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TESEKKUR

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Ruh Saglig1 ve Hastaliklar

Anabilim Dali’nda tipta uzmanlik 6grencisi olarak goreve basladigim 2009 yilindan bu yana;
uzmanlik egitimimiz i¢in sagladiklar1 imkanlar, gdsterdikleri 6zveri ve etkin destekleri i¢in
degerli hocalarim Anabilim dali baskanimiz Prof. Dr. Siileyman Salih ZOROGLU, tez
danigmanim Doc. Dr. Behiye ALYANAK ve hocalarimiz, Dog. Dr. Osman ABALI, Dog.Dr.
Ayse KILICASLAN, Uzm. Dr. Murat COSKUN ve anabilim dalimiz c¢alisanlarina tezimin
hazirlanmasinda emegi gecen ve destek veren herkese katkilarindan dolayr tesekkiirlerimi

sunuyorum.



OZET

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklari
polikliniginden takipli DEHB tanil1 107 gocuk ve ITF Pediatri poliklinigine basvurmus DEHB
tanist almayan 107 saglam cocukda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor diizeyleri calisilmasi, iki grubun sonuclarinin
karsilastirilmast planlandi. Calisma sonucunda; DEHB tanisi alan g¢ocuklarda etyolojide
Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadigi ve buna gore tedavi algoritmasina katki

saglayabilirligi konusunun tartigilmasi diistiniildii.

Calismaya katilan tiim olgular i¢cin Okul Cag1 Cocuklar1 (6-18) i¢in Duygulanim
Bozukluklar1 ve Sizofreni Gorlisme Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-
PL) Tiirk¢e Uyarlamasinin(CDSG-SY-T) DEHB ile ilgili kism1 uygulanmistir. Olgu grubu
ogretmenleri tarafindan Ogrencileri hakkinda doldurmalari gereken, Dikkat Eksikligi /
Hiperaktivite Bozuklugu — Degerlendirme Olgegi - (ADHD-RS-IV Inventory Parent Version):
DuPaul DEHB Olcegi, verilmistir.

Vaka ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin serum Toxoplasma gondii IgG
antikorlar diizeyleri karsilastirildiginda, 107 DEHB vakasinin 8’ inde (%7.47) pozitif, 107
kontrol grubunun 3’de (%2.8) pozitif bulunmustur. Her iki grupta bakilan serum Toxoplasma

gondii IgM antikor diizeyleri bireylerin hepsinde negatif bulunmustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada kontrol ve vaka gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
Toxoplasma gondii IgG(P=0.215) ve IgM (P=1) pozitifligi a¢isindan, anlamli bir fark

bulunmamustir.



SUMMARY

We assessed 107 children (6-18 age) with ADHD diagnosis in the ADHD department
of Child and Adolescent Pscyhiatry and 107 children (6-18 age) without ADHD diagnosis in
pediatrics department at Istanbul University Faculty of Medicine. We planned to study their
Toxoplasma Ig G and Ig M antibody levels with ELISA method and compare the results of
two groups.At the end of the study, we will discuss that; has toxoplasma infection a role in

the etiology of ADHD and if so, can it be a useful solution step in the treatment algorithm.

Participated in the study for all cases, School Age Children (6-18) for Affective
Disorders and Schizophrenia Schedule for Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) of the
Turkish Version (CDSG-CB-T) ADHD-related part was implemented. The case group who
need to complete by their teachers about students, Attention Deficit / Hyperactivity Disorder
Assessment Scale (ADHD-RS-IV Inventory of Parent Version): dupaul ADHD Scale, is

given.

When we compare the Toxoplasma Ig G antibody levels of two groups, we found that;
8 children from the ADHD group (%7,47) and 3 children from control group were
Toxoplasma Ig G positive. However, the serum levels of Toxoplasma Ig M antibodies were

negative in all individuals in both groups.

In our study; we could not find any significant statistical difference between the

ADHD and control groups in terms of Toxoplasma Ig G (p=0,215) and Ig M (p=1) positivity.



GIRiS ve AMAC

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun (DEHB) temel 6zellikleri; kalic1 ve siirekli
olan dikkat siiresinin kisalig1, engellemeye yonelik denetim eksikligi nedeni ile davranislarda
ya da bilingte ortaya ¢ikan ataklik ve asir1 hareketlilikti. DEHB klinik bir tanidir, taniyi

kesinlestirmeye yonelik herhangi bir laboratuar ya da 6zgiin bir tani testi yoktur.

DEHB nedeni tam olarak bilinmeyen heterojen bir bozukluktur.Konu ile ilgili
arastirmalar; genetik, ndrokimyasal, beyin goriintilleme ¢aligmalarini, kursun etkisi, diyet ve
psikososyal nedenleri kapsayacak sekilde devam etmektedir. Bu ylizden DEHB iizerine bir¢ok

teori One siiriilmiistiir. Bu teorilerden bazilar1 dopamin ve dopamin metabolitleri tizerinedir.

Dopamin ve dopaminden sentezlenen noradrenalin, dikkat konsantrasyon ve bunlarla
ilgili motivasyon, uyaniklik gibi diger bilissel islevlerde 6nemli oldugu bilinmektedir. 1970’
lerden beri yapilan bir¢ok hayvan deneyi ve klinik c¢alismalarda DEHB’ ye dopamin ve
noradrenalin kullanimindaki bozuklugun neden olabilecegi gosterilmistir. Dopamin, dikkat
eksikligi sendromundaki hiperaktivite ve 6grenme sorunlarinda, DEHB’ de sorumlugu oldugu
diisliniilen operan 06dil mekanizmalarinda ve c¢alisma belleginde, ©Onemli oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica dopamin islev bozuklugunun asir1 hareketlilik, dikkatsizlik, tikler,
diskinezi, kendini yaralama gibi davaranislara yol agabildigi diisliniilmektedir. Hayvan ve
insanlarda yapilan ¢ok sayida calismada, DEHB’ de idrar kan ve beyin omurilik sivisi gibi
farkli beden sivilarinda katekolamin dengesinde bozukluga isaret eden bulgular elde
edilmistir. Beyin omurilik sivisinda dopamin metaboliti olan Homovalinik asidi (HVA) asir1

hareketliligi olan ¢ocuklarda yiiksek bulunmustur.

Psikiyatrik bozukluklarin sebepleri arasinda yer alan mikrobiyal ajanlara kars1 artan bir
ilgi vardir.Norotropik protozoan olan Toxoplasma ana adaylardan biridir Toxoplasma zorunlu
hiicre i¢i parazitidir ve insan beyninde sik goriiliir. sizofreni de dahil olmak iizere cesitli

psikiyatrik durumlara iligkili olmustur.(87)



Toxoplasma gondii diinya niifusunun yaklasik% 30' nu enfekte etmistir ancak
insanlarin sadece kiiciik bir oraninda agik klinik belirtilere neden olur. Son yillarda, enfekte
olmus fareler ve si¢anlarin davranislarii ve insanlarin kisilik 6zelliklerini degistirebilme
yeteneginin oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢ok sayida ¢aligma artik insanlarda sizofreni ve
depresyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak T. gondii enfeksiyonunu ileri siirmiislerdir. T.
gondii kronik enfeksiyon sirasinda beyin dahil olmak {izere ¢esitli anatomik yerlerde kistler
olusturur. Toxoplasma gondii genomu potansiyel olarak dogrudan dopamin ve / veya
serotonin biyosentezini etkileyen 2 aromatik amino asit hydroxylases i¢erdigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, bagisiklik sisteminin uyarilmasi da son zamanlarda insanlarda ruh hali ve

davranigsal degisiklikler ile iliskili oldugu bildirilmistir.(86)

Yapilan bir¢ok calismalarda Toxoplasma gondii enfeksiyonunun sizofreniyle iliskili
oldugu goriilmiistiir. Son ¢alismalar bireylerin seropozitif antikor titrelerinin biiyiik ihtimalle
dopamin tizerinden degisiklik yaparak sizofrenide dahil psikoza yol actig: ileri siirtilmiistiir.

(87)

2012 yilinda Virginia ‘da yapilan bir calismada enfeksiyonun beyinde dopamin
tizerinde etkisi arastirilmis, hiicre kiiltiir ortamina dopamin eklenerek toxoplasma iireme
hizlarina bakilmig, daha ¢ok dopamin eklenen hiicre kiiltiirii ortaminda toxoplasmanin daha

cok tiredigi tespit edilmistir.(89)

Yine 2005 yilinda Toxoplasmanin sizofreniyle iligkisini arastirmak i¢in yapilan bir
calismada 75 sizofreni hastasinin ve 85 kontrol grubunun serum toxoplasma Ig G antikor
diizeyi enzim immunoassay (EIA) testi kullanilarak 6l¢iilmiis, sizofren hastalarinin antikor

diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (%80-%52.9)(88)

Toxoplasmanin obsesif kompulsif bozuklukla iliskisiyle iligili 2010 yilinda Afyon



Kocatepe tip fakiiltesinde bir ¢alisma yapilmistir. Bu calismada 100 goniillii ve 42 OKB
hastas1 se¢ilmis Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile anti-Toxoplasma IgG
antikorlar1 i¢in sero-pozitiflik orani arastirilmistir, Anti-T i¢in sero-pozitiflik orani. OKB
hastalarinin (47.62%), saglikli goniilliilerin (% 19) oraninda pozitif oldugu goriilmiis ve
anlamli olarak gondii IgG antikorlari OKB hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Bu da
Toksoplazma enfeksiyonuyla OKB arasinda bir iligki olabilecegini gostermistir.(90)

Yukaridaki 6rneklerden de anlagilacag iizere; bugiine kadar psikiyatrik hastaliklar ve
Toxoplasma iligkisini arastiran bir¢cok ¢alisma yapilmis olsa da; giiniimiiz ¢ocuklarmin ciddi
bir problemi olan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) - Toxoplasma iliskisi ile
ilgili herhangi etkin bir arastirma yapilmamistir. Biz de bu nedenle; calismamizda serum

Toxoplasma antikor diizey ile DEHB arasinda bir iliski olup olmadigini amagladik.

Bu calismada:

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklari
polikliniginden takipli DEHB tanil1 107 ¢ocuk ve ITF Pediatri poliklinigine bagvurmus DEHB
tanis1 almayan 107 saglam ¢ocukda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor diizeyleri calisilmasi, iki grubun sonuglarmin
karsilastirilmasi planlandi. Calisma sonucunda; DEHB tanist alan g¢ocuklarda etyolojide
Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadigr ve buna gore tedavi algoritmasina katki

saglayabilirligi konusunun tartisilmasi diistintildi.
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GENEL BIiLGIiLER

DIKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTiVITE BOZUKLUGU (DEHB)
TARIHCE VE TANIM

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 1863 yilinda Henric Hoffman tarafindan
“kipir kipir Phil’ tiplemesiyle tanimlanan bir bozukluktur. 19. yiizyilda ‘¢ilgin budalalar’,
inhibisyon eksikligi’ gibi tanimlar yapilmistir (1). 1902 yilinda Frederick Stil; hiperaktivite,
konsantrasyon giicliigli, o6grenme glicliigli, dikkat eksikligi ve davranis problemleri

belirtilerini tanimlamistir (2).

1.Diinya savasi sirasinda influenza ensefaliti epidemisi sonrasi ¢ocuklarda Still’in

tanimladig belirtiler goriilmiis ve Hohman tarafindan 1922°de ‘Organik Diirtiisellik’ tanimi
getirilmistir (2). 1947 yilinda Strauss ve ark. hiperaktivite, diirtiisellik ve dikkat eksikligini
tanimlayarak bunun organik zeminli bir bozukluk oldugunu belirtmislerdir. 1CD-9
(WHO,1965) ve DSM-II (APA,1968) de bu belirtiler daha bilimsel anlamda siniflanarak
‘cocukluk cag1 hiperkinetik sendromu’ olarak tanimlanmistir. DSM-III siniflama sisteminde
(APA,1980) ‘Dikkat Eksikligi Bozuklugu’ olarak tanmimlanmis ve hiperaktiviteli,
hiperaktivitesiz olarak iki sinifa ayrilmistir. DSM-III-R (1987,APA) da ‘Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu’ olarak ele alinarak 14 semptom siralanmistir. Tan1 koymak i¢in 8

belirtinin olmasinin yeterli oldugu belirtilmistir.

DSM-1V’te (APA,1994) bugiinkii tanimlamas1 yapilmis ve ‘dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu’tanimlamasi getirilmistir. DSM-IV (APA-1994) tan1 kriterlerine gore
‘Dikkat Eksikligi ve Yikict Davranim Bozukluklart’ spektrumu iginde yer almistir ve 9 dikkat

eksikligi, 6 hareketlilik, 3 tane impulsivite belirtisi siralanmigtir

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB); belirtileri 7 yasindan 6nce
baslayan, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtisellik belirtileri gosteren siiregen bir
bozukluktur.
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DSM-IV-TR’da (APA, 2000) kriterler asagidaki gibidir.

A) Asagidailerden (1) ya da (2) vardir.

1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altisi (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle, uyumsuzluk dogurucu ve gelisim

diizeyine gore aykir bir derecede siirmiistiir.
Dikkatsizlik:

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul ddevlerinde, islerinde ya da diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar.

b) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadig: etkinliklerde dikkati dagilir.

¢) Dogrudan kendisiyle konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi goriiniir.

d) Cogu zaman verilen talimatlari izleyemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki gorevleri tamamlayamaz (karsit olma
bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagli degildir).

¢) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ¢eker.

f) Cogu zaman siirekli dikkat ve konsantrasyon gerektiren gorevlerden kaginir, bu tiir isleri sevmez ya da bunlarda yer almaya kars1
isteksizdir.

g) Cogu zaman tiizerine aldig1 gorevler ve yapmasi gereken isler i¢in gerekli olan (oyuncak, kalem, kitap, ara¢ geregler gibi) esyalarini

kaybeder.

h) Cogu zaman dikkati bagka uyaranlar ile kolay bir sekilde dagilir.

1) Giinliik etkinliklerinde ¢ogu kez unutkanlik goriiliir.

2) Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik (impulsivite) semptomlarindan altist (ya da daha fazlasi) en az alt1 ay siireyle

uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede siirmiistiir.

Hiperaktivite:

a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipidir ya da oturdugu yerde kipirdanip durur.

b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken dige durumlarda oturdugu yerden kalkar.

¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir (ergenlerde ya da eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile
sinirl olabilir).

d) Cogu zaman sakin bir sekilde bos zamanarini gegirme etkinliklerine katilamaz ya da oyun oynama zorlugu vardir.

e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi davranir.

f) Cogu zaman ¢ok konusur.
Diirtiisellik:

g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan dnce cevabini yapistirir.
h) Cogu zaman sirasin1 bekleme giigliigii vardir.

i) Cogu zaman bakalarinin sdziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6r. Bagkalarinin konusmalarina ya da oyunlarina burnunu sokar).

B)Bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlar1 7 yasindan 6nce de vardir

C) ki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir bozulma vardir (6r. Okulda (ya da iste) ve evde).

D) Toplumsal, okuldaki ya da evdeki islevsellikte klinik agidan belirginbir bozulma oldugunun agik kanitlar1 bulunmalidir

E) Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da diger bir psikotik bozuklugun gidisi sirasinda ortaya
¢ikmamaktadir ve baska bir mental bozuklukla daha iyi agiklamaz (6r. Duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu, dissosiyatif bozukluk
ya da bir kisilik bozuklugu).

12



DSM IV-TR (APA, 2000) DEHB’nin 3 alt tipinden bahsetmektedir.

Alt Tipler:

a) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, birlesik tip: Son alt1 ay boyunca hem Al hem A2
tan Ol¢iitlerini karsilamissa

b) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, dikkatsizligin 6nde geldigi tip: Son alti ay
boyunca A1 tani dlgiitleri karsilanmis ancak A2 tani dlgiitleri karsilanmamissa

¢) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip: Son

alt1 ay boyunca A2 tani olgiitleri kargilanmig A1 tani dlgiitleri karsilanmamissa.

EPIDEMIiYOLOJIi

DEHB ¢ocukluk ¢aginda yaygin goriilen bir psikiyatrik bozukluktur. Diinya genelinde
yapilan calismalar %1 ile %20 arasinda degisen farkli oranlar bildirmistir. 1978 ve 2005
arasinda tiim diinya bolgelerinde yapilan DEHB epidemiyoloji ¢alismalarinin sistematik 8
derleme ve metaregresyon analizi, DEHB diinya geneli birlestirilmis prevelansim1 %5.29
olarak belirlemistir (3). Tan1 Olgiitleri, bilginin kaynagi, tani i¢in islevsel bozulmanin
gerekliligi, cografi koken, DEHB prevalans oran farkliliklar1 ile anlamli olarak iliskili
bulunmustur (3). Ayrica yapilan calismalar DEHB’nin erkeklerde kizlara gore daha sik
goriildiigiinii géstermistir. Toplum tabanli ¢alismalar erkek: kiz oraninin 1:1 ile 3:1 araliginda
degistigini, klinik tabanli caligmalar ise bu oranin 9:1’e kadar yiikseldigini gostermistir (4).
DEHB’li ¢ocuklarin biiylik ¢ogunlugu (%60- 85) ergenlik doneminde de DEHB kriterlerini
karsilamaya devam etmektedir (5). Birlesik Devletler’de yaklagik 10.000 kiside yapilan
National Comorbidity Survey c¢alismasinda eriskin DEHB prevalanst % 4.4 olarak
saptanmuistir (6).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada okul ¢agi ¢ocuklarinda siklik %35
olarak bulunmustur (7).
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ETYOLOJIi

DEHB konusundaki mevcut bilgi bu bozuklugun etyolojisinde ailesel gegis, genetik
yatkinlik, nérobiyolojik disfonksiyon, monoamin anormallikleri ve ¢evresel etkenlerin rol

oynadigini gostermektedir

a) Genetik gecis ve Aile Calismalar:

DEHB agsindan yapilan genetik calismalar, ikiz ¢aligsmalari, aile calismalar
DEHB’nin temel nedeninin genetik oldugunu belirtmektedir (8). Yapilan kromozom analizleri
sonucu, 16p13 bolgesi ve 17p11 bodlgesi en riskli bolgeler olarak goriilmektedir. Uzerinde en
fazla durulan genler DRD4 ve DAT]I genleridir ancak heniiz bu genlerin etkisi konusunda bir

sey soylemek miimkiin degildir (9)

Bu alanda yapilan molekiiler genetik incelemelerinden elde edilen veriler sonucu daha
Once ayni varyantlart ¢alisilmis 8 gen tanimlanmistir, 7 tanesi DEHB ile istatistiksel olarak
anlamli olarak iliskili bulunmustur (dopamin 4 ve 5 reseptor geni, dopamin transporter gen,
dopamin beta hidroksilaz gen, serotonin transporter gen, serotonin 1B reseptor ve
sinaptozomal protein 25 gen) (8). Tek gen hastalig1 olmaktan ¢ok poligenetik kalitimin 6n

planda oldugu diisiintilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir genetik ¢alismada Zoroglu ve ark. (2003) 70 DEHB’ li ¢ocuk ve
100 saglikl1 kontrol grubunda 5-HT2A geni T102C ve 1438 G/A polimorfizmine bakmuistir, 5-
HT2A geni T102C ve 1438 G/A polimorfizmi i¢in iki grup arasinda fark saptanmamustir (9).
Yine Zoroglu ve ark.’nin (2002) baska bir calismasinda ise 71 DEHB’li ¢ocukta ve 128
saglikli kontrol grubunda serotonin transporter gen 5-HTTLPR S/S polimorfizmi DEHB’li
hastalarda kontrol grubundan daha diisiik bulunmustur (10).

Evlat edinme ve ikiz ¢aligmalar1 ile, DEHB kalitim1 yaklasik olarak %80 (%50-%98)
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olarak bildirilmektedir (11). Ikiz ¢alismalarinda tek yumurta ikizleri aras1 %51 konkondars
bildirilmistir, ¢ift yumurta ikizlerinde ise bu oran %30 dur (12).

DEHB’li ¢cocuklarin kardeslerinde DEHB goriilme sikligi, normal populasyona gore 2-
3 kat artmis durumdadir. Evlat edinilen ¢ocuklarla yapilan ¢aligmalar sonucunda biyolojik

anne-babalarda DEHB goriilme siklig1 anlamli olarak fazla bulunmus (13).

DEHB’li ¢cocuklarin akrabalarinda DEHB orani %25 bulunmustur, ayrica DEHB’li
cocuklarin anne babalarinda DEHB belirtileri, alkol kullanim1 ya da herhangi bir psikiyatrik

tablo goriilme orani yiiksek bulunmustur (13)

b) Norokimyasal Calismalar:

Bu alanda yapilan ¢aligmalara ve dopaminerjik ve noradrenerjik sistemdeki
anomalilerin semptom olusumunda rolii olduguna dair edinilen verilere ragmen, DEHB

norobiyolojisi tamamen anlasilabilmis degildir (9).

Dopamin, DEHB ile en fazla iliski kurulan nérotransmiterdir. Kortikal-striatal talamik-
kortikal bolgeler (DEHB ile ilgili bolgeler) dopamin konsantrasyonunun yiiksek oldugu
bolgelerdir. Dopamin prefrontal korteks fonksiyonlarin1 D1/DS ve D4 reseptdrleri araciligiyla
gerceklestirmektedir.(14).

Makul DA diizeyleri prefrontal korteks islevleri i¢in gerekliyken, strese maruziyet
sirasinda olusan yiiksek diizeyde DA salinimi, cAMP/protein kinaz A hiicre i¢i sinyal
mekanizmalar1 yoluyla calisma bellegini bozar. Ozellikle D1-benzeri bilesikler ¢alisma
bellegini iyilestirmede daha etkin goriilmiistiir, Stimulan ilaglar sinaptik aralikta
katekolaminlerin salinimini arttirir ve geri alimini bloke ederler. Dopamin seviyesindeki
bozulmalarin ise hiperaktivite, dikkat sorunu, diskinezi, tikler ve kendine zarar verme

davranigini ortaya ¢ikardigi bilinmektedir (14).
DEHB tedavisinde kullanilan biitiin ilaglarin artmis dopamin salinimi ve indirekt olarak

artmig locus coeruleus noradrenerjik inhibisyonu o6zelliklerini paylastiklar1  yapilan

calismalarda gozlemlemistir (15).
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Norepinefrin, bilissel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a2 A reseptorleri iizerinden etki
ederek prefrontal korteks iglevlerini iyilestirir. DEHB tedavisinde kullanilan a2A agonistleri
olas1 ter0pdtik etkilerini davranisin prefrontal korteks kontroliinii giiglendirerek yapmaktadir

(14).

¢) Norogoriintiileme Calismalar:

Norogoriintilleme yontemleri, psikiyatrik bozuklarla ilgili degerli bilgiler vermektedir,
Ancak tan1 koydurma o&zellikleri yoktur. Prefrontal korteksin gesitli boliimlerinin incelendigi
calismalarda DEHB olgularinin en az bir bdlgede daha diisiik voliime sahip oldugu saptanmustir.
Bu olgularda yapilan en 6nemli beyin goriintiileme calismasi Castellanos ve ark. (2002) tarafindan
gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgular, ilk degerlendirmede DEHB olgulariin tiim beyin
bolgelerinde hacimsel Olglimlerin kontrol grubundan kiiciik ve bu farkin 6nceden stimiilan
tedavisi almanmus olgularda daha belirgin oldugunu gdstermistir (16). Izlemde DEHB olgularinin
striatum disindaki bolgelerde voliim disiikliglinlin devam ettigi, DEHB olgularinin beyin
gelisiminin kontrollere benzer seyrettigi, ancak kontrollerdeki diizeye ulagamadigi saptanmisti
(16). Bu g¢alisma, stimiilan tedavinin beyin gelisimini olumlu etkiliyor olabilecegini ve yasla
degisen beyin voliimlerinin, belirtilerin degisimi ile iligkili oldugunu diisiindiirmektedir (16). Bir
fonksiyonel MRI calismasinda da sag inferior prefrontal, anterior singulat ve striatal
aktivasyonlarda azalma saptanmistir (17). Single photon emission computed tomography
(SPECT) yontemi kullanilarak uygulanan ilk fonksiyonel goriintilleme calismasinda, DEHB’li
cocuklarin striatal bolgelerinde kan akiminin azalmig oldugu one siiriilmiistiir; ancak daha sonra
bu calismaya katilan hasta sayisinin yeterli olmadigi ve SPECT rezoliisyonunun diisiik oldugu
yoniinde elestiriler gelmistir (17).

Zametkin ve arkadaslar1 (1990) positron emission tomography (PET) teknigi kullanarak
ergen ve eriskin DEHB tanili bireylerde global serebral metabolizmanin azaldigini
gostermislerdir. Bu ¢alisma DEHB olgularinda yapilan ilk biiyiik ¢apli PET ¢aligmasidir. Buna ek
olarak; kadin ve erkek DEHB olgularinda farkli beyin metabolizmas1 bulgulari tespit edilebilecegi
diistiniilmiistiir (18). Bununla birlikte, metilfenidat verilerek yapilan diger ¢alismalar frontal
bolgede serebral metabolizma ve perfiizyonun arttigini géstermislerdir (17,19).

Ozet olarak DEHB hastalarinda gézlenen yapisal beyin anomalilerinin frontal korteks,
serebellum ve 12 subkortikal yapilarda hacim azalmasi ve islevsel olarak da inhibisyon kontrolii
sirasinda dorsal anterior singulat kortekste hipofonksiyonu igerdigi anlasilmaktadir (20). Her ne

kadar DEHB’li hastalarda belirgin hipodopaminerjik durumun altinda yatan nedenin asir1 DAT
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olduguna dair fazla sayida kanit bulunsa da bu durumun tersini ifade eden yakin tarihli ¢caligmalar
da giindeme gelmistir (21,22). DAT’taki degisimlerin DEHB patofizyolojisine olan katkilarini
daha iyi anlayabilmek i¢in Oncelikle kortikal DAT diizeylerinin giiniimiizdeki PET teknigi
kullanilarak saptanmasi i¢in ¢ok diistik kaldigini fark etmek gerektigi ifade edilmistir (23).

d) Norofizyolojik Calismalar:

DEHB olan ¢ocuklarda yapilan ndrofizyolojik ¢aligmalarda, elektroensefalografi
(EEQ) paternleri incelenmis ve bir kisminda epileptiform desarjlar tespit edilmistir. Bir ¢cok
calisma DEHB’li ¢ocuklarin  EEG’lerinde %5-7 oraninda epileptiform desarjlarin
goriildiigiinii ileri slirmiistiir (24) Epileptiform aktivitenin néronal gelisimi ve fonksiyonu

bozarak gecici ya da kalic1 davranissal, kognitif bozukluga yol ac¢tigini iddia etmislerdir.

e) Noropsikolojik Calismalar:

DEHB’de yiiriitiicii islevler (executive function) olarak adlandirilan inhibisyon
kontrolii, dikkatin diizenlenmesi, bir konudan digerine gecis yapabilme, celdiricilere karsi
koyabilme ve calisma bellegi ile ilgili fonksiyonlarda bozukluk oldugu gdosterilmistir (25) ve
ozellikle cevap inhibisyonu, vijilans, calisma bellegi ve planlamada bozukluk oldugu

bildirilmektedir (26).

f) Noroplastisite kurami ve norotrofik faktorler

Noroplastisite; beyindeki noronlarin ve bu néronlarin olusturduklart sinapslarin gesitli
cevresel uyaranlara bagl olarak yapisal ozellikleri ve islevlerindeki degisikliklerdir. Bu
degisiklikler degisik ortam sartlar1 altinda bazen hastaliklara neden olabilecegi gibi bazen de

onemli santral fonksiyonlarin gelisebilmesine ve hastaliklarin iyilesebilmesinde de rol
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oynamaktadir. DEHB’ nin noérogelisimsel bir bozukluk olmasi nedeniyle, ndronal sagkalim ve
farklilagsma, sinaptik etkinlik ve noronal plastisitede rolii olan norotrofik faktorlerin bu
karmasik hastaligin etyolojisi i¢in gii¢lii adaylar oldugu sdylenmektedir (27). Preklinik
caligmalar BDNF (beyin kaynakli ndrotrofik faktdr)’nin ortabeyin dopaminerjik ndéronlarinin
sagkalim ve farklilagmasinda anahtar role sahip oldugunu in vivo (28) ve in vitro (29) olarak
gostermistir. Ortabeyin dopaminerjik sistemi DEHB patogenezinde onemli oldugundan
(30)13 azalmis ortabeyin BDNF aktivitesinin ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna bunun
da DEHB’ye yol agabilecegi onerilmistir (31).

g) Diger Faktorler

DEHB etyolojisinde rol oynayan diger faktorler;
e Perinatal stres ve diisiik dogum agirligi

e Travmatik beyin hasari

e Hamilelikte sigara i¢imi

e Ciddi erken deprivasyondur (32).

Buna ek olarak; toksinler (kursun ve cesitli besin katki maddeleri) ve DEHB olan
cocuklarda artmis vitamin ve besin gereksiniminin de bilimsel verilerle dogrulugu tam olarak
desteklenmese de DEHB etyolojisinde rol oynadigi diistiniilmektedir (33). Asir1 seviyedeki
kursun yiiksekligi bazi durumlarda 6liimciil olabilen ciddi bir ensefalopatiye yol agabilir.
Kesin tani konulan kursun zehirlenmeleri genellikle ndrolojik ve psikolojik bozukluklar
ortaya ¢ikarir (34). Kursun zehirlenmesinde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik, huzursuzluk
gibi belirtiler goriilebilmektedir (35). Ancak pek ¢ok DEHB olan ¢ocuk kursunla hi¢ temas
etmedigi gibi, yliksek miktarlarda kursunla temas eden bazi ¢ocuklarda da bu belirtiler
goriilmemektedir.

Otoimmiin nedenlerin de DEHB etyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.

Antindronal antikorlara bagl olarak olustugu diisiiniilen MSS disfonksiyonunun prototipi

Sydenham koresinde, DEHB ile uyumlu olan diirtiisellik, dikkat siiresinin kisalig1 ve

konsantrasyon giicliigii goriilmektedir. Bu ¢alismalar Grup A (beta) hemolitik streptokok
enfeksiyonlartyla hiperaktivitenin birlikte olabilecegini ortaya koymaktadir (36).

Bakteriyel ya da viral menenjit sonras1 dikkat ve davranis sorunlarinin ortaya

cikabilecegi bildirilmistir. Bu gibi durumlarda dikkat eksikliginin ortaya ¢ikis sekli tam olarak

bilinmemektedir (37). Beyin tiimorii nedeni ile ameliyat olan ya da radyoterapi uygulanan
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olgularin pek cogunda ikincil bilissel etkilenme gergeklesir. Hafizada ve uyarilabilirlikte
azalma, dikkat eksikligi siklikla ortaya ¢ikar. Bu olgularda uyaricilarin olumlu etkisi olabilir
ancak yaygin goriis, ciddi noral hasari olan olgularda uyaricilara cevabin kotii oldugu
seklindedir (38). Frajil-X gibi baz1 genetik bozukluklarda siklikla es zamanli DEHB
bulunabilir, bu durumun birlikteliginde uyarict ilaglarmn 1iyi sonuclari ile ilgili yayinlar

bulunmaktadir (39).

KOMORBIDITE VE ESLiK EDEN BOZUKLUKLAR

Calismalar gostermektedir ki, DEHB’li ¢ocuklarin %54-84’1 karsit olma/karsit gelme
ve davranim bozuklugu kriterlerini de kargilamaktadir, %25-35 oraninda 6grenme giicliigii ile
birliktelik goriilmektedir, anksiyete bozukluklari ise DEHB’li olgularin 1/3’iine eslik
etmektedir (40).

Obsesif-kompulsif bozukluk tanili ¢ocuklarin %30’u komorbid DEHB tanisi
almaktadir, DEHB’li ¢cocuklarda ise obsesif-kompulsif bozukluk goriilme orani %16°dir (40),
Ogrenme giicliigii olan ¢ocuklarin siif igerisinde ve belli durumlarda gésterdikleri dikkat
daginiklig1 ve huzursuzluk, DEHB ile ayirt edilmelidir, ayrica DEHB’li ¢ocuklarin da okul

basarisinin diisiik olmasi taniy1 giiclestirmektedir (42).
DEHB ile tik bozukluklar1 arasinda komorbidite sik¢a vurgulanmistir. DEHB’1i

olgularda tourette sendromu goriilme oram1 %25 tir ve tourette sendromu olan olgularda

DEHB goriilme oran1 %60-70’tir (43).

DEHB tanili adolesanlar arasinda sigaraya erken yasta baglama ve madde kullanim

orani, DEHB tanis1 almayanlara gore anlamli oranda fazladir (44).
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DEHB’li ¢ocuklarda depresif bozukluk eslik etme oran1 %29 ‘dur (40). Bipolar
bozukluk tanisi almis olan cocuklarin yaklasik %11-75°1 hiperaktivite ve dikkat eksikligi

bozuklugu tanis1 almaktadir, yine hiperaktivite ve dikkat eksikligi bozuklugu tanis1 almis olan

cocuklarin da yaklasik %7-231 bipolar bozukluk tanis1 almaktadir (45,46).

TEDAVI

DEHB ozetlenebilir. Tedavisinde segenekler farmakoterapi ve davranise¢r terapiler
olarak

a) Farmakoterapi:

DEHB tedavisinde giinlimiize kadar MSS stimulanlar1 (metilfenidat, dekstro-
amfetamin, pemolin), trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, klonidin gibi ilaglar
kullanilmistir (47). Giiniimiizde DEHB’nin tedavisinde psikostimiilanlar ilk farmakolojik
secenek olmaya devam etmektedir. DEHB tedavisi i¢in ilag alan ¢ocuklarin biiyiik bir yiizdesi
stimulan kullanmaktadir ve gectigimiz son 20 yilda metilfenidatin DEHB tedavisinde
kullanimi gittikce artmaktadir (48). DEHB nin tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat,
sempatomimetik ve psikostimiilan etki gosteren bir ilagtir. Ozellikle katekolaminlerin geri
alimimi bloke eder ve bu santral etkisini daha cok dopamin araciligiyla yapar (48). Yapilan
kapsamli bir ¢calismada (MTA-Multimodal Treatment Study of Children with ADHD), ilag
tedavisi, davranigsal terapi ve ikisinin bir arada uygulanmasi karsilastirilmistir. MTA
calismast (1999), yaslart 7-9 arast 579 cocukla stimulan kullanimindan on dort ay sonraki
sonuglar1 elde etmis, ilag tedavisinin ve kombine tedavinin tek basina davranis¢i terapi

uygulamaktan daha etkin oldugunu goéstermistir (49).
Stimulanlar:
Amfetamin:
Etkisini daha ¢ok presinaptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden katekolamin

salinimint arttirarak gosterir (Adderall, Adderall XR, Dexedrine, Methamphetamin) (47).
Metilfenidat:
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Dopamin ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yaparak 6zellikle striatumda sinaptik
aralikta katekolamin miktarini arttirarak etki ederler. Striatal bolge sinaptik dopamin
miktarindaki artig striatal-frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal fonksiyonlarin artmasinda

rol oynar (Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Ritalin SR, OROS- metilfenidat) (50).

Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departmani (Teksas Department of State Health
Service, DSHS) tarafindan gelistirilen DEHB tedavi algoritmasi asagidaki gibidir (51):
1. segenek stimulan tedavisi.
. secenek alternatif stimulan tedavisi.
. secenek Atomoksetin

2
3
4. segenek Bupropion veya trisiklik antidepresanlar
5. secenek alternatif tedaviler

6

. segenek Alfa agonistler

b) Non-farmakolojik Tedaviler:

Psikososyal egitim, DEHB tedavisinde énemli bir rol oynamaktadir. DEHB tanisinin
sadece c¢ocuklar ilizerinde degil aileleri iizerinde de etkisi vardir. Bu etkiler hem olumlu hemde
olumsuz olabilir. Hastaligin tedavisi ve gidisati aileler tarafindan merak edilen konulardandir. Bu
nedenle tedavinin planlanmasi aile ve ¢ocuk ile birlikte yapilmalidir ve tedavi esnasinda da aktif
bir bilgilendirme yapilmalidir (52).

DEHB tanis1 konulmus ¢ocuklarda aile iliskileri genel olarak olumsuz ve engelleyicidir.
DEHB’li ¢ocuklar diger ¢cocuklara gore aileleri tarafindan daha fazla uyarilirlar. Bu nedenle ilag
dis1 tedaviler igerisine aile tedavisini eklemek gerekmektedir (52,53). Genellikle ortalama 1-2
saatlik 10-20 seans siiren, DEHB hakkinda bilgi veren, ¢cocugun yanlis davraniglarma daha
dikkatli yaklagsmay1 6greten, ailelere yonelik egitim programi uygulanmaktadir (54).

Bilissel davranisci tedavinin yardimiyla DEHB tanis1 almis ¢ocuklarin kendilerini ve
davraniglarin1 kontrol etmeleri saglanir. Verilen 6devler ve yapilan alistirmalar sayesinde 6tke
disa vurum davraniglari ve sosyal durumlarla ilgili problem ¢6zme yontemleri 6gretilir (55).

DEHB’de etkilenmis alanlardan biri de sosyal becerilerdir ve bu alan tedaviye karsi
oldukca direnglidir. Soysal egitim ¢ocugun iletisim kurma becerilerini kendi sosyal ¢ergevesinde
arttirmay1 hedefler. Genellikle ¢ocugun kendi yas ve okul grubundan olusan kiigiik gruplarda

biligsel davranisci teknikler kullanilarak sosyal egitim gergeklestirilir (55,56).
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GiDiS VE SONLANIS

DEHB olan ¢ocuklarda belirtiler 7 yas oncesi baslar ve kronik bir gidisat gdsterir.
DEHB tanist alan c¢ocuklarin %30 ila %80’1 adolesan dénemde de hiperaktivite belirtileri
gosterir, % 65’1 eriskin donemde devam eder (47). Ailede DEHB 6ykiisii olmasi, eslik eden
davranim bozuklugu, duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu olmast DEHB
semptomlarmin uzun siire devam etmesi i¢in risk faktorleridir (32). Adolesan ve eriskin
donemde suga egilim ve antisosyal kisilik bozuklugu, uzun siireli izlem c¢alismalarinda %25-
%40 oraninda gozlenmistir (57). Ozellikle de énceki davranim bozuklugu tanis1 alan erkek
cocuklarda daha siktir ve karsit olma ve agresif davraniglarin gozlenmesi kotii prognostik

bulgudur (58).

DEHB tanist almis olan ¢ocuklarin normal kontrol grubuna goére adolesan donemde
daha fazla oranda uyusturucu maddeleri denedikleri ve daha fazla oranda sigara kullandiklar
bilinmektedir, genel populasyondakinden yiiksek olarak %30 oraninda madde kullanimi

bildirilmektedir (57).

TOXOPLASMA

Toxoplasma gondii toksoplazmoz hastaligiin etkenidir. Son konag1 evcil kediler veya

kedigil ailesinin diger iiyeleridir, ara konagi ise insan ve diger memelilerdir.(59)

Apicomplex gurubundaki 7oxoplasma cinsinin insan, diger memeliler ve kanatlilarda
yerlesip hastalik etkeni olabilen tek tirii Toxoplasma gondii ( T.gondii )’dir. Toxoplasma
gondii ilk kez Nicolle ve Manceaux isimli arastiricilar tarafindan, Kuzey Afrika’da 1908

yilinda Ctenodactylus gundi denilen bir kemiricide goriiliip tanimlanmistir. Bu protozoonun
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yasam donglisi ancak 1960’11 yillarda tam olarak agiklifa kavusmustur. Buna gore
T.gondii’nin son konagi kedi ve kedigiller, ara konag1 ise basta insan olmak iizere cesitli
omurgali canlilardir. Parazit ara konaklarda eseysiz, son konagin bagirsak epitel hiicrelerinde
hem eseyli hem de eseysiz olarak ¢ogalirl.

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i parazitidir. Cok defa hiicre ig¢inde, nadiren de

hiicre disinda tek tek, ikiser veya kii¢iik ya da kalabalik gruplar halinde bulunur.(60)

Parazitin ii¢ sekli vardir:

A. Takizoit (trofozoit = endozoit); hizli ¢ogalan form
B. Bradizoit (kistizoit); doku kisti i¢inde yavas ¢ogalan form
C. Ookist; yalnizca kedi diskisinda bulunan form(61,62)

Takizoitler:

Takzoitler (tachos = hiz, Yunanca) Frenkel tarafindan ara konaklarin her cesit
hiicrelerinde ve son konaklarin bagirsaklar1 disinda saptanmistir. Takizoitler ayn1 zamanda
trofozoit olarak da tanimlanmaktadir. Endodiyozoitler veya endozoitler gibi sinonim adlar
bulunmaktadir. invaziv sekil olan takizoitler cabuk ¢ogalan formlardir ve akut enfeksiyon
esnasinda goriilmektedir. Portakal dilimi, muz, yarim ay veya oval olup, bir ucu sivri diger
ucu yuvarlaktir. Bu yapilar kamg¢i, kirpik ve yalanci ayaklara sahip degildir. Hareketlerini
kayma ve burkulma ile saglar. Dort — 8 pm boyunda ve 2—4 pum enindedir. Apicomplexa kok
altinin 6zelligi olan konoid yapisi ( spiral dizilimli mikrotiibiillerin iizerindeki polar cisim)
etkenin hiicrelere girisinde darbeleme islevi goriir.(62) Ayrica T.gondii'nin salgiladigi bir
madde bu girisi kolaylastirir. Hiicreye giren takizoitler ikiye boliinme veya endodiogeni (i¢
tomurcuklanma) ile ¢ogalir. Trofozoit formlarinda elektron mikroskobu ile yapilan
incelemelerde, konoid, kutup halkasi, toksonem, golgi aparati, endoplazmik retikulum,

lizozomlar, nukleus gibi yapilar icerdigi goriilmiistiir.(61,62,63)

Bradizoit:

Parazitin ikinci sekli olan bu doku kistleri yuvarlak veya yuvarlagimsi olup, 10 — 200

um ¢apinda olabilmektedir. Biiyiikliikleri degisik olan bu kistler i¢cinde birkac adet veya bazen
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10,000 adet bradizoit bulunabilmektedir. Frenkel, doku kistleri i¢inde yavas hareket eden bu
organizmalara (brady = yavas = Yunanca) bradizoit adimi vermistir. Bu yavas hareketin
nedeni metabolik isglevlerinin yavas olmasidir. Bradizoitlere ayni zamanda sistozoit de

denilmektedir.(64)

Bradizoitler ¢cogalma sekilleri ve yap1 olarak takizoitlere benzerler. Ancak onlardan
farklilig1 niikleuslarinin arka uca daha yakin olmasi ve glikojen taneciklerini takizoitlere gore
daha ¢ok bulundurmasidir. Kist duvari pepsin ve tripsin ile par¢alandiginda serbest kalan
parazitlerin pepsin-HCL karisimi i¢inde 2 saat, tripsin i¢inde 6 saat canli kalabildikleri,
boylece normal sindirim periyodunda midede ve hatta daha uzun siire de duodenumda
canliliklarin yitirmedikleri bildirilmektedir. Ancak 61 °C nin iistiinde 4 dakikada, 1g1mlama ile
(25 rad'dan daha fazla) veya -20 °C de 18-24 saatte dondurularak 6l1diigii, 4 °C de ise 2 ay
kadar canliligin1 korudugu tespit edilmistir.(61,62)

Ookist:

Kesin konak olan kedilerin, vasaklarin ve bazi kedigillerin digkisiyla ¢ikartilan
ookistler oval, 11-14 pum biiyiikliiglinde olup, iki tabakali bir duvarla gevrilidir. Enfektan
olabilmesi i¢in ookistin olgunlasmasi (sporulasyonu) gerekmektedir. Sporulasyon +4 °C de 2—
3 giinde, +15 °C de 5-8 giinde olusmaktadir. Ookistlerin oda 1sisinda aylarca canli kalabildigi,
4 °C de canliligini bir yildan fazla siirdiirebildigi, 65 °C de ise 6ldiigii saptanmistir.(61,62,65)

Toxoplasma gondii hiicre i¢i bir parazittir. Bu nedenle yapay besiyerlerinde tiretilemez.

Bu amagla embriyonlu tavuk yumurtasi, doku kiiltiirleri ve deney hayvanlarinda

tiretilmektedir. Uygun deney hayvani beyaz fare ve tavsandir.(61)

Evrim:

Son konak:
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Toxoplasma gondii enfeksiyonu en popiiler insan zoonozlariin biridir. Toxoplasma
gondii’nin son konagi olan kedi ve kedigiller, ara konak olan parazitli kii¢iik kemirgenleri,
parazitli etleri yiyerek doku kistleriyle enfekte olurlar ve bu sekilde mide ve ince bagirsakta
bradizoitler serbestlesir. Son konakta, aseksiiel ¢ogalma doneminin sonu seksiiel donemin
baslangicina isarettir. Bu hayvanlarin ince bagirsak epitel hiicrelerinde once sizogoni
(asekstiel cogalma) ve daha sonra sporogoni ile seksiiel ¢ogalmalarini siirdiiriirler. Daha sonra
enfekte epitelyum hiicreleri pargalanir ve sporsuz ookistleri iceren salgilari intestinal kanala
dokiiliir ve bu sekilde milyonlarca olgunlasmamis ookist enfekte hayvan digkisi ile dig ortama
salinir. Ookistler dis ortamda, uygun 1s1, nem ve oksijen varliginda 1-5 giinde olgunlasirlar ve
icinde iki sporokist, bunlarin i¢inde de dorder tane sporozoit olusur. Bu durumdaki ookist
olgundur ve gerek insan, gerekse diger ara konaklar i¢in bulasicidirl, Kedilerin ookist
cikarmasi birinci haftanin sonundan ii¢lincli haftaya kadar devam eder ve her gram digki
milyonlarca ookist igerir 24. Sporlanan 7.gondii ookistleri, suda 4 °C de en az 45 ay, toprakta

ise 18 ay infektifitelerini devam ettirebilirler.(66)

Ara konak:

Toxoplasma gondii’nin aseksiiel evresi olan takizoit ve bradizoitler hem insan hem de
hayvanlarda hastalik olusturabilirler. Birinci aseksiiel form olan takizoitler, makrofajlar dahil
tiim hiicreleri enfekte edebilir ve bu hiicrelerde hizlica ¢ogalarak dliimlerine neden olurlar.
Ikinci aseksiiel form ise baradizoitler olup, farkli dokularda yavasca gogalirlar ve kistler
olustururlar. Takizoitin replikasyonu akut hastaliga neden olurken, bradizoitler kist i¢inde
uzun siire, yavasca yasamini siirdiiren ve latent enfeksiyondan sorumlu olan formdur. Kistler
nedeniyle dokuda bir inflamasyon ortaya ¢ikmaz ve hiicre gorevini ¢ok fazla etkilemez ancak,
bu kistlerin par¢alanmasi sonucu ortaya ¢ikan bradizoitler takizoitlere doniisiip nekroz ve
inflamasyona neden olurlar. Bu sekilde bradizoitler kronik enfeksiyonlarda kistlerin
olugmasindan sorumludurl, Bradizoitlerin, ookistlerle enfeksiyondan sonra en erken 6-7
glinde olustuklar1 bildirilmistir(67) Doku kistleri sinir ve kas dokularina yiiksek afinite
gosterirler ve predominant olarak santral sinir sisteminde bulunurlar. Ayrica konagin goz,
iskelet ve kardiyak kaslarinda, daha az oranda akcigerler, karacigerler ve bobreklerde
bulunurlar.(67,68) Doku kistleri ara konakta yasam dongiisiiniin son agamasidir ve
enfeksiyozdiirler. Baz1 ara konak tiirlerinde omiir boyu kalirlar, ancak bu devamliligin

mekanizmasi bilinmemektedir. Bazi arastiricilara gore, konakta doku kistleri periyodik olarak
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parcalanirlar. Aciga c¢ikan bradizoitler takizoitlere doniisiip yeni konak hiicrelerine girerler ve
tekrar bradizoitlere doniiserek yeni doku kistlerini olustururlar.(69) Bu yiizden bu doku
kistlerinin hem diagnostik, hem de immiin sistemi baskilanmis kisilerde parazit kaynagi

olarak dnemi vardir.(59)

Epidemiyolojisi ve Bulagsmasi:

Toxoplasma gondii, insan dahil, hemen hemen biitiin memelileri ve biitiin kuslar
enfekte edebilir. Insandan ve hayvanlardan izole edilen suslar arasinda morfolojik veya
antijenik bir fark bulunmamistir. Enfeksiyon ¢ok defa belirtisiz seyreder bu nedenle klinik
belirti veren hasta sayisinin az olmasina karsilik, kanlarinda antikor bulunanlarin orani ¢ok
yiiksektir.(60) Amerika Birlesik Devletlerinin farkli bdolgelerinde yapilan serolojik
incelemeler sonucu insanlarin %5-50'sinin serum Orneklerinde antikor bulunmustur.(65,59)

Sicak nemli yerlerde kuru yerlere oranla daha yiiksek olarak bulundugu bildirilmektedir.(62)

Toksoplazmozun bir¢ok bdlgede yaygin olmasinin nedeni 7.gondii’nin gesitli tiirleri,
etobur ve kuslar gibi ot yiyen hayvanlar1 da enfekte edebilme yetenegine baglidir32. Bilindigi
gibi enfeksiyonun insan ve hayvanlara bulasmasinda kedigiller ailesinden ev kedilerinin rolii

cok fazladir.

Insan toksoplazmozu icin kaynaklar sunlardir:

1. Daiskilar ile ookist atan kediler

Parazitin takizoit ve bradizoitlerini i¢eren etler

Viicudunda paraziti barindiran anne

Eal e

ToksoplazmozlIu kisiden nakledilen kan ve doku

Toxoplasma gondii ve toksoplazmoz, yurdumuzun hemen her yoresinde, her yas ve her
sosyo-ekonomik grupta, kadin ve erkeklerde ve besi hayvanlarimizda yaygindir. Ozellikle
kadinlarda goriilme orani yasla dogru orantili olarak artmaktadir. Bunun da nedeni kadinlarin,
hem kedi digkisiyla, hem de bulash etlerle temas etme olasiliklarinin yiiksek olmasidir.

Toplumda hemen her sosyo-ekonomik ve egitim diizeyindeki kisilerin ¢ig kofte, bat gibi
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yiyeceklere diiskiinliigii de zaten bu yiiksek oram1 agiklamaktadir. Toplumlarda
toksoplazmozun yayginligr %7 ile %94 arasinda degismektedir; hatta bazi ileri yas
gruplarinda %100’e bile ulagsmaktadir. Genelde yas ilerledikge seropozitiflik ve hiicresel
bagisiklik orani1 yiikselmektedirl.

Patogenez:

Toksoplazmoz konjenital veya sonradan kazanilmis olabilir. Organizmaya giren
T.gondii her tip hiicreyi enfekte edebilir ve hiicre iginde ¢cogalir.(60,65) Insanda ve hayvan
modelinde toksoplazmoz enfeksiyonunun seyrini etkileyen birgok faktor bulunmaktadir,
bunlardan; alinan doz, organizmanin virulansi, genetik durum, cinsiyet, yas ve kisinin
bagisiklik durumu en dnemlilerindendir. Ayrica stresle iligkili olan hastaliklar ve bagisikligin
baskilanmas1 gibi durumlar konagin 7"gondii'ye kars1 duyarliligin artirabilir.(62,70,71)
Kulugka dénemi 1-3 hafta kadardir21. Enfeksiyonun primer olarak agiz yolu ile girip
enfeksiyonun ilerlemesi ile gastrointestinal sistemden lokal lenf organlarina ve sonrada diger
organlara yayildig: farelerde kanitlanmis olmakla birlikte insanda bu basamaklarin timii
gosterilememistir2. Fareler tarafindan alinan bradizoitler ilk olarak ince bagirsak epitelyum
hiicrelerine lokal invazyon yaparlar. Takizoitler bir¢ok hiicreyi aktif olarak invaze etme
yetenegine sahiptirler ve parazitoform vakiiollerde replike olabilirler. Bu vakiioller i¢inde
parazit proteinleri salgilanir, bu protein normalde konak hiicreleritarafindan salgilanan ve
fagozom maturasyonundan sorumlu olan proteinlerin salgilanmasini engeller, bu sekilde

lizozom flizyonunu engellemis olurlar.(62)

In vivo olarak bradizoitler hizlica takizoitlere déniisiirler. In vitro ise bradizoit
kistlerinin olusmasi i¢in farkli yontemlerle enfekte hiicrelere stres uygulanabilir ki bunlar pH

ve 151 degisikligi veya degisik mitokondiriyal zehirler olabilir.(72)

Enfeksiyonun lokal baslangi¢ bolgesinden yayilmasinda lamina propria’da bulunan
monositlerin enfeksiyonu anahtar rol oynar. Hem insan hem de farelerde bu hiicreler 7.gondii
replikasyonunu saglayarak parazitin ¢ok farkli dokulara yayilmasindan sorumludurlar.

Takizoitler akut enfeksiyonda, basta kalp kaslarinda olmak {izere, karaciger, dalak, lenf
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diigiimleri ve merkezi sinir sisteminde bulunurlar. Ik patolojik lezyon parazitli hiicrelerin
Olimiine bagli olarak gelisen nekrozla birlikte ciddi akut iltihabi reaksiyondur. Hastaligin
seyri esnasinda ¢ok sayida lenfosit infiltrasyonu goriiliir fakat ger¢ek graniilom olusmaz. Eger
konak takizoitlerin replikasyonunu etkili olarak kontrol edebilirse dokular skar birakmadan

yenilenir ve kistleri igeren uzun 6miirlii bradizoitler asemptomatik olarak kalirlar.(72)

KLIiNIiK BELIRTILER

Toxoplasma gondii firsat¢ bir patojendir, kisilerin ona kars1 direnci farklidir. Insanin
en duyarli oldugu yas fetiis donemidir. Bu donemdeki bulagma ¢ogunlukla 6liimle sonuglanir.
Daha ileri yaslarda veya eriskinlerde enfeksiyon sessiz seyredebilecegi gibi, olgularin
%10’nun kendiliginden 1iyilestigi bildirilmistir. Konjenital, transplasental enfeksiyonlarda

veya bagisiklig1 baskilanmis hastalarda enfeksiyon ¢ok agir seyreder.(73)

Dogumdan sonra (edinsel ) toksoplazmoz:

Cocuk ve yetiskinlerde (hamile kadinlar dahil) 7.gondii’nin olusturdugu primer
enfeksiyon hastalarin % 90’inda asemptomatik seyreder. Olgularin %10’u kendinden iyilesir
ve spesifik olmayan hastalik olusturur, nadiren tedavi gerektirir. Toksoplazmozun genel
olarak tipik belirtileri servikal veya oksipital lenfadenopati (4—6 hafta kadar biiyiik kalir), lenf
diiglimlerinin sertlesmesidir. Baz1 durumlarda da kroniklenfadenopatinin aylarca devam ettigi
bildirilmistir. Daha az siklikla miyokardit, polimiyosit, pndmonit, hepatit veya ensefalit
geligebilir. Genellikle hamile kadinlarda olusan akut toksoplazmoz enfeksiyonu asemptomatik

seyir gosterir.(62,74)

Konjenital toksoplazmoz:

Konjenital toksoplazmoz diisiige, 6lii doguma, erken doguma yol agabilir veya ¢ocuk
hasta olarak dogar ve hastalik belirtileri dogumdan hemen veya birka¢ hafta sonra fark edilir.
Annedeki enfeksiyon gebeligin ne kadar erken doneminde olursa cocugun enfekte olmasi ve
bu enfeksiyonun agir seyretmesi olasiligi o kadar artar. Baslica belirtiler koryoretinit, serebral
kalsifikasyon, hidrosefali veya mikrosefali, mikroftalmi, konviilsiyon, avug¢ i¢i ve ayak

tabanlar1 disinda papiiler veya purpirik dokiintiiler, sarilik, hepatomegali ve splenomegalidir.
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Sonradan kazanilmis toksoplazmoz akut, subakut veya belirtisiz seyredebilir. Kulugka devri
bilinmemektedir. Laboratuar incelemeleri, eriskinlerde enfeksiyonun diisiiniildiigiinden c¢ok
fazla oldugunu, fakat ¢ok biiylik kismmin asemptomatik oldugunu gdstermistir. Sonradan
kazanilmis toksoplazmoz klinik belirtilere gore lenfatik, serebral ve dokiintiilii toksoplazmoz

olarak da siiflandirmak miimkiindiir.(60)

Konjenital toksoplazmoz diisiik, yeni dogan 6liimii veya fetlis anomalisine neden olup,
korliik ve zeka geriligine neden olur. Her 10,000 diisiik olgusunun 1-10'nun sebebi konjenital
toksoplazmoz olarak bildirilmistir20. Fetiise T.gondii'nin neden oldugu enfeksiyonun etkisi,

enfeksiyonun alindig1 gebelik donemine gore degisir.(69.75)

Konjenital toksoplazmoz enfeksiyonunda, gebelikte annenin tedavi verilmesinin,
enfeksiyonun sikligint ve siddetini etkilemedigi, ancak spiramisinin vertikal bulas1 %60’a
kadar indirdigi belirtilmistir.(62) Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada
konjenital toksoplazmozun olusturdugu mali yiikiin yilda 7,7 milyar $ oldugu bildirilmistir.

(76)

Okiiler toksoplazmoz:

Toksoplazmik korioretinit, konjenital olarak veya dogum sonrasi (akut enfeksiyon veya
reaktivasyon sonucu) ortaya ¢ikabilir. Toksoplazmik korioretinit kiginin akut enfeksiyon
gecirmesi veya akut enfeksiyonun salgini sonucunda gelisebilir. Eriskinlerde, korioretinit
olgularmin biiylik ¢ogunlugu konjenital enfeksiyonun ileri yaslarda ortaya ¢ikmasi veya
reaktivasyonu sonucu goriilmekte, ancak enfeksiyonun reaktivasyon mu yoksa akut
enfeksiyon sonucunda mi olustugunu belirlemek zor olmaktadir42. Semptomatik bulgular
hayatin ikinci ve ti¢lincii on yillik doneminde en yiiksek insidansta olup klinik olarak 40 yasin
iizerinde goriiliir. Karakteristik lezyon fokal nekrotizan retinittir. Fundusta sarimsi beyaz
kiimeler belirlenir. Kiimelerdeki lezyonlar gesitli yaslardadir. Iyilesme ile lezyonlar solar,
atrofiye ugrar ve siyah pigmentler gelisir. Paniiveit, korioretinite eslik eder. Papillit, genellikle
belirgin santral sinir sistemi hastaliklari ile birliktedir. Edinsel toksoplazmik korioretinit
unilateral, konjenital toksoplazmik korioretinit ise bilateraldir. Akut Kkorioretinitte agri,

fotofobi, goz yasarmasi goriiliir. Makulanin enfeksiyona ugramasi ile santral gérme kaybi
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gelisir. Inflamasyonun kaybolmasi ile gérme diizelir. Goz dibi incelemesinde bilateral
makuler enfeksiyon, korioretinal dejenerasyon, ¢abuk gelisen optik sinir atrofisi, vitreus ve
humor akoz sivilarmin berrakligi gozlenir. Spesifik tedaviden sonra bile hastalarin %13-

30’unda korioretinit tekrarlayabilmektedir.(62,74)

HIV ve immiin sistemi baskilanmis Kisilerde toksoplazmoz:

Bu tabloda, hemen hemen tiim olgular kronik toksoplazmoz enfeksiyonunun
reaktivasyonu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Santral sinir sistemi tipik olarak toksoplazmoz
enfeksiyonundan etkilenmektedir.(74) Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS)’li
hastalarda akut toksoplazmoz en sik beyinde toksoplazmik ensefalite, akcigerde pndmoniye
ve gozde korioretinite neden olur. Cesitli organlarin tutulmasi sonucu miyokardit, fokal
pnomoni, hepatik nekrozun olusabildigi toksoplazmozda, akut solunum yetmezligi ile beraber
hemodinamik bozukluklar da bildirilmistir. Toksoplazmoz saptanan AIDS hastalarinin

%70’inde 1 y1l icinde 6liim goriilmiistiir.(62)

AIDS’lilerde goriilen okiiler toksoplazmoz, latent enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde ortaya
¢ikmaktadir. Immiin sistemi baskilanmis AIDS’li olmayan olgularda konjenital enfeksiyona
bagl gelisen korioretinitte aktif lezyonlar eski skarlara yakin iken, AIDS’lilerde eski lezyonla
ilgisi olmayan, daha genis ve multiple lezyonlar goriilmektedir. Lezyonlarin bu karakteri
korioretinitin lokal reaktivasyonundan c¢ok hematojen yayilmaya sekonder gelistigini

diistindiirmektedir.(62)

IMMUNOLOJI

Toksoplazmoza kars1 kisilerde iki temel bagisiklik s6z konusudur; dogal bagisiklik ve
kazanilmig bagisiklik. Bunlardan birincisinde kisi, 7.gondii veya irlinleri ile hig
karsilasmadan, parazitin viicudunda yerlesmesine kars1 belli bir direng gosterir. Ikincisinde ise
parazitin kendisi veya lriinleri ile yasaminin bir doneminde karsilagsmistir, bu karsilasma

sonucunda da viicudunda parazite kars1 bir takim savunma mekanizmalar1 gelismistiri.
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Dogal Direng:

Bu tip direngte yas faktorii onemlidir. Toxoplasma gondii enfeksiyonuna kars1 fetiis
son derece duyarli ve direngsiz iken, ileri yaslardaki ¢ocuk ve erigkinler dogal dirence
sahiptirler. Buna bagl olarak da parazit ya viicutta yerlesemez veya yerlesse bile sessiz bir
enfeksiyon olusturur ya da kendiliginden iyilesme goriiliir. ki yasin iizerindeki olgularin
serumlarinda fonksiyonu tam olarak bilinmeyen 1siya dayanikli bir faktor oldugu fakat alti
aydan kiiciik ¢ocuklarin serumunda bu faktoriin olmadigi tespit edilmistir. Yardimci faktor
diye bilinen bu iirlin Sabin- Feldman boya testi ile indirek immiin floresan antikor testinin
yapilmast i¢in  gereklidir. Toksoplazmozda 06zgiil olmayan hiicresel bagisiklik
mekanizmasinin koruyuculugu 6nem tasimaktadir. Bu bagisiklik mekanizmasi bozulmus
olanlarda ve bagisikligi baskilayan ila¢ alanlarda T7.gondii’nin kolayca yerlestigi, hatta
6liimlere neden oldugu goriilmistiirl. Furuta ve arkadaslar1 tarafindan 2006 yilinda yapilan
bir caligmada, ince bagirsakta bulunan TLR2 ve TLR4 reseptorlerinin (toll-like receptor)

T.gondii enfeksiyonuna karsi dogal savunmada koruyucu roliiniin oldugu bildirilmistir.(77)

Kazanmilmis bagisikhk:

Enfeksiyonun kontroliinde antikorun rolii hiicresel immiinitenin sekonder etkisi olarak
goriiliir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik arasindaki denge toksoplazmoz immiinpatogenezinde
proinflamatuar ve diizenleyici cevabi saglar.(72)

Hiicresel cevap: Toxoplasma gondii enfeksiyonu IL—-12, INFy ve TNFa iceren
proinflematuar sitokinlerin olusumuyla karekterize olan, kuvvetli ve devamli Thl cevabi
olusturur. Bu sitokinler diger bagisiklik mekanizmalariyla birlikte takizoitlerin siiratle
replikasyonunu ve bunu takiben gelisen patolojik degisikliklerden konagi korumaktadirlar.
Eritrositlerin invazyonundan sonra 7.gondii intestinal lamina propria’daki antijen sunucu
hiicreleri enfekte eder ve gegici lokal Thl cevabini indiikler. Deneysel hayvan ¢alismalarinda
intra epitelyal CD8+ lenfositlerin uzun siireli koruma sagladigi gosterilmistir. Dendiritik
hiicreler 7.gondii’nin tekrarlamasina kars1 bagisiklik cevapta 6nemli rol oynayabilirler. IL—12
salgilayan dendiritik hiicreler Th1 bagisiklik cevabinin baslica aktivatoriidiir. Graniilositler de

IL—-12’nin erken olusumuna yardimcidir. Aktive makrofajlar, hiicre i¢i 7.gondii’yi inhibe eder
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veya Oldiirlirler. Bununla beraber parazit enfeksiyonunun erken donemlerinde bu etkiye
kismen kars1 koyabilir. Duyarlastirnlmis CD4+ ve CD8+ T lenfositler, 7.gondii ile enfekte
hiicrelere sitotoksik etki yaparlar. Proinflamatuar (INFy ve TNFa) ve anti-inflamatuar (IL-10,
Transforming growth factor-f) sitokinler bu cevabin dengelenmesinde rol oynarlar. Akut
enfeksiyon esnasinda yd T hiicrelerinin orani1 artmaktadir. Saglikli kisilerde etkili ve dengeli
bagisiklik cevabi enfeksiyonu kontrol etmektedir. Olgularin ¢ogunda organ zarar1 az olmakla
birlikte enfeksiyon eradike edilemez. Bradizoit kistler cok az bagisiklik cevabi olustururlar ve
konakta hayat boyu kalabilirler. Konak bagisiklik fonksiyonunun degismesi takizoitlerin

replikasyonunu reaktive edebilir. Bu durum hiicresel bagisiklik mekanizmasi ile kontrol edilir.

Eger konak bu cevabi olusturamazsa yaygin organ zarari ortaya cikar.(72,74)

Antikor cevabi: Toksoplazmozda, bulasmadan iki hafta sonra bir¢ok 7.gondii proteinlerine
kars1 olusan IgG, IgM, IgA ve IgE antikorlar1 saptanabilir.(74) Toxoplasma gondii’nin viicutta

yerlesmesine bagli olarak enfekte kisilerde antikor yapimi goriiliir.(61)

IgG: Bu tip antikorlar ge¢ olusur (1-2 ay i¢inde pik yapar), yavas yiikselir, sonra seviyesi
yine yavag yavas diiser. Genellikle dmiir boyu diisiik bir seviyede (1/64 titre) pozitif olarak
kalir.(65,78) Hamilelik 6ncesi herhangi bir titrede IgG pozitif olan kadinlarin toksoplazma
enfeksiyonunu fetiise gecirmedikleri bildirilmistir. Antikoru bulunmayan kadinlar ise

enfeksiyon riski altinda sayilirlar.(73)

IgM: Toksoplazmoz enfeksiyonunda ilk ortaya ¢ikan immunogloblin IgM'dir. Bu tip
antikorlar 2—-3 ayda en yliksek seviyesine ulasir, sonra titresi diismeye baslar. Bu nedenle,
yeni baslamis enfeksiyonun saptanmasinda tanisal degeri vardir. Erken olusup, erken
kaybolan komplemani baglayanantikorlar1 saptayan kompleman birlesmesi deneyi bir diger
serolojik yontemle birlikte yapilirsa tamisal deger tasir. Immunsuprese hastalarda IgM

antikorlarinin saptanamamasi nedeni ile IgA antikorlarinin tanida deger tasidigi bilinmektedir.

(61)

IgA: Klasik olarak, toksoplazmoz tanist1 IgG ve IgM saptanmasina dayanirken, son
zamanlarda Ozellikle konjenital ve akut toksoplazmoz tanisinda IgA’larin son derece degerli
oldugu bildirilmektedir3. IgA titresi parazite kars1 birka¢ ay hatta bir yil kadar yiiksek

kalabilir. IgA’nin akut toksoplazmoz tanisinda degeri az iken, fetiis ve yeni doganlarda
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enfeksiyonun tanimlanmasinda Onemlidir. IgM negatif saptanan baz1 konjenital
toksoplazmozlu yenidoganlarda IgG ve IgA antikorlar pozitif
olarak tespit edilmistir.(78)

IgE: Akut enfeksiyon geciren yetiskinlerin, konjenital toksoplazmozlu yenidogan ve
konjenital toksoplazmik korioritenitli cocuklarin serumunda IgE antikoru ELISA y&ntemiyle
saptandigi, IgM ve IgA’ya gore daha hizli kayboldugu bildirilmistir. Son zamanda IgE’nin

kazanilmis toksoplazmoz tanisinda degerli oldugu belirtilmektedir.(78)

TANI:

Toksoplazmozda klinik belirtiler, 6zellikle dogumdan sonraki bulagsmalarda ¢ok tipik
degildir. Konjenital bulasmada dogumda goriilen koryoretinit, serebral kalsifikasyonlar,
hidrosefali veya mikrosefali bu parazitoza isaret edebilir. Kesin tani laboratuar bulgularina
gore konur. Laboratuvarda toksoplazmozun tanisinda asagidaki yontemlerden bir veya birkagi
birden kullanilir, bu se¢im laboratuvar kosullarina baglidiri. Toksoplazmozun tanisinda,
etkenin izolasyonu, molekiiler yontemler, histopatolojik inceleme, deney hayvanlar1 ve deri

testi gibi tan1 yontemleri kullanilmaktadir.(73)

Direkt =dogrudan tam yontemleri:

Etkenin izolasyonu: Parazitin ¢esitli evrim donemlerinden her hangi birinin, beyin
omurilik stvist (BOS), lenf bezi, deri lezyonlarindan alinan materyal, kemik iligi veya otopsi
materyali gibi 6rneklerde goriilmesiyle tan1 konur. Alinan 6rnek ya direkt olarak lam- lamel
arasinda mikroskopta incelenir veya bu ornekten yayma preparatlar hazirlanir, boyanir ve bu
preparatlar degerlendirilirl. BOS o6rneginde boya ile ve / veya BOS’un doku kiiltiiriinde
pozitif takizoitler bulunmasi, akut akciger hastalarinda, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindan
Giemsa boyasi ile etkenin gosterilmesi tanida ¢ok dnemlidir. Yapilan ¢caligmalara gore bazen

hiicre disinda bazen de pndmositlerin i¢inde yer aldiklar1 gosterilmistir.(73,78)

Deney hayvanlari: Toxoplasma gondii'nin izole edilmesi i¢in tercih edilen yol klinik
orneklerin birka¢ fare, kobay veya hamster’in beyin igine veya peritonu igine zerk
edilmesidir. Deney hayvanlar1 burun yolundan veya 6rnek yedirilerek de enfekte edilebilir. En

cok fare kullanilir, fakat miimkiin oldugunda diger deney hayvanlarma da zerk edilmelidir.
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Hayvana vermeden 6nce latent bir toksoplazmoz bulunup bulunmadig arastirilmalidir.(60)
Viicut sivi 6rneklerinin fareye inokiilasyonu ile fare periton sivist 3—4 giin i¢inde incelenip
toksoplazmalar izole edilebilir. Fareler 6 hafta yasarlarsa toksoplazma antikorlari, oliirlerse
beyinde ve periton eksudasinda T.gondii aranir. Olen enfekte farelerin beyin siispansiyonu
veya 6 hafta yasayan seropozitif farelerin karaciger, dalak ve beyin siispansiyonu yeni deney
hayvanlarina zerk edilir. Pasaj hemen yapilmayacaksa 4 °C de bir gece saklanabilir.(60,62)
Fare inokiilasyonu, 7.gondii’nin doku ve viicut sivilarindan izolasyonunda duyarl bir yontem
olmasina ragmen, bazi fare calismalar1 toksoplazmaya duyarhiliklart ve enfeksiyonun
donemini etkileyebilen bazi faktorler vardir ki bunlar; enfeksiyonun olusturma sekli ve verilen
dozdur. Ayrica toksoplazma suslarmin virulanslaindaki farkliliklar1 nedeniyle bazilari

farelerde zayif hastalik olustururlar.(79)

Histopatoloji:

Viicut sivilarindan yapilan preparatlardan veya doku kesitlerinde takizoitlerin
goriilmesi akut toksoplazmoz i¢in iyi bir yontem olup, inflamatuvar nekrotik lezyonun
cevresinde coklu kistler goriilmesi tani koydurucudur. AIDS'li hastalarda toksoplazmik
ensefalitte yapilan biopsilerde sadece %S5 olguda toksoplazmoza 06zgiil histolojik yapi
saptanmustir. Ozellikle duyarli ve 6zgiil bir test olan peroksidazantiperoksidaz teknigi,
AIDS'li, santral sinir sistemi hastalarinda etkeni gostermek agisindan basarilidir. Hizh
elektron mikroskobu toksoplazmik ensefalitin tanisim1 yapabilir. Wright ve Giemsa boyama
yontemleri ile boyanan BOS sedimenti, beyin aspirasyon materyali veya biopsi yaymalari ile

de hizli tan1 saglanabilir.(62)

Molekiiler yontemler (Polimeraz zincir reaksiyonu -PZR):

Patojen mikroorganizmalarin kiiltiirii zor oldugunda veya klinik 6rnegin miktar1 az
oldugu zaman dokularda mikroorganizmalarin DNA'sin1 saptamak son derece degerlidir.
(80,81) Serolojik yontemler konak cevabini arastirirken, biyolojik orneklerde molekiiler
yontem olan PZR T.gondiimin genetik materyalinin direk olarak saptanmasini saglar ve
organizmanin var oldugunu kanitlar.(64,82) Serolojik tan1 yontemleri ile dogum oncesinde ve
immiin sistemi baskilanmis hastalarda toksoplazmoz tanisini koymak zordur. Bu gibi
durumlarda molekiiler tani yontemleri onem tagimaktadir ve bu tiir hastalarda hastanin

immiinolojik durumundan bagimsiz olarak tani koyulabilir. Ayrica immiinolojik durumun
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toksoplazmozun gelismesinde 6nemli rolii olmasina ragmen bazi calismalarda 7.gondii'nin

virlilansi ile iligkili oldugu da gosterilmistir.(64)

Konjenital, goz, serebral ve dissemine (yaygin) toksoplazmoz tanisinda PZR
yontemiyle 7.gondii DNA’smin, viicut sivilarinda ve dokularinda basariyla saptandigi

belirtilmistir.(62,78, 83,84)

PZR yonteminin duyarliligi, klinik 6rnegin alinmasi, taginmasi ve saklama kosullari,
geemiste anti-7.gondii ilag kullanim1 gibi faktorlerle iligkilidir. Eger bir kontaminasyon séz
konusu degilse PZR yonteminin 0Ozgilligii ve pozitif prediktif degeri %100 olarak
bildirilmektedir.(74) PZR yontemi, gebelerde konjenital toksoplazmozun tanisinin invaziv
islemlere bagvurmadan ve fetlise zarar vermeden yapilmasini saglar. Konjenital hastalik
ihtimali olan tiim yeni doganlarin kan, BOS ve idrar Ornekleri PZR yoOntemiyle
incelenmelidir. Tipik olmayan retinal lezyonlu hastalarda, anti-toksoplazmoz tedaviye cevap
vermeyen veya immiin yetmezlikli olgularda vitr6z veya akoz sivi ornekleri alinarak tam
konulabilir. Toksoplazmoz ihtimali olan tiim immiin yetmezlikli hastalarin kan, viicut sivilari
(BAL, BOS, plevral, periton veya goz sivilart), kemik iligi aspirati veya dokularinin PZR

yontemiyle incelenmesi tantya yardimci olur.(74)

Indirek = dolayl tam yontemleri:

Serolojik tam

Toxoplasma gondii'min tanisi igin, serolojik tani yontemleri yaygin bir sekilde
kullanilmakta olup, farkli konaklarda 7.gondii tanimlanmasi i¢in bir¢cok serolojik test
gelistirilmistir. Insanlarda toksoplazma antikorlar1 yiiksek seviyede ( > 1/512 IFA ) yillarca
kalabilmektedir.(62) Toksoplazmozun serolojik tanisinin yapilabilmesi ve anlagilabilmesi i¢in
enfeksiyon siiresince antikor cevaplar1t bilinmesi gerekmektedir. Akut ve konjenital
toksoplazmoz enfeksiyonunda, IgA ve IgM incelenmesi gereken ilk antikorlardir. Normalde
IgA ve IgM plasenta bariyerini gegme yetenegine sahip degillerdir ve bu antikorlar konjenital
enfeksiyonun gostergesidirler. IgA ve IgM ilk haftalarda yiikselmeye baslar ve bu pozitiflik

bir yil veya daha fazla devam edebilir. Bazen postenfeksiyon siirecinde (56 haftada) IgA ve
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IgM titreleri tanimlanamayacak kadar diiser, bazen de enfeksiyonu belirleyici olarak 3—4 ay

devam eden yliksek titrede saptanir.(73)

1. Sabin Feldman Dye Testi (DT):

Sabin ve Feldman tarafindan 1948 yilinda gelistirilen ve toksoplazmoz
enfeksiyonunun farkli popiilasyonlarda yiiksek yaygiligini ortaya cikaran serolojik bir
testtir2. Dye testi toksoplazmaya 6zgilin antikorlarin ol¢iilmesinde referans yontem olarak
kabul edilmistir. Testin prensibi komplemana bagli nétralizan antijen-antikor reaksiyonudur.
Diinya Saglik Teskilati (WHO) bu testi IgG referans serumlarin1 1U/ml olarak titre etmekte
kullanmaktadir. Incelenen antikor, trofozoitlerin proliferasyon fazinda olusan IgG olup,
parazitin membrani ile reaksiyona girer.(84) Sabin Feldman testinin temeli aktivator olarak
isimlendirilen bir maddenin ortamdaki varliginda antikorla muamele edilmis 7 gondii'nin
metilen mavisi ile boyanma 6zelligini kaybetmesine dayanir. Bu testte kullanilan antijenler
canli takizoitler olup, enfekte farelerin periton sivisindan elde edilir. Sabin Feldman testi ¢ok
duyarli olmakla beraber uygulamasinda ¢ok deneyim gerektirmesi ve canli 7.gondii

saglanmasinin gii¢ olmasi nedeniyle glinlimiizde yerini bagka testlere birakmaistir.(63)

2. indirekt Fluoresan Antikor Testi (IFAT IgM ve IgG) :

[k defa 1963 yilinda toksoplazmoz tamsinda kullanilmistir. Bu test Dye testi ile ayni
antikoru (IgG) 6lgmektedir, titreleri Dye test titreleri ile paralellik gostermektedir. Daha kolay
yapilmasi, daha emniyetli (¢alisan acisindan) ve ekonomik olmasi nedeniyle genis kullanim

alani bulmaktadir.

Indirek Fluoresan Antikor Testi, IgG antikorlarina gére daha erken ortaya ¢ikip daha hizli
diisen IgM antikorlarimi da gosterir. Enfeksiyonun ilk haftasindan itibaren hizla yiikselir,
sonra diisiik titrelere diiser ve birka¢ ayda da kaybolur. Diisiik titreler baz1 hastalarda bir yil
veya daha uzun siire kalabilir. Test IgG veya IgM 'ye karsi hazirlanan fluoresans isaretli anti-

serumla caligir.(62)

3. Agliitinasyon testi:
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Bu test IgG antikorlarina ¢ok hassastir. Dogal IgM antikorlar1 serumda 6zgiil olmayan
aglutinasyona neden olmaktadir. Boyle durumda IFA ve Dye Test ile bu serumlar negatif
sonu¢ vermektedir. Bu problem testin 2 mercaptoethanolle kaplanmasi sonucunda ortadan
kaldirilir. Bu yontem IgM antikorlarini 6l¢mek icin kullanilmaz. Ucuz, dogru, basit ve gebeler

icin ideal bir yontemdir.(62)

4. indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA):

Jacobs ve Luude 1957 yilinda toksoplazmoz tanisinda IHA yontemi uygulamasini
gelistirmiglerdir. Yiiksek titre, veya ayni hastadan yaklasik bir ay ara ile alinan iki serum
orneginde saptanan en az iki basamak titre yiikselmesi aktif enfeksiyona isaret eder. Pozitifligi
cogunlukla diigiik titrelerde yillarca devam eder. Duyarli bir deneydir. IHA, uygun kitler

oldugu stirece, hemen her yerde uygulanabilen ve glivenilir sonug veren bir testtir.(65,84)

5. Kompleman Birlesmesi Deneyi (KBD):

Aktif ve yeni enfeksiyonun saptanmasinda yararlidir. Fakat tek bagina kullanilmaz,
Dye testte yiiksek titre gosteren hastalarda ve ilk toksoplazmoz goriilen hastalarda kullanilir.
KBD toksoplazmoz tanisinda Dye testle saptanan antikorlardan birka¢ hafta sonra olusan
antikorlar1 6lger ve onlardan daha erken diiser. KBD yillarca olumlu kalabilir, olumlu olmasi
enfeksiyonun akut oldugunu veya negatif olmasi da hastaligin olmadigini gostermez.

Duyarlilig1 az olup kronik toksoplazmozda negatiftir.(65 62, 84)

6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA):

Son yillarda parazitozlarin tanisinda ¢ok kullanilan bu yontem toksoplazmozun
tanisinda da yararlidir. Hazir kitler ve 6zel okuyucular kullanilarak yapilmaktadirl.
Toksoplazmoz tanisinda serolojik yontem olarak ELISA’nin tek basina kullanilmamasi, Dye
test, Aglutinasyon ve Immunosorbent Agliitinasyon Assay (ISAGA) gibi yontemlerden en az

li¢ tanesinin beraber uygulanmasi 6nerilmektedir.(84)
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IgG Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA-IgG) testi ¢ok yaygin
kullanilmakta olup duyarliligl ve 6zgiilliigii %100 olarak bildirilmistir. Baz1 ¢caligmalara gore

ise biitlin bu testlerle uyumsuz oldugum bildirilmektedir.(62,84)

IgA ELISA; 6zgiil IgA antikorlar1 akut enfekte eriskinlerde ve konjenital
toksoplazmozlu yeni doganda ELISA ve ISAGA yontemleriyle serumda saptanmaktadir.
Erigkin toksoplazmik korioretinitli hastalarda %86 IgA antikorlart belirlenmistir.
Toksoplazmik ensefalitli AIDS hastalarinin serumunda IgA antikorlart ELISA ydntemiyle
nadir olarak tespit edilebilmistir.(62,84)

IgE ELISA; akut enfekte eriskinlerde, konjenital toksoplazmozlu yeni doganda ve
konjenital toksoplazmoz korioretinitli ¢ocuklarda serumda ELISA ile IgE antikorlar
saptanabilir. AIDS'li toksoplazmik ensefalitli hastalarin % 40''mda IgE antikorlari
gosterilmistir.(62,84)

IgM capture ELISA, konjenital toksoplazmozdan ve akut enfeksiyondan siiphelenilen
olgularda IgM-IFAT yontemine gore ¢ok daha hassas bir yontem olarak onerilmektedir.(84)

7. Doubel Sandwich IgM ELISA (DS-IgM-ELISA):

IgM ELISA ve IFA testlerine gore daha hassas ve 6zgiil bir testtir. Romatoid faktor
veya anti-niikleer antikorlarin (ANA) neden oldugu yalanci pozitiflik bu yontemde
goriilmemektedir20. Konjenital toksoplazmozda, dogum 6ncesi ve dogum sonrasinda alinmis
olan kandan elde edilen serumda ¢ok spesifik ve hassas olan DS-IgM-ELISA yontemi ile IgM
seviyesindeki yiikseklik toksoplazmoz lehine degerlendirilmektedir.(84)

8. IgM Immunosorbent Agliitinasyon Assay (ISAGA-IgM):

Formalinle fikse edilmis organizmalar veya antijenle kapl lateks partikiilleri IgM
antikorlarim1 yakalamak icin kullanilir. Her ikiside 6zgiil ve duyarlidir. Ortamda fazla
miktarda Toxoplasma 1gG varlifinda goriilen yalanci negatifliklerin veya ortamda romatoid

faktor, ANA varliginda konvansiyonel ELISA ve IFAT’da goriilen yalanci pozitifliklerin,
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ayrica IgA ve IgE ile olusan c¢apraz reaksiyonlarin engellenmesi amaciyla bu test
gelistirilmistir. IgM ELISA’da oldugu gibi enzime baglh bir konjugat kullanilmamasi ve
agliitinasyon testlerinin uygulanilirligmmin basit olmasi bu testin avantajlar1 olarak
bildirilmektedir.(84) Romatoid faktor veya ANA'nin varligi yalanci pozitif sonuglara neden
olmaz. IgA ve IgE'yi saptamak i¢cin ISAGA teknigi ile benzer yontemler uygulanmaktadir.
(62) ISAGA 1ile %80 hastada reaksiyonun enfeksiyonun baslangicindan itibaren 1 yil kadar
korundugu gosterilmis, immiin sistemi saglam kisilerde bu siirenin 24 aya kadar uzayabilecegi

bildirilmistir.(84)

9. Avidite Testi:

IgG avidite testi, 6zgiil IgG’nin multivalan toksoplazma antijenine baglanma giiclinii
temel almaktadir. Anti-7.gondii antikorlarinin avidite degerlerinin hamileligin ilk ii¢ ayinda
IgG ve IgM antikorlar1 ile beraber belirlenmesinin eski ya da yeni enfeksiyon ayiriminin
yapilmasinda etkili oldugu gosterilmistir64. Antijen baglayan avidite testleri 7.gondii’ye
baglanan antikorun aviditesinden yola ¢ikilarak enfeksiyonun siiresini saptamakta kullanilan
yontemlerdir. Enfeksiyonun erken donemlerinde saptanan diisiik aviditeli antikorlarin,
enfeksiyonun ileri donemlerinde yerlerini yiiksek aviditeli antikorlara biraktiklarindan,
antijenin baglanma giicli, ELISA avidite testleri ile hesaplanmaya caligilir. Bu test ELISA ve
ISAGA IgM testleri pozitif olan hastalara, konjenital olarak enfekte bebeklere, reaktivasyon

geciren AIDS’lilere ve transplantasyon alicilarina ait 6rneklerin incelenmesinde onerilir.(84)

10. Deri Testi:

Toksoplazmoz tanisinda kullanilan deri testine Toksoplasmin deri testi denir.
Toksoplasmin, toksoplazmozlu olgularin geg tip asiri duyarliligini saptayan bir cilt testidir.
Testte, 0,1 ml antijenin 6n kol i¢ yiizline deri i¢ine verilmesinden 48—72 saat sonra olusan 5
mm’lik endiirasyon pozitif olarak degerlendirilir63. Deney tek basina aktif enfeksiyonun
varligimmi gostermez. Fakat bir hamilelik olaynin fetiis agisindan tehlikeli olup olmadigina
karar vermede Onem tasir. Ciinkii toksoplazmozda esas koruyucu fonksiyonun hiicresel
bagisikliga bagli oldugu kabul edilmistirl. Derideki gecikmis asir1 duyarlilik toksoplazmozda
aylar hatta yillar sonra olustugu i¢cin bu yoOntem, kronik latent enfeksiyon tanisinin
konulmasinda en uygun yontem olarak oOnerilmistir. Ancak toksoplazmin deri testinin son

yillarda tanisal degeri 6nemini kaybetmistir.(84)
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TEDAVI

Immiin mekanizmasi normal olan kisilerde ila¢ tedavisine gerek olmadan viicut kendini
savunabilmektedir.(72) Ancak, bagisikligi tam olan erigkinlerde belirtiler siddetlenmedikce
sagaltima gerek goriilmezken, bagisiklik yetmezligi olan hastalarda mutlaka sagaltim
yapilmalidir.(61) Konjenital toksoplazmozda, semptomatik veya asemptomatik durumlarda,
primetamin ve sulfadiazinin kombine olarak kullanilmasiyla miidahale edilir. Bir ay siire ile
kullanilan bu ilaglar kombine halde sinerjistik olarak hareket etmekte parazitin dihidrofolat
rediiktaz tiretimini durdurarak DNA, RNA ve protein sentezini engellemektedir. Bu ilaclar
ayni sekilde immiin yetmezligi olan ve enfeksiyonun yayildigi hastalar i¢in de etkilidir.(59)
Akut enfeksiyon bagisiklik sistemi normal olan kisilerde kendiliginden iyilesir, ancak bu

hastalarda korioretinit bulgulari varsa tedavi edilmelidir.(59)

Diaminoprimidinler (primetamin) parazitin proliferasyonunu engeller. Yan etki olarak
doza bagl kemik iligi supresyonuna da yol acabilirler. Bu nedenle sagaltim siirecinde perifer
kan ve trombosit sayimi1 yapilmalidir.(61) Kan tablosunun olumsuz etkilenmesini nlemek
icin hastaya folinik asit veya ekmek mayasi verilmelidir. Bu ilag, parazitin kist donemlerine
etkisizdir. Sulfadiazine alternatif olarak klindamisin Onerilmektedirl. Hamilelerde ise
spiramisin kullanilir. Trimetoprimsulfametaksazol ile 10 giinliik bir tedavinin de basarili

oldugu bildirilmistir.

KORUNMA

Toxoplasma gondii'nin olusturdugu toksoplazmoz hastaligindan korunmak konjenital
toksoplazmoz  insidansinin  azaltilmast ile iliskilidir. Ayni zamanda gebelerin
bilinglendirilmeleri de biiyilk 6nem tasimaktadir66. Toksoplazmoza yakalanmada ve
korunmada, kiginin yeme aligkanlig1 biiyiik 6nem tasir. Her tiirlii etin iyi pisirerek yenmesi,
kedi ve kedigillerden, onlarin diskilar1 ile bulasmis yiyecek ve iceceklerden sakinmak ¢ok
onemlidir. Bu parazitin ¢ok yaygin oldugu ve hala yayilmaya devam ettigi yurdumuzda, bu

konuda ulusal bir savas yiirlitilmemektedir. Toksoplazmozun, kisisel sagligi olumsuz
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etkilemesi disinda, konjenital bulasma yoluyla, nesillerin gelecegini tehdit ettigi, is giicii

kaybina ve korliige neden olabildigi unutulmamalidir.(65)

Asagidaki tabloda gebelik doneminde toksoplazmozdan korunmak i¢in yapilmasi

gereken bazi 6neriler agiklanmistir.(85)

e Sebzelerin ve meyvelerin iyice yikanmasi

¢ Yikanmamis sebze ve pismemis etlere temastan sonra ellerin iyice yikanmast

¢ Toprak ve kumla direk temastan kaginilmasi

¢ Evlerde kedilerin digkiladig1 topraklart degistirirken eldiven kullanilmasi ve ellerin yikanmasi

¢ Sadece iyi pigmis etlerin yenmesi, domuz eti, koyun, inek, dana ve tavuk etlerinin en i¢ kisminda 1s1 80 °C ye

ulasana kadar pisirilmesi
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YONTEM VE GERECLER

YONTEM:

Olgu Grubu:

Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Saglhgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal1 Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Birimi tarafindan DEHB tanisi ile
takip edilen 6 ila 18 yaslar1 aras1 107 ¢ocuk caligmaya alinmistir. Olgu grubunun 6n tanilari,
DSM-IV-TR kriterlerine gore, ayni birimde gorev yapan hekimler tarafindan konulmustur.
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi pedaitri polikliniginden takipli DSM-IV-TR kriterlerine
gore, DEHB tanis1 almayan, saglikli 107 ¢ocuk kontrol grubuna dahil edilmesi planlandi. Bu
birimlerden takip edilmekte olan 6 ila 18 yas grubu arasi hastalardan ¢alismamiza katilmak

isteyenler, ebeveyn ve ¢ocuklarin yazili onaylar1 alinarak ¢alismaya alinmistir.

Sabah alman kan orneklerinden Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor dilizeyleri ¢alisilacaktir. Hastalarin toplanma
asamasinda 5 ml alman kanlar steril sartlardal000 rpm de santrifiij edilerek serumu
ayristirilacak, -30 derecede saklanacak ve calisilacagi giine kadar dolaptan ¢ikarilmayacaktir.
Serum toxoplazma antikorlar1 1:20 dilusyonunda National Committee on Clinical Laboratory
standartlarina gore dlgiilecek, ELISA testleri i¢in, absorbans degerleri <0.9 olursa negatif
olarak kabul edilecek, absorbans degerleri 0.9 ile 1.1 arasinda olursa esikalt1 olarak kabul
edilecektir. Esikalt1 olarak kabul edilen vakalarin onaylanmasi i¢in 2-3 hafta sonra baska bir
test kullanilacaktir. Absorbans degerleri >1.1 olursa pozitif olarak kabul edilecektir. ELISA
testiyle onaylanan latent toxoplazma enfeksiyonu (pozitif IgG, negatif IgM), altin standart
olan Sabin-Feldman boya testiyle onaylanacaktir. Sabin-Feldman boya testi i¢in pozitiflik

indeksi > 16 dir. (Abbott Laboratories Wiesbaden, Germany)
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ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLERI

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI
A. Caligma grubu icin; klinigimizden DEHB tanisi ile takipli olmak
B. 6-18 yas arasinda olmak
C. Yaygin gelisimsel bozukluk ya da mental retardasyon (IQ<70) tanisi almamak
D. Calismaya katilmak icin gonlli olmak

E. Kontrol grubu icin; DEHB tanisi almiyor olmak

CALISMAYA ALINMAMA KRIiTERLERIi

A. 6 yastan kiiciik, 18 yastan biiyiik olmak
B. Yaygin gelisimsel bozukluk veya mental retardasyon (IQ<70) tanis1 almak
C. Calismaya katilmak igin gondillii olmam

D.Kontrol grubu icin; DEHB tanisi aliyor olmak

GERECLER

Olgu grubundaki DEHB tanili vakalara, ¢alismamizin amaci anlatilmis ve goriismeyi

kabul eden kisiler degerlendirilmeye alinmigtir.

Calismaya katilma Ol¢iitlerini karsilayan olgu grubundaki ¢cocuk ve genclerin tiimii ile

once DSM-IV-TR tani Olgiitlerinin goéz Onilinde bulunduruldugu ayrintili bir psikiyatrik
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degerlendirme yapilmistir. Degerlendirmeden 6nce ebeveynlerden sosyodemografik veriler
elde edilmistir (yas, cinsiyet, egitim, premorbid Ozellikler). Basvuran ebeveynlerle
goriisiilmiis ve cocuklar ile ayrica yiiz ylize psikiyatrik gorlisme yapilmistir. Calismaya

katilan tiim olgular i¢in:

1) Sosyodemografik 6zellikler formu doldurulmustur. 24 itemlik bu formda yas,
cinsiyet, egitim, premorbid oOzellikler, genel tibbi durum gibi sosyodemografik verileri

toplama amaci ile goriisme formu kullanilmistir.

2) Daha sonra tiim katilimcilara Okul Cag1 Cocuklar1 (6-18) igin Sizofreni Goriisme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS PL) Tiirk¢e Uyarlamasinin,(CDSG-SY -
T) DEHB ilgili kismi uygulanmistir. CDSG-SY-T anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme
yoluyla uygulanmaktadir ve en sonunda tiim kaynaklardan alian bilgilerin dogrultusunda
degerlendirme yapilmaktadir. Calisgmamizda ergenlik dncesi doneme uygulanirken 6nce anne-
baba ile goriisme yapilmistir. Ergenlerle gorligme yapilirken ise once ergenin kendisiyle
gorligiilmustlir. Farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olmasi durumunda

calismaci, kendi klinik yargisini kullanmistir.

3) Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu — Degerlendirme Olgegi - (ADHD-RS-
IV Inventory Parent Version): DuPaul DEHB Olgegi, DEHB’nin DSM-IV tanisinda bulunan
18 semptomunun her biri i¢cin 1 madde bulunan 18 maddeli bir 6lgektir. Du Paul ve ark.
(1998) tarafindan gelistirilmis olan degerlendirme 6lcegi gecmis hafta boyunca semptomun
ciddiyetini degerlendirir. Olgek, birlikte olmasa da ebeveyn ve hastayla yapilan bir goriismeye

dayanarak aragtirma merkezinde deneyimli bir personel tarafindan puanlandirilir (92).

Verilen oOlgeklerin doldurulmasindan yaklasik bir hafta sonrasi i¢in, klinik ortamda
ayrintili degerlendirilme amaciyla kendilerine Istanbul Universitesi, Cocuk Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim dali polikliniginden randevii verildi. Farkli kaynaklardan alinan form
bilgileri ve klinik gériisme sonuglarina gore yapilan degerlendirmeler sonucu psikiyatrik tani

alan cocuklar, tedavi siireci acisindan degerlendirmeye onaylar1 ile alinarak mevcut
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psikopatolojilerin tedavileri baglatildi.

Okul Cag Cocuklar i¢in Duygulamim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi -

Simdi veYasam Boyu Sekli (K-SADS-PL) Tiirkce Uyarlamasi (CDSG-SY-T)

Cocuk ve ergenlerde goriilen psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve
arastirmalarda kullanilmak tiizere c¢ok sayida yapilandirilmis ya da yari1 yapilandirilmis
goriisme ¢izelgesi bulunmaktadir. Bu goriisme 6lgekleri arasinda K-SADS-PL oldukga yaygin
olarak kullanilmaktadir. K-SADS-PL ¢ocuk ve ergenlerin DSM-III-R (APA 1987) ve DSM-
IV (APA 1994) tani olgiitlerine gore gegmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amaciyla Kaufman ve arkadaslar1 (1997)(102) tarafindan gelistirilmis, yar1 yapilandirilmig bir
goriisme formudur. DSM-IV, 1994 yilinda yayimnlandiktan sonra K-SADS-PL Kaufman ve
arkadaslar1 tarafindan K-SADS-P'den uyarlanmistir. Kaufman ve arkadaslar1 (1997) KSADS-

PL'nin gegerli ve giivenilir bir tan1 6lgegi oldugunu bildirmislerdir (93).

Form {i¢ boliimden olugsmaktadir. 'Yapilandirilmamis baslangic goriismesi’ olarak
adlandirilan ilk boliimde ¢ocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi,
gecmiste aldigi psikiyatrik tedavilere iliskin bilgilerle birlikte ¢ocugun okuldaki durumu,
hobileri, arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci bdliim olan 'tam1 amagcl tarama
goriismesi' 200 kadar 6zgiil belirti ve davranist degerlendirir. Her bir belirtiyi degerlendirmek
i¢in belli tarayici sorular ve degerlendirme oOlgiitleri verilmistir. Tarama goriismesi ile pozitif
belirtiler varsa tanityr dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tan1 alaninda ek puanlama
yapilmaktadir: Duygulanim bozukluklari, psikotik bozukluklar, anksiyete bozukluklari,
davranis bozukluklari, madde kotiiye kullanimi ve diger bozukluklar. Her bir ek belirti listesi,
tarama sorular1 ve bozuklugun simdiki ve gegmisteki en agir ataklarini degerlendirmek tizere
Olctitler igermektedir. Her bir tan1 i¢in DSM-III-R (APA 1987) ve DSM-IV (APA 1994) tan
oOlgiitleri verilmistir. Cocugun su andaki islev diizeyini belirlemek icin diizenlenen iiglincii

boliim ise '¢ocuklar i¢in genel degerlendirme 6lgegi' olarak adlandirilir (93).

K-SADS-PL belirti siddetini "yok", "esik alti" ve "esik" seklinde derecelendirir, tani
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konulan bireylerde belirtilerin  varligma iliskin  bilgi verir, belirtilerin  siddetini
degerlendirmez. K-SADS-PL, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir
ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, ¢ocuk, okul v.b.) alinan bilgiler dogrultusunda
degerlendirme yapilir. Ergenlik Oncesi doneme uygulanirken Once anne-baba ile goériisme
yapilir. Ergenlerle ¢alisiliyorsa, once ergenin kendisi ile goriisiiliir. Eger farkli kaynaklardan

gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk varsa klinisyen kendi klinik yargisini kullanir (93).

Testin Tiirkge uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi 2004 yilnda Bahar Gokler,
Fatih Unal, Berna Pehlivantiirk, Ebru Cengel Kiiltiir, Devrim Akdemir, Yasemen Taner
tarafindan yapilmistir (94).

Biz ¢alismamizda DEHB 06n tanisiyla yonlendirilmis hastalarda taniyr dogrulamak
amactyla tiim cocuklara, davranis bozukluklar1 modiilii Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite
Bozuklugu boélimiinii uyguladik.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS 15.0 programindan yararlanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirlmasinda ki-kare testi ve gerektiginde Fisher’in kesin ki-
kare testi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Ki-kare Testi

Bagimsiz iki grup oraninin karsilastirilmasinda en sik kullanilan testtir. Ki-kare
testinde bir nominal degiskenin diger bir nominal degiskenle iliskili olup olmadig1 aragtirilir.

Degiskenlerden birinin ya da ikisinin ordinal oldugu durumlarda da ki-kare testi

46



uygulanabilir. Sayisal degiskenlerin kategorize edilerek nominal ya da ordinal degiskenlere

doniistiiriilmesi ile veri kaybina neden olunur.

Ki-kare testinin en onemli varsayimi, oranlarin karsilastirildigi gruplarin bagimsiz
olmasidir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi icin beklenen sayilarin ¢ok kiiciik olmamasi
gerekir. Gozlerdeki beklenen sayilardan herhangi birinin 2’den kiiclik ya da gozlerin
yarisindan ¢ogundaki beklenen sayilarin 5’ten kiicliik olmasi durumunda ki-kare testinin
yapilmasi dogru degildir. Baz1 yazarlar bu konuda daha konservatif davranarak, herhangi bir
gbzdeki beklenen degerin 5’ten kiigiik olmasi1 durumunda ki-kare testinin yapilmasinin hatali

olacagini ileri stirmektedir.

Gozlenen sayilar 5’ten kiigiik olsa bile, beklenen sayilar yeterince biiylikse ki-kare

testi yapilabilir.

2x2’den daha biiyiik ki-kare tablolarda, 5’ten kii¢iik frekanslar nisbeten daha az sorun
olusturdugundan, hi¢bir beklenen frekans 1°den kiiciik olmamali ve beklenen frekanslarin
%20’den fazlasi 5’ten kiiclik olmamalidir. Bu miimkiin degilse, beklenen frekanslari
biiytitmek i¢in, satir ya da siitun kategorileri bazen birlestirilebilir. Boylece, denekler daha az
sayida kategori i¢inde gruplandirilarak hiicre sayis1 azaltilabilir. Gozlenen frekanslar ile ilgili

herhangi bir varsayim yapilmaz.

Fisher kesin (tam) ki-kare testi

Beklenen sayilar kiigiikse, ki-kare testi yerine Fisher kesin ki-kare testi uygulanabilir.
Fisher testinde t, F, c2 gibi bir test istatistigi yoktur. Dogrudan p degerini verir. Ki-kare testi
ile 2x2’den biiyiik ¢apraz tablolar icin de degiskenler arasi iliski analizi yapilabilirken, Fisher
testi yalniz 2x2°lik ¢apraz tablolarda kullanilabilir.

Ki-kare testi sira ve siitun degiskenlerinin birbirinden bagimsiz olup olmadigini test
eder. Bulunan p degeri >0.05 ise, degiskenler bagimsizdir. Ancak ki-kare testi 6nemli fark
oldugu sonucunu verirse, yani p<0.05 bulunursa, degiskenlerin bagimli oldugu sdylenebilir,
ama bagimli degisken ordinalse, bu degiskenin diizeyleri ile bagimsiz degiskenin diizeyleri
arasindaki iliskinin yonii hakkinda bilgi vermez. Ki-kare testi, degiskenlerin bagimli olup

olmadiklarini test eder, ya da degiskenler arasindaki iligkiyi genel olarak degerlendirir.(136)
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BULGULAR

iki gruba ait genel 6zellikler

Yapilan istatistiksel calismada %95 giiven diizeyinde %80 gii¢ ile %20’lik farkin
anlamli ¢ikabilmesi i¢in, her bir gruptan 107 kisinin alinmas1 hesaplandi.

Calisma grubu; 6-17 yas arasinda degisen 107 DEHB tanis1 alan ¢ocuklar (86’s1 erkek
%80.3, 21’1 k12,%19.6) ve 107 saglikli ¢ocuktan (57’si erkek 9%53.2, 50’si kiz %46.7)
olugmaktadir. Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 10.84° tiir. Calismaya
katilan kontrol grubu olgularinin yas ortalamasi ise 10.71” dir.

N toplam Erkek Kiz
VAKA 107 86(%80.3) 21(%19.6)
KONTROL 107 57(%53.2) 50(%46.7)
Tablo 1 vaka ve kontrol gruplarinin cinsiyete gére dagilimi
Enkiictik yas En biiyiik yas Ortalama yas
vaka 6 17 10.84
kontrol 6 17 10.71

Tablo 2 vaka ve kontrol gruplarinin yag ortalamalari

Vaka ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklarin serum Toxoplasma gondii IgG
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antikorlar diizeyleri karsilastirildiginda, 107 DEHB vakasinin 8’ inde (%7.47) pozitif, 107
kontrol grubunun 3’de (%2.8) pozitif bulunmustur. Her iki grupta bakilan serum Toxoplasma

gondii [gM antikor diizeyleri hepsinde negatif bulunmustur.

Kontrol Vaka P
Toxoplasma IgG
Pozitif 3 8
Toxoplasma IgM 104 99 0.215
Negatif
Toplam 107 107

Tablo 3 konrtol ve vaka gruplarinin Toxoplasma gondii IgG antikor pozitiflik diizeylerinin istatistiksel olarak

degerlendirlimesi (Fisher kesin ki-kare testi kullanilmigtir.)

Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda Toxoplasma gondii IgG pozitifligi agisindan,
istatistiksel olarak fark bulunmamistir.(P=0.215)

Kontrol Vaka P
Toxoplasma IgM
Pozitif 0 0
Toxplasma IgM 107 107 1
Negatif
Toplam 107 107

Tablo 4 konrtol ve vaka gruplarinin Toxoplasma gondii IgM antikor pozitiflik diizeylerinin istatistiksel olarak

degerlendirlimesi (Fisher kesin ki-kare testi kullanilmustir.)

Kontrol ve vaka gruplar1 arasinda Toxoplasma gondii IgM pozitifligi agisindan,
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istatistiksel olarak fark bulunmamstir.(P=1)

TARTISMA

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklart
polikliniginden takipli DEHB tanil1 107 ¢ocuk ve ITF Pediatri poliklinigine basvurmus DEHB
tanist almayan 107 saglam cocukda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi
ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor diizeyleri calisilmasi, iki grubun sonuclarmin
karsilastirilmast planlandi. Calisma sonucunda; DEHB tanisi alan g¢ocuklarda etyolojide
Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadigi ve buna gore tedavi algoritmasia katki
saglayabilirligi konusunun tartisilmas diigtintildi.

Toxoplasma gondii diinya niifusunun yaklasik% 30' nu enfekte etmistir ancak
insanlarin sadece kiiglik bir oraninda agik klinik belirtilere neden olur. Son yillarda, enfekte
olmus fareler ve siganlarin davraniglarin1 ve insanlarin kisilik 6zelliklerini degistirebilme
yeteneginin oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢ok sayida ¢alisma artik insanlarda sizofreni ve
depresyon gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak T. gondii enfeksiyonunu ileri siirmiislerdir. T.
gondii kronik enfeksiyon sirasinda beyin dahil olmak iizere gesitli anatomik yerlerde kistler
olusturur. Toxoplasma gondii genomu potansiyel olarak dogrudan dopamin ve / veya
serotonin biyosentezini etkileyen 2 aromatik amino asit hydroxylases igerdigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, bagisiklik sisteminin uyarilmasi da son zamanlarda insanlarda ruh hali ve

davranigsal degisiklikler ile iliskili oldugu bildirilmistir. (86)

Noromodiilasyon mekanizmalarindan biri; norotransmitter diizeylerindeki
degisiklikler olabilir. Gergekten de, iyi alintilanan ¢aligmada Stibbs; kronik olarak enfekte
olmus farelerde toplam beyin dopamin, seviyesinin, enfekte edilmemis farelere gore % 114

kadar yiiksek oldugunu ve diger norotransmiter seviyelerinin degismedigni buldu. (95)
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Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, kist igeren beyin hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonlarda dopamin igerdigi ve in vitro enfeksiyonun yiiksek miktarda dopamin
yapimini uyardigi, bulundu. (96) Bu nedenle enfeksiyon, dopamin seviyesi tizerinde lokal etki
yaratarak, dopamin yapimini uyarir. Enfeksiyonun, paketleme ve katekolaminlerin serbest
birakilmasi i¢in gerekli olan proteinleri sentezleyen, ndral hiicre hattinin, asir1 dopamin
sentezine ve serbest birakilmasina neden oldugu bulunmustur. Bu sonug; iiretilen biiytlik
miktardaki dopaminin, enfekte noronlardan serbest birakilmasi i¢in uygun bir sekilde
paketlenmis oldugunu gésterir. In vivo doku kistleri in vitro doku kistlerine gére yiiz kat daha
fazla parazit icerir ve bu nedenle enfekte noronlar, enfekte olmamis néranlara gore, yiizlerce
kat fazla dopamin salgilayabilir. Bu mekanizma sayesinde T. gondii spesifik ndronlarda

dopamin seviyesini gizlice degisitrebilir.

Toxoplasma gondii, ndronlarda bir tirosin hidroksilaz sentezlerek, dogrudan dopamin
tiretimini artirabilir,(97) tirozin hidroksilaz, tirozin aminoasidini dopamin onciisii olan L-

DOPA’ ya dontistiiriir

Toxoplasma dopamin sentezi i¢in iki gene sahiptir, TgAaaH2, TgAaaH1, bu genler
Tirosinden L-DOPA sentezinde rol oynarlar. TgAaaH2 {irlinleri tirozine fenilalanine gore 3
kat daha fazla afinite gosterir, oysa TgAaaH1 fdrilinleri tirozine 2 kat afinite gdsterir.
Toxoplasma enzimleri triptofan1 kullanamazlar, bu enzimler serotinin sentezi i¢in anahtar
enzimlerdir. Enzimin ¢ift yonlii aktivitesi yiiziinden sadece tirozinden L-DOPA sentezlemez

ayni zamanda fenilalaninden tirozin sentezler.(97)

TgAaaH2 geni doku kisti igerisinde tirozin hidroksilaz enzimi gorevi goriir, oysa
TgAaaH1 geni temel gorevi biiyliyen takozoidlerin i¢inde fenilalanin hidroksilaz servisi
yaparak fenilalaninden tirozin sentezler. Toxoplasmanin davranis degisikligine sebeb

olmasiin ilk kaniti, tirozin hidroksilaz enzimine sahip olmasidir.

Dopaminerjik noronlarda dopamin sentezinin hiz sinirlayict basamagi, tirozinden
sentezlenen L-DOPA dir. Dolayisiyla, dopamin diizeyi tirosin hidroksilaz aktivitesi ile
dogrudan orantilidir. Gergekten de, Parkinson hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan eksojen L-
DOPA (6rnegin levodopa), dopaminerjik néronlarindaki dopamin iiretiminin artigina neden
olur. Dopamin baz1 hiicrelerde noradrenaline (norepinefrin) metabolize edilir. Enfekte beyin

hiicrelerinde Toxoplasma gondii doku Kkistlerinin tirosin hidroksilaz ihtiva ettigi bulundu.
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(96) Heniiz test edilmemis olmasina ragmen, bu enzim parazit tarafindan disari, yani kistin
icine salgilanarak, katalitik bir fonksiyon gorevi goriiyor olabilir. Bu durum enfekte canlinin
immiin yanitina ve diger ndrotransmitterlerin degismesine bagl olabilir, 6renegin; GABA ya
da glutamat ve Kynurenic asit artis, NMDA antagonist 6zelliklerini artirilmasi, dopamin

metabolizmasinin degisikligine yol agabilir.(98)

T. gondii enfeksiyonu ile iliskili davranis degisiklikleri insanlarda ciddi nérolojik
bozukluklara neden olabilir. Cesitli calismalarda sizofreni ile T. gondii seroprevalansi
arasinda bir iligki gozlemlenmistir.(99,100) Dopamin diizensizligi potansiyel glutamat
metabolizmas1 ile birlikte, sizofrenide merkezi bir rol oynadigi onerilmistir. Dopamin
degisikligi sizofrenide rol oynar ancak; ne kadar rol oynadigi heniiz bilinmiyor. Toxoplasma
enfeksiyonunda dopamin birikmesi ve dopaminin serbest birakilmasindaki artis sizofreni ile
iligskili olmas1 miimkiindiir. Sizofreni tedavisinde kullanilan temel ilaglardan Haloperidol,

Toxoplasma ile enfekte olmus siganlarin davranis degisikliklerini 6nledigi bildirilmistir.

2005 yilinda Toxoplasmanin sizofreniyle iliskisini arasgtirmak ic¢in yapilan bir
calismada 75 sizofreni hastasinin ve 85 kontrol grubunun serum toxoplasma Ig G antikor
diizeyi enzim immunoassay (EIA) testi kullanilarak Ol¢lilmiis, sizofren hastalarinin antikor

diizeyi kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (%80-%52.9) (88)

Bazal ganglia degisiklikleri OKB gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. OKB
fronto- striatal lob disfonksiyonu ve frontal farklilagsmasiyla ilgilidir, bunun sonucu olarak
otomatik davranis inhibisyonu ile kendini gosterir. (101)

T. gondii’nin bagisiklik sistemi {lizerine etkisi , merkezi sinir sistemi iizerindeki etkisi ile
paraleldir. Bir norotropik ajan olan Toxoplasma; direkt olarak norotransmitter aktivitesini ve
bilissel fonksiyonlar1 etkiler. In vitro ¢alismalarda enfekte beyin hiicreleriyle, beyin hiicresi
olmayan diger hiicrelerde, benzer gen expressiyonu ve immiin yanitlar alinmistir. (102).
Fareler lizerinde yapilan bir ¢aligmada, T. gondii akut enfeksiyon sirasinda, kontollere gore
homovanillic asit diizeyleri % 40 artig, noradrenalin seviyelerinde de bir azalma rapor
edilmistir. ( 103 ) Toxoplasma enfeksiyonu sirasinda bagisiklik tepkisi ve hipotalamus-
hipofiz-bobrek iistii bezi ekseni degisiklileri, (104) hormonal disfonksiyonlar, OKB

etiyolojisinde rol oynabilecegi ileri siiriilmistiir. (105)
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Toxoplasmanin obsesif kompulsif bozuklukla iliskisiyle iligili 2010 yilinda Afyon
Kocatepe tip fakiiltesinde bir ¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismada 100 goniillii ve 42 OKB
hastasi secilmis Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile anti-Toxoplasma IgG
antikorlar1 i¢in sero-pozitiflik orani arastirilmistir, Anti-T igin sero-pozitiflik orani. OKB
hastalarinin (47.62%), saglikli goniilliillerin (% 19) oraninda pozitif oldugu goriilmiis ve
anlamli olarak gondii IgG antikorlar1 OKB hastalarinda daha ytiksek bulunmustur. Bu da
Toksoplazma enfeksiyonuyla OKB arasinda bir iligki olabilecegini gdstermistir. (90)

Ayrica Toxoplasma enfeksiyonu kas reaksiyon siirelerinin uzamasi ile motor
performans reflekslerinde, konsantrasyon ve 6grenme kapasitesinde azalma gibi anormallikler
nedeniyle insanlarda trafik kazalarina rol oynayabilecegi 6ne siirtilmiistiir.( 106,107,108 ) Bu
davranis degisikliklerin nedeni; norotropik kistlerin metabolik iriinleri, direkt serbest
biraktirmasiyla ilgili olabilir. (109,110) Bu néropsikolojik mekanizma tam olarak bilinmiyor,
fakat enfekte farelerin beyin dokularinda artmig dopamin konsantrasyonu ile iligkili
olabilecegi One siirtilmiistiir.(111) Bununla birlikte enfekte fareler, enfekte olmayan farelere
gore daha kotii psikomotor performans gostermistir.(112) Toxoplasma bellek ve 6grenme
kapasitesinde azalmaya,(118) reaksiyon siirelerinde uzama,(113) enfekte kemirgenlerin
aktivitesinde artmaya neden oldugu bilinmektedir. (110,114) Yukarida anlatilan
norotransmitter degisiklikleri aym1 zamanda kisilik degisikligine de neden oldugu ileri

stiriilmiistiir. (115,116) . Flegr et al. (117)

Charles Universitesi'nden Jaroslav Flegr tarafindan yapilan bir galismada; Dr. Flegr
Toxoplasma ile trafik kazalar1 arasindaki iliskiyi inceleyerek, Toxoplasma enfeksiyonu
yasayan yaya ve siirliclilerin trafik kazalarma neredeyse ili¢ kat daha fazla karistiklarini
bulmustur. Celal Bayar Universitesi’nden Kor Yereli de benzer sonuglara ulasmustir. Dr Flegr
ayrica enfeksiyon kapan insanlarin tepki siirelerinin azaldigini, dolayisiyla da kaza

istatistiklerinin yiikseldigini tespit etmistir.(118)

Merkezi sinir sisteminde dopamin, hareket, bilis, affekt ve néroendokrin
sekresyonlar1 kontrol eder (72). PFK’de en fazla bulunan D1 reseptor ailesi araciligiyla PFK
fonksiyonu tizerinde giiclii etkileri bulunmaktadir (73). D1 reseptor stimulasyonunun az ya da
fazla olmasi PFK fonksiyonlarini olumsuz yonde etkilemektedir. D2, D3 ve D4 reseptdrlerini
iceren D2 reseptor ailesinin rolleri hakkinda ise daha az sey bilinmektedir; yine de D4

reseptoriiniin  stimulasyonunun stresle tetiklenen PFK disfonksiyonuna katki sagladigi one
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siiriilmiistiir (119). Ilging bir sekilde, D4 reseptdrii dopamine segici olmayip tersine
noradrenaline daha fazla affinite gostermektedir (120). D4 reseptOriiniin uyarilmasinin
PFK’de GABA sekresyonunu inhibe edebildigi ve bu durumun yiiksek kognitif veya yiiriitiicii

fonksiyonlar1 modiile etme ile iliskisinin netlestirilmesi gerektigi soylenmektedir (121).

Noradrenalin dikkati diizenleme, isleyen bellek, davranigsal inhibisyon, uyaniklik,
vijilans ve planlama becerilerinin diizenlenmesiyle iligkilidir (122,123). DA’ya benzer
sekilde, NA’nin ortalama diizeylerde olmasi PFK fonksiyonunu iyilestirmede faydali iken
stresle iligkili asir1 diizeyler bozucu etki olusturabilmektedir (73). NA postsinaptik o-2a
adrenoreseptorler iizerinden etkilerle PFK fonksiyonunu iyilestirmektedir. (73,123) NA’nin
diger adrenerjik reseptorlerle karsilastirildiginda D4 reseptoriine ¢ok daha fazla affinite
gostermesi Onemlidir (124). NA’ nin fonksiyonel agidan yararl bilissel etkilerine aracilik eden
a-2a adrenoreseptorlerin ¢cogu NA terminallerine yakin postsinaptik merkezlerde

bulunmaktadir (125).

Cesitli deneysel calismalardan edinilen veriler, PFK bilissel fonksiyonlar1 tizerine olan
DA ve NA etkilerinin bu ndrotransmiterlerin konsantrasyon diizeyleri veya reseptorlerin
uygun olmasina gore degistigini ve ideal fizyolojik fonksiyonun ortaya cikabilmesi i¢in
olasilikla belirli bir norotransmitter diizey araliinin olmasi gerektigini isaret etmektedir.
Yani, noronal iletisimin etkin olabilmesi i¢in ndrotransmitter konsantrasyonlar:t optimum
aralikta olmalidir (122). Hem DA hem de NA tasiyicilarinin (DAT, NET) hiicre disindaki
veya sinaptik araliktaki DA ve NA’ya noronlara geri depolanmak iizere el koydugu

bilinmektedir

DA diizeylerini diizenleyen bir diger aract da katekolamin metabolizmasinda 6nemli
roli olan katekol-O-metiltansferaz (COMT) enzimidir (126). Bu enzimin prefrontal DA
sistemlerinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigina inanilir. COMT enziminin yiiksek
aktivite gosterdigi durumlarin kortikal hipodopaminerjiye neden oldugu one siirtilmiistiir
(126). Ma ve ark. (2002) gerceklestirdikleri bir hayvan c¢alismasinda dIPFK’deki -2
adrenoreseptdrlerin motor aktivite {izerine olan inhibitér kontrolden sorumlu olduklarini
gostermistir. Bir a-2 adrenerjik antagonist olan yohimbin ile tedavi edilen maymunlar, o-2
reseptorlerinin blokajina bagli olarak motor aktivitede dramatik bir artis sergilemislerdir
(127). PFK’de a-2 adrenerjik reseptorlerin blokaji DEHB’dekine benzer belirtiler

olustururken bu reseptdrlerin uyarilmasi ise davranisi iyilestirmis ve distraktibiliteyi
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azaltmistir (73). Bu reseptorlerin DEHB ile iligkili hiperaktivite ve dikkat eksikligi
belirtilerinin her ikisinde de rolii olabilecegi one siirtilmiistiir (128).

DEHB’de katekolamin dis1 diger ndrotransmitterlerin de rolii olabilecegi ve bunun da
DEHB semptomlarinin heterojenitesi ve bozuklukta komorbid durumlarin sik goriilmesi ile
aciklanabilecegi iletilmistir (128). Genetik ¢alismalarda secilmis serotonerjik genler; 6zellikle
de HTRI1B geni ve DEHB arasinda bir iligki oldugu 6ne siiriilmiistiir (129). Smoller ve ark.
(2006) bu gendeki varyasyonun DEHB’nin dikkat eksikligi ile giden tipini 6zgiil olarak
etkileyebilecegini bildirmistir (130). Bu ve benzeri ¢aligmalardan yola ¢ikilarak, serotonerjik
girdilerin dopaminin hiperaktivite/impulsivite ve dikkat iizerine olan etkilerini diizenlemesine
araci oldugu bilgisi giindeme gelmistir (130). Yine, hem DA hem de NA igin affinitesi olan
D4 reseptoriiniin  postsinaptik uyarilmasinin PFK’de GABA sekresyonunu inhibe ettigi
belirtilmistir (121). Gebeliklerinde sigara icen annelerin ¢ocuklarinda DEHB riskinin
arttiginin ifade edilmesi ve DEHB tanisi olan hastalarin da daha erken yasta sigara igmeye
baslamas1 ve aliskanlik gelistirmesi (131,132) gibi bulgular g6z Oniine alinarak kolinerjik
sistemdeki disfonksiyon ile DEHB arasindaki iliskinin arastirilabilecegi belirtilmistir (133).
Nikotinin ventral striatumda DA’y1 artirdigi gosterilmis oldugundan kolinerjik agonistlerin
DEHB’de etkin olduklari sonucuna varilirsa bunun katekolaminerjik sistem {izerinden olan

dolayl etkileri ile olabilecegi one siirtilmiistiir (133).

Dopamin metabolizmasinin bozuklugu insan davranisinin iizerinde ciddi etkileri vardir.
Dopamin fonksiyon bozuklugu, sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, tik
bozukluklari, diskinezi ve Tourette sendromu ile iligskili bulunmustur. Bu c¢alismalar
Toxoplasmanin direkt olarak dopamin seviyesini degistirebildigini gosterir ancak toxoplasma
ile sizofreni ve diger psikiyatrik hastaliklarla direkt olarak iliskisini gostermese de,
noropsikiyatrik hastaliklarla toxoplasma arasindaki mekanizmayir anlamamiz igin 6nemli

olabilecegini gostermektedir. (134,135)

Calisma grubu; 6-17 yas arasinda degisen 107 DEHB tanis1 alan ¢ocuklar (86’s1 erkek
%80.3, 21’1 k12,%19.6) ve 107 saglikli ¢ocuktan (57’si erkek 9%53.2, 50’si kiz %46.7)
olusmaktadir. Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 10.84° tiir. Calismaya
katilan kontrol grubu olgularinin yas ortalamasi ise 10.71° dir. Vaka ve kontrol grubunu
olusturan ¢ocuklarin serum Toxoplasma gondii IgG antikorlar diizeyleri karsilastirildiginda,

107 DEHB vakasinin 8’ inde (%7.47) pozitif, 107 kontrol grubunun 3’de (%2.8) pozitif
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bulunmustur. Her iki grupta bakilan serum Toxoplasma gondii IgM antikor diizeyleri

bireylerin hepsinde negatif bulunmustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada kontrol ve vaka gruplari arasinda Toxoplasma gondii IgG

ve IgM pozitifligi acisindan, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
Toxplasma gondii beyine yerlesmesi ve norotransmistterler lizerinde degisiklik

yapabilme yetenigine sahip olmasi, DEHB ve diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisi a¢isindan

daha genis capli arastirma ve ¢alismalara ihitiyag duymaktadir.
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HASTA TAKIP FORMU

1.Sosyodemografik Ozellikler
Hastanin Adi ve Soyadu:
Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Dosya Numarasi:

Cinsiyet: O Kadin
El Dominansi: O Sag
Okul:

Kardes Sayisi:
Akraba Evliligi O Var

Adres:

Annenin Yasi:

Annenin Egitim Durumu:
Annenin Meslegi:
Telefon:

Babanin Yasi:

Babanin Egitim Durumu:
Babanin Meslegi:
Telefon:

2.Gelisimsel Ozellikler:

Hamilelik Siireci:

Dogum Sekli:

Motor Gelisim: Oturma:
Yiiriime:

Dil Gelisimi: Kelime:
Ciimle:

ilk Klinik Basvuru Yasi:

O Erkek

O Sol
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O Her iki El

O Yok



Basvuru Sikayeti:

Psikiyatrik Ek Tanilar:

(")zgeg:mis:

Soygecmis:

BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU (BGOF)
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I-Aragtirmayla Ilgili Bilgiler:

1.* Kinigimizden Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanist ile Takipli Cocuklarda Serum
Toxoplasma antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi ~ ” baslikli calismaya katilacaksiniz. Bu
caligmanin amaci; dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) hastaliginin olusum nedenlerini
aragtirmak, serum Toxoplasma antikor diizeyleri ile hastalik arasinda herhangi bir baglanti olup

olmadigini saptamaktir.

2.Bu ¢alisma kapsaminda ¢ocugunuza ayritili psikiyatrik degerlendirme yapilacak ve

serum Toxoplasma antikorlarinin diizeyini saptayabilmek i¢in kan testi yapilacaktir.

3.Caligsma sirasinda ¢ikabilecek herhangi bir istenmeyen etki veya risk bulunmamaktadir.

4. Bu ¢alismaya yaklasik 214 kisi alinacaktir.

5.Bu calismada dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanisi almis fakat ila¢ kullanmayan
hastalarda serum Toxoplasma antikor diizeyi bakilacak ve vitamin diizeyleri, DEHB tanisi
almayan saglam ¢ocuklarin vitamin diizeyleri ile karsilastirilacak, hastalik olusumu ile iligkisi
arastirilacaktir.Sonug olarak calismamizin hastaligin olusum mekanizmasi ve tedavisiyle ilgili
bilime katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

11-Géniilliiniin Haklarryla ilgili Bilgi Verilmesi:

1. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkiniz vardir.

2. Gonilli istedigi zaman arastirmaciya haber vererek ¢alismadan cekilebilir ya da arastirmaci
tarafindan gerek goriildiigiinde haber verilerek arastirma disi1 birakilabilir.

3. Arastirmaya katildiginiz i¢in rutin tedavi masraflariniz disinda bir parasal sorumluluk altina
girmeyeceksiniz.

4. Bilgileriniz yalnizca adi gegen ¢alismada kullanilacaktir.

5. Dosyalarinizdan ya da sizden alinan bilgiler, sadece ¢alismaya katilan hekimler ve siz arasinda
kalacaktir, liglincii sahislara aktarilmayacaktir. Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.

6. Herhangi bir sorunuz oldugunda arastirmayi yiiriiten Dr.Ismail Akalatun’a 0505 657 13 28 no’lu

telefondan her zaman ulasabilirsiniz.

Saym Dr.ismail Akalatun tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle

bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.
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Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inanityorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacagmin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmayr reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayritilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima belli
bir diistinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiilk bir memnuniyet ve goniilliiliik
igerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul

ediyorum.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
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Aciklamalari Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzas1 / Tarih
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DIKKAT EKSIKLIGI / ASIRI HAREKETLILIK BOZUKLUGU DEGERLENDIRME FORMU

Adi Soyadi Y L A N Tanhis i
Yasl S o inmmsansms s e L R R S A S T A RN

Asagida cocugunuzun dikkat ve hareketliligi ile ilgili baz: tammiamalar bulacaksiniz. Liitfen
her birini dikkatle okuyunuz. Tarif edilen durum gocugunuzda

¢ HICYOKise.. e 0
¢ BAZEN yada HAFIF /< - 1
& COGUNLUKLA ISE c.v.vvvnvnrovevavasenersaeners 2
¢ HER ZAMAN ISE ..ovevveviirssvsrisiossniinannn, 3

olarak isaretleyiniz

1. Codu zaman dikkatini ayrintilara vermez ya da okul &devierinde islerinde ya da

diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar Yapar .......ccuiecreerecinnnnirensensereessenessenes 0 1 2
Cogdu zaman iizerine aldigji gorevierinde ya da oyun etkinliklerinde dikkati dagilir . it} 1
Dogrudan kendisiyle konusuldugunda dinlemiyormus gibi goriindr..........cc.ccueeee. 0 1 2
Cogu zaman talimatian izlemez ve okul ddevierini, ufak tefek isleri ya da ¢alisma -
alanindaki gorevierini taMamiayaMAzZ ......oovveviveeimmreiimrminse e e 0 1 2
5. Cogu zaman (izerine aldigi gbrevleri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ¢eker ..... 0 1 2 3

6. Codu zaman siirekli zihinsel caba gerektiren gorevlerden kaginir, bunlari sevmez
yada bunlarda yer almada iSteksizdir. ........cccccrviiciimniiinii et ' 0 1 2 3

7. Co§u zaman Uzerine aldigi gorevler ya da etkinlikler icin gerekit olan seyleri
(Ornegin: Oyuncak!ar, okul odevlerl, kalem!er, kltaplar ya da ara¢ geregler)

kaybeder ... 0 1 2 3

Cogu zaman dikkati d!s uyanlarla kolayllkla daélllr ‘ 0 1 2 3

Giinliik etkinliklerde godu zaman unutkandir. . R — - W—— 0 1 2 3
10. Cogu zaman elleri ayaklari kipir kipirdir ya da oturduéu yerde kipirdanip durur 0 1 2 3
11. Codu zaman sinifta ya da oturmasi gereken durumlarda oturdugu yerden katkar . 0 1 2 3
12. Codu zaman uygunsuz durumlarda kogturup durur ya da tirmanir ........ceeveeenee 0 1 2 3
13. Codu zaman sakin bir bigimde oynayamaz ya da bos zamanlait gegirme

etkinlilenne KatlAMBT! s:isuisimumesissivssmnsvesmine it s SR s 0 1 2 3
14, Codu zaman hareket halindedir ve sanki bir motor tarafindan suriliyormus

QIDITI wonnmss i e i vvu e s s S S F S S T o GRS TR A By eSS pms v 0 1 2 3
15. COJU ZAMAN COK KOMUSUE ....euveeerierrreeereesrenesrensessnsessnsseseesensesssnseesssneesesssaneescasn 0 1 2 3
16. Codu zaman sorulari soru tamamlanmadan dnce cevabi yapistinr 0 1 2 3
17. Cogu zaman sirasini bekleme giicligii vardir «...cc...ceemevriceiancaneniren 0 1 2 3
18. Codu zaman baskalarinin soziinii keser ya da yaptiklannin arasina girer, Ornegin:

Konusmalara ya da oyunlara miidahele eder .............ccooviiicevnniinienccencieneens 0 1 2 3
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Sayi : 1204 Tarih : 02.09.2013
Konu : Dog.Dr.Behiye ALYANAK

Sayin, Do¢.Dr.Behiye ALYANAK
Cocuk Ruh Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal

ilgi :Gocuk Ruh Sag. ve Hast. Anabilim Dalinin 05/08/2013 giin 765 sayih yazi

Sorumlu arastiniciligini tstlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr.ismail AKALTUN'un yiritecegi
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sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

/

Prof.Dr. A. Y4giz/URESIN

istanbul Tip iltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Bagkani

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Aragtirmalari Etik Kurulu Karar Formu
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