azalma goriilmesi dikkat cekmektedir.

Sekiz yas dokuz aylik kiz hasta 2 yildir devam eden, bogaz enfeksiyonu ile siddeti artan g6z kirpma, bogaz temizleme seklinde tik
bozuklugu ve sirekli el temizleme istegi sikayetleriyle tarafimiza basvurdu. Bununla beraber koreiform hareketleri mevcuttu ve
fluoksetin tedavine yanit vermemisti. Hasta PANDAS 6n tanisiyla takip ve tedavi edildi. Streptokok tedavisi ve profilaksisi sonrasi
sikayetlerinde gerileme izlendi.

Alti yas dort aylik erkek hasta 2 yildir okul basladiktan sonraki donemde siddeti artan, enfeksiyon dénemlerinde yazma ve ince
motor becerilerinde belirgin gerilemeye sebep olan el ve viicut hareketleri ile basvurdu. Buna ek olarak agiz bogaz temizleme
seklinde vokal tikleri ve obsesif kompulsif bozulukla uyumlu sikayetleri mevcuttu. Bogaz kiltiirinde S. pyogenes tiremesi sonrasi
tedavi verildi. Depo penisilin profilaksisi sonrasi sikayetlerinde gerileme saptandi.

Bu calismada obsesif kompulsif bozukluk, tik bozuklugu ve koreiform hareketleri nedeniyle takipli PANDAS tanisi alan iki hasta su-
nulmustur. Ozellikle enfeksiyon dénemleriyle iliskili dalgalanma gézlenen néropsikiyatrik bozuklugu bulunan ¢ocuklarda PANDAS
mutlaka akilda tutulmahdir.
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Streptokoksik enfeksiyonlarla iliskili pediatrik otoimmiin
noropsikiyatrik bozukluklar (paediatric autoimmune
neuropsychiatric disorders associated with Streptococci -
PANDAS) hastaligin karmasik olabilen 6ykiisu, Streptococ-
cus pyogenes (grup A streptokok - GAS) enfeksiyonu, tikler,
obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve akut romatizmal atesin
(ARA) norolojik bulgusu olan Sydenham koresi (SK) ile iligki-
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li olmasi bakimindan énemlidir."? PANDAS, kesfinden 6nce
kafa karistiran bir ¢ok klinik durum séz konusuydu, ancak
Dr. Susan Swedo tarafindan ilk 50 vakanin tanimlanmasiyla
(Swedo ve ark. 1998) SK ile benzerlik tasiyan bu hastalari tik
ve OKB vakalarindan ayrildi. Bu amagla SK ve OKB ile ilgili
diger olciit ve calismalar degerlendirilerek PANDAS'I tanim-
lamak icin bes tanisal kriter olusturuldu:2
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1. Obsesif-komplilsif bozukluk ve/veya tik bozuklugu
(Tourette, kronik motor veya vokal tik bozuklugu)

2. Pediatrik baslangic (3 yas-puberte baslangici donemleri
arasl)

3. Anibaslangic ve semptomlarin epizodik seyiri

4. GAS enfeksiyonu ve semptomlarin baslangici veya artisi
arasinda yakin iliski bulunmasi

5. Alevlenmeler sirasinda noérolojik anormalliklerin varhg
(motor hiperaktivite, koreiform hareketler ve/veya tikler)

PANDAS erkeklerde daha sik (2.6:1) olarak karsimiza cikar.
PANDAS'In prevalans ve insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte cocukluk ¢agda gorilen tik bozuklugu ve OKB'de
sikligi %10 civarinda tespit edilmistir.”!

Bu ¢alismada ¢ocuk psikiyatri klinigince tarafimiza yonlen-
diren OKB, tik bozuklugu ve koreiform hareketleri nedeniy-
le tedavi almasina karsin sikayetlerinde gerileme olmayan
iki hastayi sunduk.

Olgu Sunumu

Olgu 1 - Sekiz yas dokuz aylik kiz hasta 2 yildir devam
eden, bogaz enfeksiyonu ile siddeti artan g6z kirpma, bo-
gaz temizleme seklinde tik bozuklugu ve surekli el temizle-
me istegi sikayetleriyle tarafimiza bagvurdu. Hasta el bece-
risinde bozulma ve alevlenme dénemlerinde belirginlesen
istemsiz el ve viicut hareketleri tarif ediyordu. Hastaya daha
once fluoksetin baslanmis ancak 6 ay siiresince kullanma-
sina karsin sikayetlerinde iyilesme izlememis ve aile bunun
Uzerine tedaviyi kendi rizasiyla kesmisti. Aile oykisiinde
OKB, Tourette sendromu, tik bozuklugu basta olmak lize-
re psikiyatrik hastalik saptanmadi. Hasta bu sebeple daha
once duizenli hekim kontrollerine gitmedigini belirtti. Has-
tanin fizik muayenesinde koreiform el ve viicut hareketleri,
vokal ve motor tikler saptandi. Orofarenks muayenesinde
tonsiller belirgin hiperemik ve hipertorfikti. Bunun Uizerine
hastadan Antistreptolizin-O (ASO), Anti-niikleer antikor,
Romatoid Faktor, C-reaktif protein, hemogram, biyokimya
tetkikleri istendi ve bogaz kiilturi laboratuara génderildi.
ASO seviyesi 615 IU-ml (0-200 1U/ml) olarak saptandi ve di-
ger laboratuar sonuclari normal aralikta bulundu. Hastanin
bogaz kiltiirlinde GAS - Streptococcus pyogenes Uredi. Bu-
nun Uzerine hastaya oral amoksisilin-klavulanik asit 75 mg/
kg/giin dozunda baslandi. Hastanin ekokardiyografisinde
kardiyak tutulum saptanmadi. incelenen kranial manyetik
rezonans gorintllemesi ve elektroensefalografi normal
olarak degerlendirildi. Hastaya Risperidon 0,5 mg/giin
baslandi. Hastanin sikayetlerinde 1. ay sonunda iyilesme
saptandi. Hastaya aylik Depo penisilin profilaksisi baslandi.
Hastanin tedaviye baslanildiktan 1 yil sonra sikayetlerinde
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belirgin iyilesme goraldi.

Olgu 2 - Alti yas dort aylk erkek hasta 2 yildir okul bas-
ladiktan sonraki donemde siddeti artan, enfeksiyon do-
nemlerinde yazma ve ince motor becerilerinde belirgin
gerilemeye sebep olan el ve viicut hareketleri ile basvurdu.
Buna ek olarak agiz bogaz temizleme seklinde vokal tikle-
ri mevcuttu. Ayrica ¢antasina defter ve kitaplarinin belirli
bir diizene gore yerlestirilmesini istiyordu. Enfeksiyon do-
nemlerinde artan sikayetlerinden dolayi okul devamsizhgi
artmisti. Cocuk psikiyatri klinigince Risperidon 0.25 mg/
glin baslanmis yanit alinamamasi Gzerine tarafimiza yon-
lendirilmisti. Aile 6ykiisiinde OKB, tik bozuklugu basta ol-
mak Uizere psikiyatrik hastalik saptanmadi. Hastanin fizik
muayenesinde sirekli el ve bacaklarda dans eder sekilde
hareketleri ve bogaz temizleme seklinde vokal tiki mev-
cuttu. Elde siit sagma fenomeni mevcuttu ve dilini agiz
disinda tutmasi istendiginde bunu kisa sureli olarak basa-
rabiliyordu. Vital bulgularinda atesi 37.8 °C olarak saptandi.
Orofarenks belirgin hiperemik ve hipertrofikti. Laboratuar
testlerinde ASO 927 IU-ml (0-200 IU-ml), C-reaktif protein
38 mg/L (0-5 mg/L) olarak saptandi. Bakilan hemogramin-
da beyaz kiire artmis olarak (19.800) saptandi. Anti-nukleer
antikor, Romatoid Faktor, biyokimya tetkikleri normal olarak
saptandi. Hastanin ekokardiyografisinde kardiyak tutulum
saptanmadi. Kranial manyetik rezonans goriintiilemesi ve
elektroensefalografisi normal olarak degerlendirildi. Bogaz
kiltiriinde GAS - Streptococcus pyogenes (iredi. Hastaya
Ampisilin-sulbaktam intarvendz olarak baslandi. Tedavinin
3. giiniinde sikayetlerinde iyilesme basladi. Hastaya ayda
bir Depo penisilin profilaksisi baslandi. Koreiform hareket-
lerinde 6. ay sonunda belirgin iyilesme izlendi.

Tartisma

Swedo ve ark/nin™ da aralarinda bulundugu bir grup
arastirmaci, 1990'larin son yarisinda, 6zellikle streptokok-
sik enfeksiyonlari takiben OKB ve/veya tik bozukluklari ile
basvuran bir cocuk subgrubunu tanimlamis ve bu alt grup
icin PANDAS terimini kullanmislardir. Takip eden yillarda
PANDAS kavrami ¢ok popiiler hale geldi. Ayni zamanda
PANDAS'In farkh yonleri Gizerine ¢ok sayida ¢alismanin ya-
yinlandi.!3!

Obsesif kompulsif bozukluk, genel popiilasyonda %1-3
oraninda gorilen bir problemdir. Obsesyon varligi (tekrar-
layan ve persistan dirtiler ve/veya dlslinceler) ve/veya
kompulsiyonlar (bir kisinin takintiya tepki olarak ya da sid-
detli bir sekilde uygulamasi gereken kurallara gore gercek-
lestirmek istedigi tekrarlayici davraniglar) ana bilesenlerdir.
Cocukluk ¢agi ve adelésanda 2 yas grubunda zirve yapar:
puberte 6ncesi 8-12 yas donemi ve ikinci olarak postpuber-
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tal donemdir. Bununla birlikte, tipik OKB'de semptomlarin
baslangici kademelidir ve genellikle postpubertaldir. Bu
vakalar tedaviye daha iyi yanit verirler. Bazi vakalarda OKB,
kronik bir seyir seklinde tarif edilse de 6zellikle PANDAS'da
semptomlarin dalgalanmasi (azalip-artma) dikkate deger-
dir.2*31 Bizim her iki hastamizda da OKB tanisi mevcuttu ve
bu nedenle tedavi almaktaydilar. Bununla beraber sikayet-
lerinin enfeksiyon dénemleriyle dalgali bir seyir géstermesi
ve antibiyotik profilaksisiyle beraber sikayetlerin gerilemesi
PANDAS'I destekler nitelikteydi.

Kore ¢ocukluk caginda daha ¢ok SK seklinde postsrepto-
koksik bir durum olan ARA'dan sonra karsimiza cikar. Bu-
nunla beraber siklikla monofaziktir. Halbuki PANDAS ve
buna bagli ortaya cikan kore, enfeksiyon dénemleriyle ilis-
kili olarak kronik bir seyir gOsterir yada enfeksiyon dénem-
leriyle iliskili olarak alevlenmelerle karsimiza cikar. Belki
de PANDAS ve ARA'da goriilen kore arasindaki en dnemli
fark, ARA'da kardiyak tutulumun var olusudur.® Bizim her
iki hastamizda da tekrarlayan ve enfeksiyon dénemlerinde
siddeti artan koreiform hareketler s6z konusuydu. Bakilan
ekokardiyografik incelemeleri ise normaldi.

Tik, hizli, tekrarlayan, ritmik olmayan ve stereotipik motor
hareketler veya vokal hareketlerdir. Genellikle durtiseldir
ve istemli olarak sonlandirilabilmektedir. Tik bozukluklari
genel olarak bir cocukluk ¢agi ve adelésan donemi rahat-
sizh@idir. Kronik formlarda, tiklerin baslangici 2-7 yas arasin-
dadir. Semptomlarin en ¢ok siddetlendigi donem ergenlik
oncesi (9-12 yas) donemdir. Sonrasinda erken yetiskinlik
doneminde (>14 yas) semptomlarin hafiflemesi ve denge-
lenmesi agamasi vardir. PANDAS taniminin ortaya ¢ikmasi
ve sonrasinda yapilan arastirmalar bize tik bozukluklarinda-
ki bu dogal seyrin aslinda bu hastalarda olmamasidir. Clin-
ki enfeksiyon donemleriyle bu sikayetlerde artis s6z konu-
sudur."! Calismamizda hastalarin tik bozuklugu seklindeki
hareketlerinin enfeksiyon dénemleriyle artiyor, tedavi son-
rasi geriliyor olmasi dnemliydi.

Streptokok enfeksiyonlarinin SK gibi bircok néropsikiyat-
rik bozuklukta rol alabilecegi, 6zellikle cocukluk ¢aginda
bu duruma dikkat edilmesi gerektigi bircok calismada bil-
dirilmistir. Sydenham koresi'nin ortaya ¢ikmasinda, hasta-
lardaki monoklonal antikorlarin néron hiicrelerinin ylizeyi
ile reaksiyona girmesi ve A grubu karbohidrat epitopu olan
N-asetil-beta-D-glukosamin ve lizogangliosid ile capraz
reaksiyon gostermesinin etkili oldugu gorilmistir. Bu-
nun nedeni ise tam olarak aydinlatilamamis ama en ¢ok
Uzerinde durulan hipotez basal gangliada olusmasi muh-
temel immiin yanit Gzerine olmustur. Diger bir hipotez ise
kan-beyin bariyerini asan antikorlarin, antikor aracili hiicre

sinyalini arttirdigini ve beynin kaudat putamen bolgesin-
deki dopamin salinimini tetikleyerek hareket bozukluguna
yol actigini 6nermektedir. Bir¢cok calismada, genel olarak
S. pyogenes enfeksiyonunun gostergesi olarak kullanilan
streptokok antijenlerine (ASO) karsi bagisiklik yanitinin art-
masi, enfeksiyon bulgusu olarak kabul edilir. Altin standart
yontem ise bakterinin kiltlir ortaminda izole edilmesidir.
791 Hastalarin ozellikle ikincisinde daha yliksek diizeyde
olan ASO seviyesi ve her iki hastada da incelenen bogaz
kiltirlerinde S. Pyogenes iremesi enfeksiyon kanitini gos-
terir nitelikteydi.

Glncel calismalarda PANDAS'In etkin tedavisinde antibiyo-
terapi, adenotonsillektomi, intravendz immiinglobulin (IVIG)
ve bilissel davranissal terapinin faydalari incelenmistir. Ade-
notonsillektominin etkisi belirsizken, diger tedavi secenek-
leri etkili bulunmus ama daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag
duyuldugu belirtilmistir."® Bizim calismamizda da hastalara
antibiyoterapi profilaksisi uygulanmis ve ¢cocuk psikiyatri kli-
nigince takip ve tedavi agisindan degerlendirilmislerdir.

Sonug

Bu calismamizda cocukluk caginda énemli ve tani koyma-
nin karisik bir klinik nedeniyle zor oldugu PANDAS, hem
cocuk pskiyatristleri hem de ¢ocuk hekimlerince oldukca
buyiik nem arz etmektedir. Ozellikle okul basarisini ve de-
vamlihgini etkiliyor olmasi dikkate deger olup uygun teda-
viyle sikayetlerin gerilemesi yliz glldiirictdr.
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