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Streptokok Enfeksiyonu ile iliskili OKB ve Tik Bozuklugu Olan
Dort Olguda Plazmaferez Tedavisine Yanit

Dr. Liitfullah BESIROGLU?, Dr. Mehmet Yiicel AGARGUN?, Dr. Ozgiir OZBEBIT?,
Dr. Mehmet SOZEN?, Dr. imdat DILEK?, Dr. Mustafa GULEG®

Ozet / Abstract

Streptokok enfeksiyonun yol agtigi gocukluk ¢agi oto-immiin néropsikiyatrik bozukluklar (PANDAS) tanimi, A gru-
bu-beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sonrasi oto-immiin tepkinin bir sonucu olarak, ¢ocukluk ¢aginda ortaya
¢ikan obsesif-kompulsif belirtiler ve tikleri bulunan hastalari tanimlamaktadir. Bu hastalarda enfeksiyon tarafin-
dan baslatilan oto-immiin stirecin bazal gangliyonlari etkiledigi ve noropsikiyatrik belirtilere neden oldugu 6ne
surtlmektedir. Siddetli néropsikiyatrik belirtileri olan olgularda, PANDAS’In patogenezinden sorumlu oto-immiin
sureci kesintiye ugratan, plazmaferez ve immunglobulin tedavisi gibi uygulamalarin kullaniimasi 6nerilmektedir.
Bu yazida streptokok enfeksiyonu ile iliskili OKB ve tik bozuklugu olan dort eriskin olguda plazmaferez tedavisinin
etkisi tartisiimistir.

Anahtar Sozciikler: Obsesif-kompulsif bozukluk, tik bozuklugu, plazmaferez, streptokok enfeksiyonu, otoimmiinite

SUMMARY: Therapeutic Response to Plasmapheresis in Four Cases with Obsessive-Compulsive Disorder and Tic
Disorder Triggered by Streptococcal Infections

The acronym PANDAS (pediatric autoimmune neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections)
has been assigned to a subgroup of patients experiencing pediatric onset obsessive-compulsive symptoms and tics
as a result of autoimmune response to group A B-hemolytic streptococcal infection. It has been hypothesized that
an immune process initiated by infection affects the basal ganglia and causes neuropsychiatric symptoms. In cases
with severe neuropsychiatric symptoms, the use of treatment strategies that interrupt the autoimmune process
responsible for the pathogenesis of PANDAS, such as therapeutic plasmapheresis or intravenous immunoglobulin,
has been proposed. In this paper, we discuss the effect of plasmapheresis treatment in 4 adult cases of obsessive-
compulsive disorder and tic disorder triggered by streptococcal infections.
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GiRIS

Son yillarda A grubu beta hemolitik streptokok en-
feksiyonu sonrast immiin tepki sonucunda olustugu bili-
nen, ergenlik dncesi baglayan obsesif-kompulsif belirtiler
ve tiklerden olusan néropsikiyatrik belirti kiimesinin
farkli bir bozukluk oldugu ortaya konmustur. Arastir-
macilar ¢ocuklarda gériilen bu tabloyu pediatrik otoim-
miin streptokok enfeksiyonuna bagli cocukluk ¢ag oto-
immiin néropsikiyatrik bozukluklari olarak tanimlamig
(PANDAS: Pediatric autoimmune neuropsychiatrc di-
sorders associated with steptococal infections) (Swedo
ve ark. 1997), Amerikan Ulusal Akil Sagligi Enstitiisii
(NIMH) bu hastalik icin tani dlciitleri belirlemistir. Bu
olctitlerde tant igin: 1) obsesif-kompulsif bozukluk veya
bir tik bozuklugunun bulunmasi, 2) baglangicin 3 yas ile
ergenlik arasinda olmasi, 3) belirtilerin aniden baglamasi
ya da belirtilerde dramatik alevlenmelerle karakterize gi-
dis olmast, 4) belirtilerin baglangici ya da alevlenmesi ile
A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu arasinda
zamansal iligki bulunmasi, 5) alevlenme sirasinda néro-
lojik muayenede anormal bulgularin (motorik hiperakti-
vite; koreiform hareketler veya tikler) varli1 aranmakta-
dir (Snider ve Swedo 2003). Ayrica bu hastalarda obsesif
kompulsif bozukluk (OKB) veya tik bozuklugunun yani
sira duygudurum oynakligs, diirtiisellik, dikkat eksikligi
ve asirt hareketlilik gibi bagka belirtilere de rastlanmak-
tadir (Gimzali ve ark. 2002). Tanim geregi PANDAS co-
cukluk dénemine iliskin bir bozukluk olmakla birlikte,
PANDAS i¢in tiim odlciitleri kargilayan fakat erigkinlik
déneminde ortaya ¢ikan, OKB ve tik bozuklugu olgular:
eriskin tipi PANDAS olarak da tanimlanmistr (Bod-
ner ve ark. 2001, Church ve Dale). Bununla birlikte,
Amerikan Ulusal Akil Sagligi Enstitiisti tablonun erig-
kinlerdeki gortiniimiinii ise “immiin yolla ortaya ¢tkan
OKB?” olarak tanimlama egilimindedir (NIMH, 20006).

PANDAS’1n otoimmiin bir diizenek sonucunda olus-
tugu diisiincesinden yola ¢ikilarak, 6zellikle bu siireci ke-
sintiye ugratan tedavilerin kullanimi énerilmektedir. Bu
amagla immunglobulin, prednizolon ve plazmaferez gibi
uygulamalar giindeme gelmekeedir (Leonard ve Swe-
do 2001, Perlmutter ve ark. 1999). Ayrica PANDAS’lt
olgularda noropsikiyatrik belirtilerin - siddetlenmesine
neden olan streptokokal enfeksiyondan korunmak ama-
ctyla antibiyotik kullanimi gibi uygulamalar da yararli
bulunmustur (Garvey 1999, Snider 2005). Ilk defa eris-
kin donemde streptokok enfeksiyonu sonrasi ortaya ¢i-
kan veya alevlenen durumlarin tedavisi icin yukaridaki
yontemlerin uygulandigina iligkin bir bildirim ise bu-
lunmamaktadir. Bu yazida eriskin donemde streptokok
enfeksiyonundan sonra alevlenen, DSM-IV tan: 6lgiitle-

rine gére OKB ve tik bozuklugu olarak degerlendirilen
ve ila¢ tedavisine yeterli yanit vermedigi diisiiniilen dort
eriskin olguda plazmaferez uygulamasinin etkileri taru-
silmugtir.

Olgul

V.T. 21 yasinda, erkek, bekar, calismiyor, lise birin-
ci sinufta okulu birakmug. Poliklinigimize sikint, bagina
kotii seyler gelecek seklindeki diistinceler, tekrarlayict
sekilde giysilerini giyip ¢tkartma, tuvalette ¢ok uzun
sure kalma, evdeki kapilart stirekli agip kapama seklinde
davransglar, ice kapanma, evden disari ¢tkmama, korku
ve istemsiz hareketler gibi yakinmalarla bagvurdu. ilk
yakinmalar yaklasik 9 yasinda iken baglamis. Yakinma-
lart zaman igerisinde dalgali ancak giderck siddetlenen
bir seyir izlemis. Ozellikle bogaz enfeksiyonu sonrasinda
istemsiz viicut hareketleri basta olmak {izere anlamsizca
yapugi tekrarlayici hareketlerde artma oluyormus. Bu
yakinmalarina yonelik olarak cesitli hastanelerde veri-
len ismini haturlayamadigs ilaglardan yeterinde yarar
gormemis. Poliklinik kontrolleri sirasinda haloperidol
3 mg/gin, sertralin 50 mg/giin, karbamazepin 400 mg/
giin den olusan cesitli ila¢ kombinasyonlari kullanan ve
yeterli yanit alinamayan hasta 2.5 yil 6nce klinigimize
yatrilmig. Klinik izlem sirasinda hastanin tedavisi farkls
zamanlarda ketiapin 600mg/giin, valproik asit 1000mg/
giin, klonazepam 2 mg/giin, fluvoksamin 200mg/giin
seklinde diizenlenmis. DSM-IV tan1 olcilerine gore
major depresif bozukluk, OKB ve tik bozuklugu olarak
diigiiniilen hasta kismi iyilik hali ile taburcu edilmis. Bir
yil sonra yukarda belirtilen yakinmalarinin ¢ok kisa bir
stirede tekrar baglamasi {izerine servisimize tekrar yatsi

yapildi.

Alinan oykiide sik sik bogaz enfeksiyonu gegirme di-
sinda herhangi bir 6zellik tanimlanmayan hastanin ya-
kinlarinda psikiyatrik hastalik 6ykiisii yoktu. Son yatisi
sirasinda yapilan psikiyatrik degerlendirmesinde genel
goriiniimiinde omuzlari ¢okmils, hareketleri yavaglamis,
kendine bakimi azalmis, donuk ifadeli, utanga¢ tavirl
ve gorismeye kaulim gostermekee isteksizdi, yalnizea
ismi ile ¢agrildiginda kisa goz iliskisi kuruyordu. Has-
tada yonelim ve bellek bozuklugu saptanmadi. Spontan
dikkati dogal, istemli dikkati azalmis olarak degerlen-
dirildi. Konusmasi amaca yo6nelik, ¢agrisimlart dogald:.
Diisiince iceriginde kirlilik, kusku ve dini obsesyonlart
meveuttu. Duygulanimi ksitli, duygudurumu 6timik
olarak degerlendirildi. Davranslarinda temizlik, kontrol
kompulsiyonlari ve ani bag hareketleri ve omuz silkme
seklinde motor tikleri meveuttu. Hastanin ilk goriisme
anindaki icgdriisti tam olarak degerlendirilmekle birlikte
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TABLO 1. Plazmaferez 6ncesi ve sonrasi ASO degerleri, Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olcegi (YBOKO), Yale Genel Tik Agirhigini Degerlen-

dirme Olcegi (YGTADO) ve Klinik Global izlem (KGI) puanlari.

Olgu | Olgu Il Olgu Il Olgu IV

PO PS PO PS PO PS PO PS
ASO (1U/ml) 1250 122 756 151 384 76 743 136
YBOKO 31 9 35 16 33 16 29 8
YGTADO
Hareket tikleri toplam puani 10 5 12 6 20 9 20 7
Ses tikleri toplam puani 0 0 0 0 15 9 0 0
Genel bozulma puani 10 5 15 5 45 20 40 15
Toplam puan 20 10 27 11 80 38 60 22
KGI (hastalik siddeti) 5 3 4 2 6 3 5 2

PO: Plazmaferez éncesi, PS: Plazmaferez sonrasi

takip siiresince goriismelerde zaman zaman yetersiz ola-
rak degerlendirildigi de oldu. Yargilama, soyut diisiince
yetenegi ve zekast normal olarak degerlendirildi. Yapi-
lan nérolojik muayenesinde derin tendon reflekslerinde
canlilik ve motor tikler disinda bir patoloji saptanmadi.
Hastada ilk yatugt giin istenen Antistreptolizin O (ASO)
yiiksekligi (1250 IU/ml) disinda biyokimyasal ve hemo-
tolojik testler normaldi. Elektroensefalografi (EEG) ve
Beyin Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG) sonucu
normal olarak degerlendirildi.

Olgu i

S.T., 18 yasinda, erkek, bekar, anne ve babasi ile otu-
ruyor. Poliklinigimize daginik olan ve diizgiin durmayan
nesneleri diizeltme, ailesinin ve kendisinin basina kétii
seyler gelecek tarzinda bir takim diisiincelerin zihnini
yogun bir bicimde mesgul etmesi, istemsiz el ve kol ha-
reketleri, dikkatsizlik, unutkanlik ve siirekli agzini kapat-
ma gibi yakinmalarla bagvurdu. Yaklasik 9—10 yaslarinda
iken baglayan yakinmalar sonrast okul basarist giderek
diigmeye baglamis. Ge¢miste daha disa doniik ve uyumlu
bir ¢ocuk iken giderek daha inat¢t, uyumsuz, sinirli ve ici-
ne kapanik birisi olmaya baslamis. Iki y1l 6nce poliklinik
basvurusu sonrasinda obsesif kompulsif bozukluk ve tik
bozuklugu olarak degerlendirilen hastaya iki yil boyunca
degisik zamanlarda haloperidol 2 mg/giin, risperidon 1
mg/giin, sertralin 50 mg/giin ve fluoksetin 20mg/giin te-
davileri verilmis. Yapilan EEG incelemesi ile sol fronto-
temporal bolgede orta amplitiidlii yavas dalga desarjlar:
ve her iki oksipitalde hafif noronal hipereksitabilite ve
beyin MRG incelemesinde sol temporal lob 6n bolgede
4x3 cm boyutlarinda araknoid kist saptanmasi {izerine
yapilan néroloji ve beyin cerrahi degerlendirmeleri neti-
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cesinde hastaya valproik asit 750 mg/giin baslanmasi ve
diizenli Beyin Cerrahisi poliklinik kontrolleri énerilmis.
Valproik asit tedavisinden sonra sinirlilik gibi sikdyetle-
rinde azalma olmakla birlikee, genel olarak degerlendiril-
diginde yukaridaki tedavilerin hi¢ birisi ile durumunda
onemli bir degisiklik olmamis. Son bagvurusundan bir
ay once list solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda siddet-
lenen yakinmalari ile servisimize yatrildi.

Oz ve soy gegmisinde herhangi bir ozellik olmayan
hastanin yapilan ruhsal degerlendirmelerinde: 6zbakimi
iyi, amaca yonelik yanitlar veriyor, goz iliskisi kuruyor
ve isbirligi kurmak icin istekli idi. Biligsel islevleri dogal
olarak degerlendirildi. Konusmast amaca yonelik ve ¢ag-
ristmlari dogaldi. Duygudurumu 6timik olmakla birlik-
te zaman zaman anksiyoz oldugu goriilityordu. Diisiince
iceriginde kirlenme, esyalarin simetrisi ve diizeni ve sal-
dirganlik obsesyonlart vardi. Davranislarinda, kontrol,
stralama ve diizenleme kompulsiyonlari, parmaklarini
germe, goz hareketleri, eliyle sagini diizeltme seklinde
motor tikleri meveuttu. Yargilama, soyut diisiince yete-
negi, icgoriisii ve zekast normal olarak degerlendirildi.
Norolojik muayenesinde motor tikler diginda patoloji
saptanmadi. Yukarda belirtilen EEG ve MRG laboratuar
bulgularina ek olarak yapilan hematolojik ve biyokimya-
sal analizlerde ASO yiiksekligi (756 IU/ml) disinda bir

ozellik saptanmadi.

Olgu Il

A.O. 35 yasinda, erkek, evli, saglik calisant. Es ve ¢o-
cuklar1 hakkinda onlara zarar verecegi diistinceleri, kus-
kuculuk, dikkatsizlik, asir1 hareketlilik, sikinti, kiifiirlii
konusma, miistehcen hareketler yapma, istemsiz hare-
ketler ve konusma miktarinda artma gibi yakinmalarla



poliklinigimize bagvurdu. Ilk sikayetleri yaklasik 6-7
yaslarinda iken istemsiz el, kol, omuz ve bag hareketleri,
garip sesler cikarma ve agiri hareketlilik seklinde bagla-
mig. Zamanla mevecut yakinmalarina kuskuculuk, dik-
katsizlik, asir1 sikinti, konusma miktarinda artma, agiri
hareketlilik, derste yerinde durmama, belli seyleri bilme
ve haurlama ihtiyaci ve bazi nesnelere gereksiz yere do-
kunma seklinde yakinmalari eklenmis. Ozellikle bogaz
enfeksiyonlar: sonrasi alevlenen yakinmalart zaman za-
man kendiliginden yatisiyormus. Tiim bu sikayetleri ne-
deniyle degisik merkezlerde Tourette bozuklugu, obsesif-
kompulsif bozukluk, major depresif bozukluk, bipolar
bozukluk ve PANDAS tanilari ile degisik ilaclart degisen
dozlarda ve siirede kullanan hasta (sertralin, mianserin,
fluoksetin, risperidon, olanzapin, ketiapin, lityum, ha-
loperidol, klonezepam, karbamazepin, pimozid vs.) bu
ilaglarin bir kismindan kismen fayda gérdiigiinii ama bu
faydanin kisa siirdiigiinii belirtiyordu. Ikisi servisimize
olmak tizere toplam dért kez hastaneye yaust yapilan
hastada hi¢ bir zaman tam diizelme olmamis. Hastanin
son 10 giin icersinde gegirilen bir Gist solunum yolu en-
feksiyonu sonrasi yukaridaki yakinmalarinin alevlenmesi
tizerine 3. kez servisimize yaurildi.

Alinan oykiide bes yil 6nce bir kez yiiksekten atla-
yarak 6zkiyim girisimi tanimliyordu. Bu girisim sonu-
cunda femur kirig1 nedeniyle 4-5 ay ortopedi servisinde
yatmis. Psikiyatrik acidan bir aile 6ykiisii bulunmamak-
taydr. Yapilan ruhsal muayenesinde yasinda goriiniim-
de, ozbakimi iyi, isbirligi kurmakea istekliydi. Yonelim
bozuklugu saptanmadi ve bellek muayenesi dogal olarak
degerlendirildi. Spontan dikkati dogal, istemli dikkati
yetersizdi. Konugmasi amaca yonelik ve ¢agrisimlari do-
galdi. Duygudurumu depresif, anhedonik ve anksiyoz
idi. Dustince igeriginde kusku, saldirganlik, dini ve cin-
sel obsesyonlart mevcuttu. Zaman zaman bu diisiinceler
agir1 yiiklii diigtinceler haline geliyordu. Hastada kontrol
kompulsiyonlari, sorma, itiraf etme gereksinimi seklinde
kompulsiyonlar: ve belli kelimeleri ve dualar: zihninden
tekrarlama seklinde kompulsiyonlari, impulsif sekilde
masturbasyon yapma, motor ve vokal tikler, koprolali
ve kopropraksi davraniglari mevcuttu. Hastanin zeka,
yargilama ve soyut diisiince yetenegi normal ve goriisme
anindaki icgdrisii tam olarak degerlendirilmekle birlikte
yargilama ve i¢gdriisiiniin izlem sirasinda zaman zaman
bozuldugu gozlendi. Norolojik muayenesinde; solda
daha belirgin olmak tizere serebellar testlerde beceriksiz-
lik, bunun yanisira motor ve vokal tikler saptandi. Labo-
ratuar incelemelerinde; beyin MRG ve EEG sonucu nor-
mal olarak degerlendirildi, ASO diizeyi ise yiiksek olarak
(384 1U/ml) saptandi. Daha 6nceki bir yatgindaki ASO

degeri gozden gegirildiginde bu degerin de yiiksek oldu-
gu bulundu (473 IU/ml).

Olgu IV

S.A., 18 yasinda, erkek, bekar, ¢alismiyor, 8. sinuf-
ta okulu birakmis, anne ve babast ile oturuyor. Alu ay
once poliklinigimize ailesi ve kendisi hakkinda zihnine
gelen, sikint veren diisiinceler, bircok isi belli siraya gore
yapma, kap1 ve pencereleri sik¢a kontrol etme tarzinda
davranislar, dikkatsizlik, agir1 hareketlilik, unutkanlik,
stkint, sinirlilik ve istemsiz hareketler gibi yakinmalarla
basvurdu. Ilk sikiyetleri 11 yasinda iken baglamis. An-
nesinin dilenci oldugu ve yemeklerin icinde tiikiiriik var
seklinde istemedigi, rahatsizlik veren diisiinceler zihnine
gelmeye baslamis. Cay icerken zihnine bardagin temiz ol-
madi1 diisiincesi geliyor ve aniden bardag firlatmak isti-
yor, bazen de elinden atiyormus. Yolda yiiriirken i¢inden
yoldaki insanlara vurmak geliyor, arkadaglar1 yaninda ol-
dugunda ise onlara vuruyormus. Bu gibi sebeplerden do-
lay1 kisiler arast iligkileri belirgin olarak bozulmugs. Daha
sonra elbiselerini tekrar tekrar giyip ¢ikarma, 6zenli bir
sekilde yapsa bile, hala bir seyleri kotii yapugi veya eksik
birakug hissine kapilma sikayetleri baglamis. Bu nedenle
esyalarini, sinavda sorulari, evden ¢ikarken yanan cisim-
leri sondiigiinden emin olmak i¢in tekrar tekrar kontrol
ediyormus. Zaman zaman basini sallama, hizli bir sekil-
de goz kirpma, aniden egilerek dizlerine dokunma sek-
linde davranislari oluyor, bazen de bir siire bu davraniglar
azaliyormus. Poliklinigimize bagvuran hastada OKB ve
tik bozuklugu tanilari ile risperidone 1mg/giin, pimo-
zid 1mg/giin ve fluoksetin 20mg/giin tedavileri verilmis.
Fakat bu ilaglardan belirgin yarar gormemesi ve ozellikle
distincelerin getirdigi sucluluk ve intihar diistincelerinin
artmast lizerine servisimize yatst yapildi.

Bebekliginde iki kez febril konvulsiyon oykiisii olan
hastanin baska bir belirgin hastaligi olmamuist1 ve aile
oykiisiinde bir 6zellik yokeu. Ruhsal degerlendirmesinde
zayif gortintimlii, yaginda gosteren, 6zbakimi iyi, goz ilis-
kisi kuran ve goriismeye katulim gosteriyor olmakla bir-
likte tedirgin bir goriiniimii vardi. Bilissel islevleri dogal
olarak degerlendirildi. Diisiince iceriginde kusku, kir-
lenme, bir seyleri kaybetme, dehset iceren goriintiilerin
zihnine gelmesi seklinde obsesyonlart mevcuttu. Duygu-
lanimi anksiyoz, duygudurumu depresif idi. Psikomotor
aktivite artist, impulsif davraniglar, kontrol kompulsi-
yonlari, temizlik ve tekrarlayict torensel hareketer sek-
linde kompulsiyonlari, basit ve karmagik motor tikleri
meveuttu. Hastanin zekd, yargilama soyut diistince ve
goriisme i¢gdrisii normal olarak degerlendirildi. Noro-
lojik muayenesinde sol tist serebeller testlerde hafifi dere-
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cede beceriksizlik, basit ve karmasik motor tikler disinda
patoloji belirlenmedi. Yapilan yardimer incelemelerde;
Beyin MRG incelemesinde bazal ganglionlarda yer yer
hiperintens alanlar mevecuttu, EEG sonucu ise normal
olarak degerlendirildi. Yatug: giin istenen ASO sonucu
ise 743 1U/ ml olarak olciildii.

Tani, tedavi ve klinik seyir

Tim olgularin taniart 6ncelikle DSM-IV TR tani
stniflama sistemi ile gozden gecirildi. I. olguda ge¢mis-
te konan OKB ve kronik motor tik bozuklugu tanilar
dogrulandi. II. olguda genel ubbi duruma baglh kisilik
degisikligi (araknoid kist), OKB, kronik motor tik bo-
zuklugu ve tanilart diistintildi. I11. olguda kesitsel olarak
yapilan degerlendirmesi neticesinde halen DSM-IV tan:
olciitlerine gore OKB ve Tourette Bozuklugu'nun tani
olctiderini kargiladigy belirlendi. Son olguda OKB ve
kronik motor tik bozuklugu diisiiniildii. DSM-IV tani
stniflama sistemi PANDAS tanisini icermedigi icin tiim
hastalar NIMH’1n PANDAS i¢in belirledigi tan: ol¢iit-
leri baglaminda degerlendirildi. 1) Tiim olgularda hem
OKB hem de herhangi bir tik bozuklugu mevcuttu. 2)
Olgularin tamami 18 yas ve tizerinde olmakla birlikee,
tiim olgularda belirtilerin baslangici ergenlik yas1 dncesi-
ne dayanmakrtaydi. 3) Ttim olgularda belirtilerin ilk bas-
ladig1 donemde ani baslangi¢ sekli haurlama sorunlari
nedeniyle tam olarak belirlenememekle birlikte, hastalik
stireci icersinde belirtilerin dramatik alevlenmeler gos-
terdigi donemler tanimlantyordu. 4) {lk 3 olguda bogaz
enfeksiyonlari sonrasi hastalikta alevlenmeler hasta ve
yakinlar tarafindan net olarak tanimlanirken, IV. olgu-
da bu odl¢iit net olarak tanimlanmamisti. Biitiin olgu-
larin belirtilerinin artugini tanimladiklar: bir donemde
yatsglarinin yapilmasi ve bu belirtilerin alevlenmesinden
sonraki 4—6 hafta icinde belirlenen ASO degerlerindeki
ylikseklik, hastalarin yakin zamanda A grubu beta he-
molitik streptokok enfeksiyonu gegirdigini dogrulamak-
taydi. Church ve Dale (2002) eriskin PANDAS olan
hastalar i¢in ASO degerlerindeki sinir degeri 270 IU/ml
olarak énermislerdir. 5) Son dlgiit ile ilgili olarak, tiim
olgulardan belirtilerin alevlendigi doneme ait nérolojik
muayene bulgulari (tikler) elde edilmisti.

Terapotik plazmaferez bir terapotik afarez yontemi-
dir. Terapotik afarez ise klinik bir yarar saglamak amaci
ile hasta hiicrelerini azaltma, kan komponentini degistir-
me (plazma, eritrosit), kan komponentini modifiye etme
(lenfositlerin fotokemikal modifikasyonu) ya da otolog
periferal kok hiicre toplama gibi islemlerden birini ta-
nimlamak icin kullanilan bir terimdir. Tedavi amaciyla
hasta kanindan sekilli elemanlardan ayrilan plazmanin
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biyiik bélimiiniin uzaklastirilmasi ve yerine uzaklagti-
rilan plazma stvist ile fiziksel ozellikleri benzer (pH, vis-
kosite gibi) yapay plazma, kristaloid yada kolloid solus-
yonlarinin konmast iglemi ise plazmaferez terimi olarak
adlandirilir. Bu uygulama ile amag hastanin plazmasinda
bulunan kendi dokularina karsi olusmus oto-antikorlari
bedenden uzaklastirmakur. Islem sonrast sekilli element-
ler tekrar dolagima verilir. Tahmini plazma volumu 40
ml/kg (3000-4500 ml) olarak belirlenebilir ve bu islem-
lerle orijinal toplam plazmanin yaklasik %601 degisti-
rilmekeedir. Plazmaferez seans say1 ve sikligt cogunlukla
ampirik olarak, hastaliga ve alinan cevaba gére belirlenir.
Dolasim ile dokular arasindaki dengeyi saglamak {izere
plazmaferez uygulamalari bir ya da birka¢ giinliik ara-
liklarla yapilir. Genel olarak 10-15 giin i¢inde toplam
5—7 seans igslem yapilir. Farkli hastaliklar i¢in en uygun
degistirme semalari tam olarak bilinmemektedir. Hasta-
larin gogunda yerine koymak icin %4-5’lik albumin so-
lusyonlar: tercih edilir. Albiimin kullanma durumunda
viral bulas ve alerjik reaksiyonlar sz konusu olmamak-
tadir. Halen kullanilan tekniklerle plazmaferez sirasinda
yan etkiler ¢ok az ve hafif olarak goriilmektedir. Bu yan
etkiler arasinda bradikardi, hipotansiyon, solgunluk, bas
donmesi, bulant;, kusma, parestezi, kas kramplari sa-
yilabilir. Yan etkiler fazla oldugunda islem gecici olarak
durdurulabilmekeedir. Uyum sorunlart nedeniyle ozel-
likle cocuklarda anestezi esliginde yapilmasi gerekebilir
(El-Ghariani ve Unswort 2006, Perlmutter ve ark. 1999,
Sadhasivam ve Litman 20006).

Plazmaferez 6ncesi tiim hastalar icin hematoloji,
enfeksiyon hastaliklari, cildiye konsiiltasyonlar: talep
edildi. Herhangi bir kontrendikasyon belirlenmemesi
tizerine tiim hastalardan ve birinci derece yakinlarindan
yazilt izin alinarak plazmaferez uygulamasina gecildi.
Hastalara ilk uygulamadan bir giin dnce subclavian ka-
tater takildi. Son plazmaferez uygulamasina kadar bu ka-
taterler takili kaldi. Enfeksiyon riski nedeniyle hastalara
her giin pansuman yapildi. Tim hastalara daha 6nceki
calismalardaki uygulamalara benzer sekilde 15-20 giin
arasinda tamamlanacak sekilde 5 seans plazmaferez te-
davisi planland: (Perlmutter ve ark. 1999). Yalnizca bir
olguda subklavian bolgedeki kanama nedeniyle 4 seans
uygulanirken diger hastalarda belitlenen siirede 5 seans
uygulandi. Plazmaferez uygulamalart Hematoloji Anabi-
lim Dalr'nda bir doktor ve hemsire nezaretinde uygu-
landi. Bir hasta disinda diger hastalarda kisa siireli bag
donmesi ve bulant yakinmalari gézlendi. Tim hastalara
plazmaferez dncesi ve son islemden bir hafta sonra ol-
mak iizere Yale-Brown Obsesyon Kompulsiyon Olgegi
(YBOKO) (Tek ve ark. 1995), Yale Genel Tik Agirligini



Degerlendirme Olgegi (YGTADO) (Zaimoglu ve ark.
1995) ve Klinik Global Izlem Olgegi (Guy 1976) uygu-
landi. Tedavi éncesi ve sonrast ASO, YBOKO, YGTA-
DO ve KGI degerleri Tablo 1'de goriilmektedir. Daha
onceki caligmalar dogrultusunda on gorildagi gibi
(Denys ve ark. 2004) YBOKO toplam puaninda tedavi
ile %35 ve daha fazla azalma gosteren hastalar tedavi-
ye pozitif yanit veren olarak degerlendirildiginde, tiim
hastalarin obsesif kompulsif belirtiler agisindan tedavi-
ye pozitif yanit verdigi goriilmektedir. Ayrica hastalarin
YBOKO puanlarindaki ortalama degisim %62 olarak
bulunmustur. Hastalarin tik siddetindeki degisim genel
olarak degerlendirildiginde tiim hastalarin tik siddetin-
de %50 ve iizeri azalmalar belirlendi. YGTADO toplam
puandaki ortalama degisim orani %56 olarak hesaplan-
di. Hastalarda 6zellikle 2. ya da 3. seanstan sonra goriilen
duygudurumdaki hafif, bir iki giin devam eden elasyon
hali dikkat ¢ekiciydi. Tiim hastalar hem obsesif kompul-
sif belirtiler hem de tikleri agisindan belirgin diizelme ile
taburcu edildi. Hem hastalarin kendisi hem de yakinla-
r1, tim yakinmalari genel olarak ele alindiginda ulagilan
iyilik halini daha énce hig ulagilamamis bir durum ola-
rak tanimlamaktaydilar. Olgu I'e ketiapin 600 mg/giin,
fluvoksamin 200 mg/giin, Olgu I'ye fluoksetin 20 mg/
giin, karbamazepin 400 mg/giin, Olgu IIl’e olanzapin
10 mg/giin, escitalopram 10 mg/giin ve Olgu IV’e flu-
oksetin 20 mg/giin, risperidon 1 mg/giin tedavileri bas-
lanarak taburculuk sonrast devam etmeleri 6nerildi. Ilk 3
olguda taburculuk sonrasi 6 ay boyunca takipleri sirasin-
da plazmaferez sonrasi olusan iyilik hali devam ediyordu.
Olgu I'in takiplerinin 6. ayinda sikayetlerinde tekrarla-
ma ortaya ¢kt Yakinmalarinin 10 giin énce basladigy
ve 6ncesinde bir {ist solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi
belirlendi ve ASO degeri yiikselmis (532 IU/ml) olarak
bulundu. Olgu IV’de benzer sekilde taburculugunun 6.
haftasinda araya giren bir {ist solunum yolu enfeksiyonu
sonrasi belirtilerinde yineleme meydana geldi. Bu sirada
olciilen ASO degeri yiiksek bulundu (673 TU/ml). Her
iki olguda da yakinlarinin ve kendilerinin talebi tizerine
tekrar plazmaferez yapilmasi planlandi. Fakat her iki has-
tanin yesil da kartli olmast ve bu grup hastalar icin yakin
zamanda degisen idari uygulamalar nedeniyle tedaviler
yapilamadi. Yapilan enfeksiyon hastaliklari konsiiltas-
yonlari neticesinde her iki hastada aylik depo penisilin
tedavisi uygulamasina baslandi.

TARTISMA

Bu yazida eriskinlik déneminde streptokok enfeksi-
yonu sonrast alevlenen obsesif-kompulsif ve tik belirtileri
olan dort olguda plazmaferez tedavisinin etkinligi arasti-

rilmustr. Tum olgularda belirtilerin baslangict hasta veya
yakinlart tarafindan ergenlik donemi oncesine dayan-
dirilmasina ragmen, baslangicin bir streptokok enfeksi-
yonu sonrast olduguna iliskin kanitlarin tam giivenilir
olmamast ve PANDAS in ¢ocukluk dénemine ait bir
tanim olmast nedeniyle bu olgularin PANDAS olarak

tanimlanmasindan kaginilmigtir.

Dért olguda da plazmaferez uygulamast ile hem ob-
sesif-kompulsif belirtilerde hem de tiklerde dramatik dii-
zelme goriilmisgtiir. Plazmaferez uygulanan dért olguya
ait bu bildirim, Perlmutter ve arkadaslarinin (1999) 10
cocuk hastadaki caligmalarindan sonraki en genis bildi-
rimdir. Erigkinlik déneminde streptokok enfeksiyonu
sonrasi alevlenen OKB ve tik bozuklugu olan olgularin
plazmaferez ile tedavisine iliskin olarak ise ilk bildirim-
dir. Perlmutter ve arkadaglart plasebo kontrollii olarak
yapuklari calismalarinda 10 PANDAS hastasina plazma-
ferez, 9 hastaya damar i¢i immunglobulin ve 10 hastaya
da plasebo tedavisi uygulamustr. Birinci ayin sonunda
intravendz immunglobulin ve plazmaferez gruplarinda
obsesif kompulsif belirtiler, depresif belirtiler, anksiyete
ve genel islevsellikte plasebo grubuna gére anlamli olarak
daha belirgin diizelme goriilmiistiir. Plazmaferez tedavi-
si tik belirtileri tizerinde plaseboya istiinlitk saglarken,
immunglobulin tedavisi ile plasebo arasinda fark bulun-
mamuistir. Perlmutter ve arkadaglari plazmaferez uygula-
mast ile obsesyon ve kompulsiyonlarin siddetinde bir ay
sonunda ortalama %58, genel olarak tiklerin siddetinde
ise %49’luk bir azalma belirlemislerdir. Bizim uygulama-
mizda da ayni siirede benzer azalma oranlari bulunmus-
tur (YBOKOde %62, YGTDO’de %56). Perlmutter ve
arkadaglari 1 yil sonra yapuklari degerlendirmelerde has-
talarin %80'den fazlasinda daha dnce elde edilen iyilik
halinin devam ettigi belirlenmistir.

Otoimmiin siiregleri hedef alan diger tedavi yon-
temleri plazmaferez ile karsilastirildiginda plazmafereze
oranla daha az giivenilir bulunmaktadir. Perlmutter ve
arkadaglari immunglobulin tedavisi sirasinda daha fazla
yan etki ile kargilasmiglar, bu agidan plazmaferezi daha
giivenli ve tolere edilebilir bulmuglardir. Aynt zamanda
plazmaferez ile olusan yan etkiler daha kisa siireli ve te-
davinin duraksatilmasi ile geri donebilen yan etkilerdir
(El-Ghariani ve Unswort 2006). Otoimmiin hastaliklar-
da siklikla kullanilan steroid tedavisi ise obsesif kompul-
sif belirtileri artrabilecegi ve yan etkilerinin fazla olmast
nedeniyle dnerilmemektedir (Jonasson ve ark. 1993, Per-
Imutter ve ark. 1999).

A grubu beta hemolitik streptokok enfeksiyonu sira-
sinda gelisen antistreptokokal antikorlar ayni zamanda
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sinir sistemi ile ¢apraz reaksiyon olusturarak otoimmiin
bir etki ile 6zellikle bazal ganglionlar: etkilemektedirler
(Swedo ve ark. 1994). Plazmaferez tedavisinin islevi no-
ronal dokulara karst capraz reaksiyon gdsteren bu antis-
treptococcal antikorlarin bedenden uzaklastirmakur. Bu
oto-antikorlarin varligs cesitli calismalarda belirlenmis ve
ozellikle bazal ganglionlara kargi gelismis olduklari ortaya
konmustur (Hallet ve ark. 2000, Kiesling ve ark. 1993,
Singer ve ark. 1999). Perlmutter ve arkadaglar1 (1999)
her islem sonrast diizelme oranlarinin giderek artmasi-
n1 dogrudan oto-antikorlarin atulim oraninin artmas ile
iligkilendirmiglerdir. Plazmaferez tedavisinin etkinligi
yalnizca klinik degerlendirmelerle sinirli kalmamis, bazi
olgu orneklerinde hassas voltimetrik 6l¢timlerle belir-
lenen tedavi oncesi artmis bazal ganglion hacimlerinin
plazmaferez ile azaldig1 da ortaya konmustur (Elia ve ark.
2005, Giedd ve ark. 1996).

Streptokok enfeksiyonu sonrast goriilen obsesif-kom-
pulsif belirtileri ve tikleri hedef alan psikofarmakolojik
tedavilerin etkisi; bu hastaliktan sorumlu oldugu dii-
siiniilen otoantikorlarin néronal etkilerinin sonuglarini
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geri ¢evirme yoluyla olmaktadir (Swedo ve ark. 2001).
Plazmaferez tedavisi ile bu oto-antikorlarin ortadan kal-
dirllmasit hedeflenmektedir. ki olgumuzda goriildiigi
gibi araya giren enfeksiyonlar nedeniyle oto-antikorlar
olasilikla tekrar ortaya ¢ikmakta ve belirtiler alevlenmek-
tedir. Buna ragmen plazmaferez tedavisinin etkisi psiko-
farmakolojik tedaviye oranla hastaligin patogenezinde
bir 6nceki basamakta, yani noronal hasara neden olan
etkenleri ortadan kaldirarak ve daha hizli bir sekilde or-
taya ¢tkmaktadir. Literatiirde bu konuda gériis birligine
varilmis ortak bir tedavi kilavuzu halen mevcut degildir.
Ozellikle ilag tedavisine yanit alinamamast durumlarin-
da ve hastaligin ¢ok siddetlendigi dénemlerde plazma-
ferez tedavisinin uygun bir segenek oldugu géz oniine
alinabilir. Ayrica araya giren enfeksiyonlarla belirtilerin
alevlenme riski her zaman oldugu icin plazmaferez son-
rasi penisilin profilaksisi diisiintilebilir. Bununla birlikte
uygulamanin girisimsel olmasi, seanslarin uzun siirmesi
ve seanslar esnasinda olusabilecek yan etkiler, 6zellikle
hastaligin goriildiigii cocuk ve ergenlerde bu uygulama-
nin kullanimini sinirlandirmakeadir.
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