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Akut Romatizmal Ates, Sydenham Koresi ve

Psikopatoloji

Dr. Aylan GIMZAL!, Dr. Volkan TOPCUOGLU?2 Dr. M. Yanki YAZGAN3

OzZET

Akut romatizmal ates (ARA) A grubu beta hemolitik strep-
tokok enfeksiyonu ile tetiklenen otoimmiin bir hastaliktir.
ARA, kardit, poliartrit, Sydenham koresi ve daha az siklikta
goriilen eritema marginatum ve subkutan nodilin cesitli
birlikteliklerinden olugur. Akut romatizmal ates gegiren
hastalarin yaklasik %20’sinde Sydenham koresine rastlan-
maktadir. Akut romatizmal atesin gec bir belirtisi olan
Sydenham koresi streptokok enfeksiyonundan genellikle 3
ay veya daha sonra goriliir. Sydenham koresi duygudu-
rum oynakhgi, anksiyete, obsesif kompulsif belirtiler, dik-
kat eksikligi ve hiperaktivite belirtileri veya tiklerle seyrede-
bilen bir néropsikiyatrik durumdur. Obsesif kompulsif be-
lirtiler Sydenham koresinde %70 siklikta goriiliir. Syden-
ham koresinde otoimmiin mekanizmalarin rolii ve bazal
gangliyonlarda fonksiyon bozuklugu oldugu gésterilmigtir.
A grubu beta hematolitik streptokoklara karsi olusan anti-
korlar bazal gangliyonlarla ¢apraz reaksiyona girerler.
Sydenham koresi erigkin dénemde gériilen OKB, Tourette
sendromu ve sizofreni ile iligkili bulunmustur. Bu 6zellikleri
Sydenham koresini obsesif kompulsif bozukluk (OKB) ve
iliskili bozukluklar igin agiklayici bir model haline getirmek-
tedir. Streptokok enfeksiyonlari sonrasi gelisen bu bozuk-
luk psikiyatrik bozukluklar igin antibiyotik tedavisi, plazma-
ferez ve intravendz immiinglobulin gibi yeni tedavi sege-
neklerinin olabilecegini de akla getirir. Bu yazida Syden-
ham koresi olan ve olmayan ARA olgularinda OKB, dikkat
eksikligi ve hiperaktive bozuklugu (DEHB) ve tik bozukluk-
larinin arastiriimasina dayanan fenomenolojik galismalar
ve tedavi galigmalari 6zetlenmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akut romatizmal ates, Sydenham kore-
si, obsesif kompulsif bozukluk, psikopatoloji

SUMMARY: Acute Rheumatic Fever, Sydenham’s
Chorea and Psychopathology

Acute rheumatic fever (ARF) is an autoimmune disorder
that is triggered by group A beta-hemolytic streptococcal
infections. ARF consists of several combinations of
carditis, polyarthritis and Sydenham’s chorea, and rarely
seen erythema marginatum and subcutaneous nodules.
Sydenham’s chorea is seen in about 20% of patients with
ARF. As a late symptom of ARF, Sydenham’s chorea
usually occurs 3 months or longer after the streptococcal
infection. Sydenham’s chorea is a neuropsychiatric
disorder that may present with emotional lability, anxiety,
obsessive compulsive symptoms, attention deficit and
hyperactivity symptoms or tics. Obsessive-compulsive
symptoms occur in 70% of patients with Sydenham’s
chorea. The role of the autoimmune mechanisms and the
dysfunction of the basal ganglia have been demonstrated
in Sydenham’s chroea. Antibodies against group A beta-
hemolytic streptococs cross-react with basal ganglia.
Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric Disorders
Associated with Streptococcal Infections (PANDAS)
shares the same mechanism with Sydenham’s chorea, but
PANDAS has not been shown to require penicillin
prophylaxis. Thus it is important to distinguish between
them. Sydenham’s chorea is associated with adulthood
OCD, Tourette syndrome and schizophrenia. These
features make Sydenham’s chorea an explanatory model
for obsessive-compulsive disorder (OCD) and related
disorders. This poststreptococcal disorder provides a
treatment opportunity with new therapies like antibiotic
therapy, plasma exchange and intravenous
immunoglobulin therapy for psychiatric disorders. In this
paper we summarize the phenomenological and treatment
studies of OCD, attention deficit and hyperactivity disorder
(ADHD), and tic disorders in subjects with ARF, with or
without Sydenham’s chorea

Key Words: Acute rheumatic fever, Sydenham’s chorea,
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GIRIS

Psikiyatride enfeksiyonlarin roliine iliskin
aragtirma ve bulgular yeni degildir. Bu yiizyilin
basinda, sifiliz farkli ve yaygin psikiyatrik bo-
zukluklara (6rn. paralizi jeneral) yol acan bir en-
feksiyon hastalig: idi. Sifilizin etkeninin bulun-
mast ve penisilin ile tedavisinin gerceklestiril-
mesi psikiyatrik durumlarda enfeksiyonlarin roli
olabilecegini diisiindiirmiis ve psikiyatrik bozuk-
luklar1 anlamamizda enfeksiyon hastaliklarinin
bir model olabilecegi fikrini dogurmustur. Son
on yilda benzer bir model arayis1 ruhsal durumla
ilgisi yaklagik iki yiizy1l nce Thomas Sydenham
tarafindan ortaya konmus olan Sydenham koresi
icin giindeme gelmistir. Bu makalede Sydenham
koresi ve akut romatizmal ates (ARA) ile obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) ve ilgili bozukluklar
arasindaki iligkileri gozden gecirecegiz.

Akut romatizmal ates A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonu ile tetiklenen otoimmiin
bir hastaliktir. Kardit, poliartrit, Sydenham koresi
ve daha az siklikta goriilen eritema marginatum
ve subkutan nodiiliin ¢esitli birlikteliklerinden
olusur (Bisno 1991).

Sydenham koresi, govdede ve/veya ekstremi-
telerde amagsiz, istemsiz, ani hareketler, kas giic-
siizliigii, koordinasyon giicliigii ve duygudurum
oynaklig1 ile karakterizedir. Duygudurum oynak-
liginin yani sira obsesyonlar ve kompulsiyonlar,
anksiyete, irritabilite, diirtiisellik, asir1 hareketli-
lik, tikler, dikkat bozuklugu ve psikotik belirtiler
goriiliir (Swedo ve ark. 1993, Giedd ve ark.
1995).

Sydenham koresi, romatizmal ategli hastalarin
yaklasik %20’sinde olusur (Dajani 1997). Tek-
rarlayan romatizmal ates ataklariyla kore yiizdesi
%50°ye varabilir (Goldenberg ve ark. 1992,
Moore 1996). Kore, romatizmal atesin ge¢ bir
belirtisi olup streptokok enfeksiyonundan 3 ay
veya daha sonra olusur. Belirtiler genellikle 1-2
hafta i¢inde tedaviye gereksinim kalmadan gecer
(Dajani 1997).

Sydenham Koresi Obsesif Kompulsif Bo-
zukluk Icin Bir Model Olabilir mi?

Sydenham koresi birka¢ nedenle OKB’un an-
lagilmasinda 6nemlidir: (i) Sydenham koresinde
obsesif kompulsif belirtiler ve bagka ruhsal so-
runlar sik goriliir. (ii) Gerek Sydenham koresin-
de gerekse OKB’ta bazal gangliyon fonksiyon
bozuklugunun rolii oldugu diisiiniilmektedir.
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Sydenham koresinde ozellikle kaudat nukleusta
enflamasyon oldugu gosterilmistir. (iii) Syden-
ham koresi puberte 6ncesi cocuklara 6zgiidiir.
Hormonlarin etkisiyle immiin yanitta olusan
farkliliklar ve yani sira gelisimle birlikte reseptor
ekspresyonunun veya kan-beyin gecirgenliginin
degismesi otoantikorlarin patolojik etkilerini
azaltir. Bu da puberte sonras1 donemde olgu go-
riilmemesinden sorumlu olabilir (Swedo ve
Leonard 1994a).

Sydenham Koresinde Obsesif Kompulsif
Bozukluk ve Diger Ruhsal Bozukluklar

Sydenham koresine eslik eden obsesif kom-
pulsif belirtiler ve diger ruhsal bozukluklar: arag-
tiran bircok calisma mevcuttur. Obsesif kompul-
sif belirtiler Sydenham koresi olan ¢ocuklarin
%70’inden fazlasinda goriiliir. Bu belirtiler kore-
den kisa siire 6nce baslayip kore ile zirveye ulagir
ve genellikle kore sonlanmadan once kaybolur
(Swedo ve ark. 1989a, Swedo ve ark. 1993). Bu-
lagma endisesi, sevdiklerine zarar gelecek korku-
su, asir1 temizlik ve kontrol gibi belirtiler klasik
OKB belirtilerinden fark gostermemektedir
(Swedo ve ark. 1989b). Sydenham koresi olan
dokuz ¢ocugun tik, obsesif kompulsif belirtiler,
anksiyete, depresyon, diirtiisellik ve koreiform
hareketlerle iliskili duyusal fenomen acisindan
degerlendirmeye alindigi bir ¢calismada (Yazgan
ve ark. 1997) hastalarin en az %60’ 1nda irritabili-
te, duygudurum oynaklig1, yerinde duramama ve
huzursuzluk belirlenmistir. Hastalarin %77’si ha-
reketlerin oncesinde duyusal fenomen tariflemis-
tir. Bu calismada Sydenham koresinin Tourette
sendromunda gozlenen hareketlere ve iligkili ya-
santilara benzerligi nedeniyle bir model olarak
kullanilabilecegi hipotezi desteklenmistir. Bu ko-
nuda yapilan retrospektif bir calismada (Swedo
ve ark. 1989a), Sydenham koresi geg¢irmis olan
23 ve kore olmaksizin ARA ge¢irmis olan 14 co-
cukta obsesif kompulsif belirtiler kargilagtiriimig-
tir. Sydenham koresi olan olgularda obsesif kom-
pulsif belirtiler anlamli olarak daha fazla gozlen-
mistir. U¢ hastaya OKB tanis1 konmustur. Syden-
ham koresi olan hastalarda depresyon ve anksiye-
te puanlar1 da kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak daha yiiksek bulunmugtur.

Bu alanda yapilan prospektif caligsmalarda ise
hastalar iyilesme sonrasinda da degerlendirilerek
enfeksiyon ile psikiyatrik belirtilerin eszamanlili-
&1 belirlenmistir. Bir calismada Sydenham koresi
olan 30 ve olmayan 20 romatizmal atesli cocukta
obsesif kompulsif belirtilerin veya OKB’un



TABLO 1. Sydenham Koresi Olan ve Olmayan ARA Olgularinda
Eslik Eden Psikopatoloji.

Olgu OK OKB DEHB
say1st Belirtiler Belirtileri
Swedo  ARA(+) 14 0 0
(1989a) SK (-)
ARA(+) 23 5 3
SK (+) (%21.7) (%13)
Swedo  ARA(+) 11 9 4 3
(1993) SK (+) (%81.8)  (%363) (%27.2)
Asbahr  ARA(+) 20 0 0 2
(1998)  SK (-) (%10)
ARA(+) 30 21 5 11
SK (+) (%70) (%16.7)  (%36.7)
Asbahr  ARA(+) 4
(1999) SK (+) 1.epizod 2 (%50) 0
2.epizod 4 (%100) 3(%75)

ARA: Akut romatizmal atesi;

OK: Obsesif kompulsif;

OKB: Obsesif kompulsif bozukluk;

DEHB: Dikkat eksikligi hiperaktivide bozuklugu;
SK: Sydenham koresi.

siklig1 ve gidisi aragtirilmistir (Asbahr ve ark.
1998). Sydenham koresi olanlarin %70’inde ilk
iki ayda ortaya ¢ikan obsesif kompulsif belirtiler
4 ay icinde azalarak kaybolmustur. Koresi olan
hastalarin %16.7’sine ise OKB tanis1 konmustur.
Koresi olmayanlarda obsesif kompulsif belirtilere
rastlanmamistir. Koresi olan c¢ocuklarin
%36.7 sinde dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB) belirtileri belirgin olup
%33.3’linde eszamanli olarak obsesif kompulsif
belirtiler veya OKB baglamigtir. Koresi olmayan
grupta ise ¢ocuklarin %10°’u DEHB belirtileri
gOstermistir. Sydenham koresi olan 11 ¢ocuk
akut hastalik doneminde ve iyilestikten 12-18 ay
sonra degerlendirildiginde (Swedo ve ark. 1993)
duygudurum oynakliginin en sik rastlanan belirti
oldugu bulunmustur. Cocuklarin iicte birinde, ilk
kez ortaya c¢ikan veya artan DEHB belirtilerine
rastlanmistir. Dokuz hastanin akut baglangigli ob-
sesif kompulsif belirtiler gosterdigi ve 4 hastanin
OKB olgiitlerini kargiladigir bulunmustur. Asbahr
ve ark. (1999) yayinladiklar1 olgu serisinde tek-
rarlayan A grubu beta hemolitik streptokok en-
feksiyonunun tik ve/veya obsesif kompulsif belir-
tilerin ortaya cikig1 veya artisiyla ilgili olabilece-
gi hipotezini smnamislardir. iki ayr1 epizod geci-
ren Sydenham koreli 4 ¢ocugun izleminde, ilk
epizodda 2 hastada, ikinci epizodda ise 4 hasta-
nin tiimiinde obsesif kompulsif belirtiler gelismis
ve 3 hasta OKB olciitlerini karsilamistir. OKB
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Olciitlerini karsilayan 3 hastadan ikisinde ikinci
epizodda belirti siddetinin arttif1, diger hastada
ise ayni kaldig1 goriilmiistiir. Bu bulgular
OKB’un Sydenham koresinin énemli bir 6gesi
oldugunu desteklemektedir.

Akut Romatizmal Ates Merkezi Sinir Siste-
mini Nasil Etkiliyor?

Romatizmal ateste, A grubu beta hemolitik
streptokok antijenlerine karsi olusan antikorlar
kalp, iskelet sistemi ve merkezi sinir sistemindeki
baz1 dokularla ¢apraz reaksiyona girerler (Ayoub
ve Wannamaker 1966, Goldenberg ve ark. 1992).
Ozellikle bazal gangliyonlar olmak iizere merkezi
sinir sistemindeki tutulumun Sydenham koresin-
deki hareket ve davranigsal belirtilerden sorumlu
oldugu varsayilmaktadir. ilk kez Husby ve arka-
daslar1 tarafindan (1976) tanimlandig: gibi, anti-
noronal antikorlarin A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonlarina yanit olarak yiiksel-
digi ve bazal gangliyonlardaki noronlar lizerinde
bilinmeyen bir epitopla (epitop: biiyiik bir mole-
kiil tizerinde bulunan ve kendisine kars1 olugan
antikorlarin baglandig1 alan) capraz reaksiyona
girdigi one siiriilmektedir (Swedo ve ark. 1989b).
Bir calismada (Kiessling 1993) Sydenham koresi
olan 15 hastanin %53’linde, tikleri olan 23 hasta-
nin %43’iinde ve 38 kontrol olgusunun %21’inde
antindronal antikorlar yiiksek bulunmustur. Diger
bir ¢aligmada ise (Swedo ve ark. 1994b) akut
Sydenham koresi olan 21 ¢ocugun 20’sinde se-
rum antindronal antikorlar yiiksek bulunmug, ko-
re iyilesince titreler diismiis ve niiks yasayan ol-
gularda belirtilerin siddeti ile titre yiikselmesi
iligkili bulunmustur.

PANDAS: Noropsikiyatride Yeni Bir Kav-
ram

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksi-
yonlar1 ¢ocukluk ¢cagr OKB’unun ve Tourette
sendromunun belirtilerinin alevlenmesine neden
olabilir. Bu grup hastalar1 tanimlamak i¢in strep-
tokok enfeksiyonlar ile iligkili pediyatrik otoim-
miin noropsikiyatrik bozukluklar (Pediatric Auto-
immune Neuropsychiatric Disorders Associated
with Streptococcal Infections, PANDAS) tanimi
gelistirilmistir. Bu gruptaki hastalarda OKB veya
tik bozuklugunun yan sira duygudurum oynakli-
81, ayrilik anksiyetesi, diirtiisellik, DEHB’ nu ha-
tirlatan dikkat eksikligi ve asir1 hareketlilige rast-
lanir. PANDAS ta obsesif kompulsif belirtiler,
tikler ve davranigsal belirtiler tipik OKB ve tik
bozukluklar: ile karsilastirildiginda akut



baglangicli ve epizodik olma egilimindedir (Perl-
mutter ve ark. 1998). PANDAS tan ol¢iitleri aga-
gidaki gibidir: 1) OKB ve/veya tik bozuklugunun
varlig1, 2) puberte 6ncesi baglangic, 3) belirti sid-
detinde epizodik gidis, 4) A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonu ile zamansal iligki, 5) no-
rolojik belirtiler (tikler, koreiform hareketler ve
motor hiperaktivite). Gerek PANDAS gerekse
Sydenham koresi A grubu beta hemolitik strepto-
koklarla alevlenmekte, noropsikiyatrik belirtilere
yol acmakta ve yiiksek oranda B lenfosit antijeni
D8/17 pozitifligi gostermektedir. Ancak bu iki
durum arasinda ayrimin yapilmasi dnemlidir.
Sydenham koresi ARA’in bir varyanti olup peni-
silin profilaksisi gerektirirken, PANDAS’ta pro-
filaksinin gerekliligi ile ilgili caligmalar halen
siirmektedir (Swedo ve ark. 1997, Swedo ve ark.
1998, Garvey ve ark. 1999). Ayrica, ARA’te
Sydenham koresi ile A grubu beta hemolitik
streptokok enfeksiyonu arasinda siklikla 3 aylik
bir siire bulunurken, PANDAS ta yakinmalar bir-
kag¢ giin ile birkac¢ haftalik bir gecikmeyle baglar
(Swedo ve ark. 1998).

_ Tedavi Secenekleri Olarak Plazmaferez ve
Intravenoéz Immunglobulin

Sydenham koresinin otoimmiin bir bozukluk
olmasi bu grup hastaliklarda uygulanan tedavi
tekniklerinin streptokoklarla iligkili OKB’ta kul-
lanilabilecegini diislindiirmiistiir. Bir ¢calismada
(Swedo 1994¢) Sydenham koresi olan bir cocukta
Img/giin haloperidol ile korenin devam etmesi
lizerine plazmaferez tedavisine gecilmistir. Bu te-
davinin sonunda hastada dramatik bir iyilesme
gdzlenmistir. Birinci ayin sonunda hastanin ko-
reiform hareketlerinin ve diger norolojik bulgula-
rinin yaninda duygudurum oynakligi, bulagsma
obsesyonu ve annesine kotii bir sey olacag: kor-
kularinin da kayboldugu goriilmiistiir. Diger bir
yazida bogaz enfeksiyonu gecirdikten sonra ani
ve dramatik bir sekilde OKB ve tikleri baglayan
bir PANDAS olgusu bildirilmigtir (Perlmutter ve
ark. 1998). Hastanin bogaz Kkiiltiiriinde A grubu
beta hemolitik streptokok iiremis ve antistrepto-
kok antikorlar1 yiiksek bulunmugtur. Hastaya
plazmaferez ve intravendz immiinglobulin teda-
visi uygulanmig ve 2 hafta sonra yapilan deger-
lendirmede obsesif kompulsif belirtiler, tikler ve
davranigsal belirtilerde 6nemli diizelmeler oldugu
kaydedilmistir. izlemi sirasinda, iist solunum yo-
lu enfeksiyonu ile hastanin noropsikiyatrik belir-
tileri tekrar ortaya cikmakla birlikte intravenoz
immiinglobulin tedavisi ile ortadan kalkmistir.
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Bu konuda yapilan son ¢aligmalardan birinde
(Perlmutter ve ark. 1999) OKB veya tik bozuklu-
gunda enfeksiyona bagli alevlenme olan 29 co-
cuk, plazmaferez, intraven6z immiinglobulin ve-
ya plasebo tedavisi gruplarina rastgele dagitilmis-
tir. Birinci ayin sonunda intravendz immunglobu-
lin ve plazmaferez gruplarinda obsesif kompulsif
belirtiler, anksiyete ve genel islevsellikte belirgin
diizelme goriilmiistiir. Tik belirtileri ise sadece
plazmaferez tedavisinden anlamli olarak yarar-
lanmugtir. Birinci yilin sonunda 8’i plazmaferez
grubundan ve 9’u intravendz immiinglobulin gru-
bundan olmak iizere 17 ¢cocugun %82’sinde dii-
zelme siirmiigtiir.

Sydenham Koresinin Eriskin Donemdeki
Psikiyatrik Sonuclari

Sydenham koresinin néropsikiyatrik sekelleri
eriskin yaslarda da olabilir. Tam olarak ortaya
konmamig olmakla birlikte, erigkinlerde OKB,
Tourette sendromu, ve muhtemelen sizofreninin
belirli bir oran1 Sydenham koresi atagi sirasinda
kars1 kargiya kalinan merkezi sinir sistemi hasari-
na ikincil olabilir. Sizofreni ile Sydenham koresi
arasindaki baglanti iki calisma ile desteklenmis-
tir. Bu caligmalarin ilkinde 600 psikotik hastanin
%?2’sinde Sydenham koresi dykiisii bulunurken
397 psikotik olmayan hastanin hicbirinde koreye
rastlanmamigtir. Diger caligmada ise Sydenham
koresi olan 29 hasta 10 y1l izlendiginde sizofreni
geligme riski kontrol grubuna gore anlamli olarak
yliksek bulunmustur. Erigkin donemde Tourette
sendromu olan hastalarda Sydenham koresi Oy-
kiisii siktir. OKB ile Sydenham koresi Oykiisii
arasindaki iligki erigkin hastalarda oldukca giiclii-
diir. Oncelikle, Sydenham koresi atag1 sirasinda
obsesyon ve kompulsiyonlar siktir. Ayrica, OKB
hastalarinda Sydenham koresi ve koreiform hare-
ketlerin sik oldugu gosterilmigtir (Moore 1996).

SONUC

Sydenham koresi ilk kez tanimlandiginda
duygu ve davranigla ilgili yanlar1 vurgulanmas,
problemin basit bir hareket bozuklugu olmadig:
belirtilmigti. Son yillarda yapilan caligmalar bu
problemin noropsikiyatrik yanlarini ortaya koyar-
ken, problemin mekanizmalariin benzer belirti-
ler gosteren ruhsal durumlardaki rolii hakkinda
da yeni fikirler verdi. Otoimmiin mekanizmalar
sonucunda, bazal gangliyonlar ve baglantili beyin
bolgelerinde baglayan reaksiyonlarin, tikler, ob-
sesif kompulsif davraniglar ve dikkat/diirtii



regiilasyon problemlerine yol acabileceklerini
gosteren caligsmalar, enfeksiyonlarin ruhsal du-
rum iizerindeki olas1 etkilerinin hesaplanmasi ge-
regini de gosterdi. Bu alanda yapilan ¢aligmala-
rdan direncli OKB’ta plazmaferez kullanim1 gibi
alisilmamis olanlari, gercek pratikte ne kadar uy-
gulanabilecegi heniiz acik olmamakla birlikte, te-
davi seceneklerinde otoimmiin mekanizmalarin
hesaba katilmasi geregini diisiindiirmektedir. Pra-
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