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uzmanlik egitimimiz i¢cin sagladiklar1 imkanlar, gosterdikleri 6zveri ve etkin destekleri icin
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Ayse KILINCASLAN, Uzm. Dr. Murat COSKUN, tezimin hazirlanmasinda emegi gecen ve
destek veren Dr. Hayati BEKA, Uzm. Dr. Keles Hikmet UZUN’a katkilarindan dolay1

tesekkiirlerimi sunuyorum.



OZET

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@ ve Hastaliklar
polikliniginden takip edilen DEHB tanili 107 ¢ocuk ve ITF Pediatri poliklinigine basvurmus
DEHB tanist almayan 107 saglam ¢ocukta Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor diizeyleri calisilmasi, iki grubun
sonuglarmin karsilastirilmasi planlandi. Calisma sonucunda; DEHB tanis1 alan ¢ocuklarda
etyolojide Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadigi ve buna gore tedavi algoritmasina

katki saglayabilirliginin arastirilmasi amaglandi.

Calismaya katilan tiim olgular i¢cin Okul Cag Cocuklart (6-18) i¢in Duygulanim
Bozukluklar ve Sizofreni Goriisme Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-
PL) Tiirk¢e Uyarlamasinim(CDSG-SY-T) DEHB ile ilgili kismi uygulanmistir. Olgu grubu
ogretmenlerine Ogrencileri hakkinda, Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu -
Degerlendirme Olgegi - (ADHD-RS-1V Inventory Parent Version): DuPaul DEHB Olgegi,
doldurtulmustur.

Calismamizda, olgu 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. Olgu ve
kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak Toxoplasma gondii 1gG(P=0.215) ve IgM (P=1)
pozitifligi acisindan, anlaml bir fark bulunmamastir.

Bizim yaptigimiz calismada, Toxoplasma gondii ile DEHB arasinda istatistkel olarak

anlaml1 bir sonu¢ bulunmadi.



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; kalici ve siirekli
olan dikkat siiresinin kisaligi, engellemeye yonelik denetim eksikligi sonucunda davraniglarda
ya da bilincte ortaya ¢ikan atakhik ve asir1 hareketliliktir. DEHB klinik bir tamidir, 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 goriintiileme caligmalarmi, kursun etkisi, diyet ve
psikososyal nedenleri kapsayacak sekilde devam etmektedir. Bu yiizden DEHB iizerine bir¢cok

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

Dopamin ve dopaminden sentezlenen noradrenalin, dikkat konsantrasyon ve bunlarla
ilgili motivasyon, uyaniklik gibi diger biligsel islevlerde 6nemli oldugu bilinmektedir. 1970’
lerden beri yapilan bir¢ok hayvan deneyi ve klinik calismalarda DEHB’ye dopamin ve
noradrenalin kullanimindaki bozuklugun neden olabilecegi gosterilmistir. Dopaminin, dikkat
eksikligi  sendromundaki hiperaktivite ve Ogrenme sorunlarinda, operan = 6diil
mekanizmalarinda ve calisma belleginde, 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica dopamin
islev bozuklugunun asir1 hareketlilik, dikkatsizlik, tikler, diskinezi, kendini yaralama gibi
davaraniglara yol acabildigi diisiiniilmektedir. Hayvan ve insanlarda yapilan cok sayida
calismada, DEHB’ de idrar kan ve beyin omurilik sivisi gibi farkli beden sivilarinda
katekolamin dengesinde bozukluga isaret eden bulgular elde edilmistir. Asir1 hareketliligi olan
cocuklarm beyin omurilik sivisinda dopamin metaboliti olan Homovalinik asit (HVA) yiiksek

bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan cahsmalarda, psikiyatrik bozukluklara neden olabilen
mikrobiyal ajanlara karsi artan bir ilgi vardir. Norotropik protozoan olan Toxoplasma ana
adaylardan biridir. Toxoplasma zorunlu hiicre ici parazitidir ve insan beyninde sik goriiliir.

sizofreni de dahil olmak tizere ¢esitli psikiyatrik bozukluklarla iligkili bulunmustur (87).

Toxoplasma gondii diinya niifusunun yaklasik %30'unu enfekte etmistir ancak
insanlarm sadece kiiciik bir oraninda goriiniir klinik belirtilere neden olur. Son yillarda,
enfekte olmus fareler ve sicanlarin davramislarni ve insanlarin kisilik 6zelliklerini
degistirebildigi bildirilmistir. Ayrica ¢ok sayida caligma insanlarda sizofreni ve depresyon
gelisimi icin bir risk faktorii olarak T. gondii enfeksiyonunu ileri siirmektedir. T. gondii

kronik enfeksiyonu sirasmnda beyin dahil olmak iizere cesitli anatomik yerlerde Kkistler



olusturur. Toxoplasma gondii genomu potansiyel olarak dogrudan dopamin ve/veya serotonin
biyosentezini etkileyen 2 aromatik amino asit hydroxylases icerdigi bilinmektedir. Bununla
birlikte, bagisiklik sisteminin uyarilmasi da son zamanlarda insanlarda ruh hali ve davranigsal

degisiklikler ile iligkili oldugu bildirilmistir (86).

Yapilan bir ¢ok calismada Toxoplasma gondii enfeksiyonunun sizofreniyle iligkili
oldugu goriilmiistiir. Son calismalar bireylerin seropozitif antikor titrelerinin biiyiik ihtimalle

dopamin tizerinden degisiklik yaparak psikoza yol actigi ileri stiriilmiistiir (87).

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

cok iiredigi tespit edilmistir (89).

Yine 2005 yilinda Toxoplasmanin sizofreniyle iliskisini arastirmak icin yapilan bir
calismada, 75 sizofreni hastasmin ve 85 kontrol grubunun serum toxoplasma Ig G antikor
diizeyi enzim immunoassay (EIA) testi kullanilarak ol¢iilmiis, sizofren hastalarmin antikor
diizeyindeki yiikseklik (%80) kontrol grubundan (%52.9) anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (88).

Toxoplasmanin obsesif kompulsif bozuklukla iliskisiyle ilgili olarak, 2010 yilinda
Afyon Kocatepe Tip Fakiiltesinde bir ¢calisma yapilmistir. Bu ¢alismada 100 goniillii ve 42
OKB hastasi secilmis Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile anti-Toxoplasma
IgG antikorlar i¢in sero-pozitiflik orani arastirdmistir, Anti-T i¢in sero-pozitiflik oran1t OKB
hastalarinda (% 47.6), saglikl1 goniilliilerde (% 19) goriilmiis ve anlamli olarak T. gondii 1gG
antikorlar1 OKB hastalarinda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu da Toksoplazma
enfeksiyonuyla OKB arasinda bir iliski olabilecegini gostermistir (90).

Yukaridaki orneklerde goriildiigii gibi, bugiine kadar ¢esitli psikiyatrik hastaliklar ile
Toxoplasma iliskisini arastiran bir¢ok calisma yapilmis olsa da; giiniimiiz ¢ocuklarinin ciddi
bir problemi olan dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) - Toxoplasma iliskisi ile
ilgili herhangi etkin bir arastirma yapilmamistir. Biz de bu nedenle; ¢aligmamizda serum

Toxoplasma antikor diizey ile DEHB arasinda bir iliski olup olmadigin1 amagladik.



Biz bu calismada,

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari
polikliniginden takipli DEHB tamli 107 ¢ocuk ve ITF Pediatri poliklinigine basvurmus
DEHB tanis1 almayan 107 saglam ¢cocukda Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemi ile anti-Toxoplasma IgG ve IgM antikor diizeyleri c¢alisilmasi, iki grubun
sonuclarmin karsilastirdik. Calisma sonucunda; DEHB tanis1i alan c¢ocuklarda etyolojide
Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadig1 ve buna gore tedavi algoritmasina katki

saglayabilirligi konusu tartigilmistir.

GENEL BILGILER

DIiKKAT EKSIKLiGi VE HIPERAKTIVIiTE BOZUKLUGU (DEHB)
TARIHCE VE TANIM

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 1863 yilinda Henric Hoffman tarafindan
‘kipir kipir Phil’ tiplemesiyle tanimlanan bir bozukluktur. 19. yiizyilda ‘cilgm budalalar’,
inhibisyon eksikligi’ gibi tanimlar yapilmistir (1). 1902 yilinda Frederick Stil; hiperaktivite,
konsantrasyon giicliigii, ogrenme giicligi, dikkat eksikligi ve davranis problemleri

belirtilerini tanimlamustir (2).

1.Diinya savasi sirasinda influenza ensefaliti epidemisi sonras1 ¢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. ICD-9
(WHO,1965) ve DSM-II (APA,1968) de bu belirtiler daha bilimsel anlamda smiflanarak
‘cocukluk ¢ag hiperkinetik sendromu’ olarak tanimlanmistir. DSM-III smiflama sisteminde
(APA,1980) ‘Dikkat Eksikligi Bozuklugu’ olarak tanimlanmis ve hiperaktiviteli,
hiperaktivitesiz olarak iki sinifa ayrilmistir. DSM-III-R (1987,APA) da ‘Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu’ olarak ele alinarak 14 semptom siralanmustir. Tam1 koymak i¢in 8

belirtinin olmasmin yeterli oldugu belirtilmistir.



DSM-1V’te (APA,1994) bugiinkii tanimlamasi yapilmis ve ‘dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu’tanimlamasi getirilmistir. DSM-IV (APA-1994) tani kriterlerine gore
‘Dikkat Eksikligi ve Yikic1 Davranim Bozukluklar’’ spektrumu i¢inde yer almistir ve 9 dikkat

eksikligi, 6 hareketlilik, 3 tane impulsivite belirtisi siralanmistir
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB); belirtileri 7 yasindan Once

baslayan, dikkat eksikligi, hiperaktivite ve diirtiisellik belirtileri gosteren siiregen bir

bozukluktur.
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DSM-IV-TR’da (APA, 2000) kriterler asagidaki gibidir.

A) Asagudailerden (1) ya da (2) vardur.

1) Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlas1) en az alt1 ay siireyle, uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore

aykir1 bir derecede stirmiistiir.

Dikkatsizik:

a)  Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul 6devlerinde, 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 talimatlar1 izleyemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da isyerindeki gorevleri tamamlayamaz (karsit olma
bozukluguna ya da yonergeleri anlayamamaya bagh degildir).

e) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte giicliik ceker.

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

g2)  Cogu zaman lizerine aldig1 gorevler ve yapmasi gereken isler icin gerekli olan (oyuncak, kalem, kitap, ara¢ gerecler gibi) esyalarini
kaybeder.

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

i)  Giunlik etkinliklerinde ¢ogu kez unutkanhk goriiliir.

2) Asagidaki hiperaktivite-diirtiisellik (impulsivite) semptomlarindan altis1 (ya da daha fazlasi) en az altiay stireyle uyumsuzluk dogurucu ve

gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede siirmiistiir.

Hiperaktivite:
a)  Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipidir ya da oturdugu yerde kiprdanip durur.
b) Cogu zaman sinifta ya da oturmasi gereken dige durumlarda oturdugu yerden kalkar.
¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da trmanir (ergenlerde ya da eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygular: ile
sinirh olabilir).
d) Cogu zaman sakin bir sekilde bos zamanarmni gegirme etkinliklerine katilamaz ya da oyun oynama zorlugu vardir.
e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliyormus gibi davranir.
f)  Cogu zaman ¢ok konusur.
Diirtiisellik:
g)  Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan dnce cevabini yapistirir.
h)  Cogu zaman sirasini bekleme giicliigii vardir.
i)  Cogu zaman bakalarinin s6ziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer (6r. Bagkalarmin konugmalarina ya da oyunlarmna burnunu

sokar).

B)Bozulmaya yol agmus olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya da dikkatsizlik semptomlar17 yasindan nce de vardir

C) iki 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 acidan belirginbir bozulma oldugunun a¢ik 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).

11



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 tani 6l¢iitlerini karsilamigsa

b) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, dikkatsizligin 6nde geldigi tip: Son alt1 ay boyunca Al tani 6l¢iitleri kargilanmig ancak A2 tani
oOlciitleri kargilanmamigsa

c¢) Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu, hiperaktivite-impulsivitenin 6nde geldigi tip: Son alt1 ay boyunca A2 tam olciitleri karsilanms

Al tam dlgiitleri karsilanmamussa.

EPIDEMIiYOLOJi

DEHB cocukluk ¢aginda yaygin goriilen bir psikiyatrik bozukluktur. Diinya genelinde
yapilan c¢alismalar %1 ile %20 arasinda degisen farkli oranlar bildirmistir. 1978 ve 2005

arasinda tiim diinya bolgelerinde yapilan DEHB epidemiyoloji ¢aligmalarinin sistematik 8

derleme ve metaregresyon analizi ile, DEHB diinya geneli birlestirilmis prevelansint %35.29
olarak belirlemistir (3). Tam Olgiitleri, bilginin kaynagi, tam icin islevsel bozulmanin
gerekliligi, cografi koken, DEHB prevalans oran farkhliklar1 ile anlaml olarak iliskili
bulunmustur (3). Ayrica yapilan calismalar DEHB’nin erkeklerde kizlara gore daha sik
goriildiigiinii gostermistir. Toplum tabanh calismalar erkek: kiz oraninin 1:1 ile 3:1 aralifinda
degistigini, klinik tabanl caligmalar ise bu oranin 9:1°e kadar yiikseldigini gostermistir (4).
DEHB’li ¢cocuklarin biiyiik cogunlugu (%60- 85) ergenlik doneminde de DEHB kriterlerini
karsilamaya devam etmektedir (5). Birlesik Devletler’de yaklasik 10.000 kiside yapilan
National Comorbidity Survey cahismasinda eriskin DEHB prevalanst % 4.4 olarak
saptanmistir (6).

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik bir calismada okul cag cocuklarinda sikhik %35

olarak bulunmustur (7).

ETiYOLOJi

DEHB konusundaki mevcut bilgi bu bozuklugun etiyolojisinde ailesel gecis, genetik
yatkinlik, norobiyolojik disfonksiyon, monoamin anormallikleri ve ¢evresel etkenlerin rol

oynadigini1 gostermektedir

12



a) Genetik gecis ve Aile Calismalari:

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

kesin bir sey sOylemek miimkiin degildir (9).

Bu alanda yapilan molekiiler genetik incelemelerinden elde edilen veriler sonucu daha
once aym varyantlar1 ¢alisilmis 8 gen tanimlanmistir, 7 tanesi DEHB ile istatistiksel olarak
anlaml olarak iligkili 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 hastaligi olmaktan ¢ok poligenetik kalittmin 6n

planda oldugu diisiiniilmektedir.

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

Evlat edinme ve ikiz ¢alismalari ile, DEHB kalitimi yaklasik olarak %80 (%50-%98)
olarak bildirilmektedir (11). ikiz calismalarinda 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 ¢alismalar sonucunda biyolojik

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

DEHB'’li ¢ocuklarin akrabalarinda DEHB oran1 %25 bulunmustur, ayrica DEHB’li
cocuklarm anne babalarinda DEHB belirtileri, alkol kullanimi1 ya da herhangi bir psikiyatrik

tablo goriilme oran1 yiiksek bulunmustur (13).
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b) Norokimyasal Caliymalar:

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

norobiyolojisi tamamen anlagilabilmis degildir (9).

Dopamin, DEHB ile en fazla iliski kurulan norotransmiterdir. Kortikal-striatal
talamik-kortikal bolgeler (DEHB ile ilgili bolgeler) dopamin konsantrasyonunun yiiksek
oldugu bolgelerdir. Dopamin prefrontal korteks fonksiyonlarin1 D1/D5 ve D4 reseptorleri
araciligryla gerceklestirmektedir (14).

Makul DA diizeyleri prefrontal korteks islevleri icin 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 calisma
bellegini iyilestirmede daha etkin gOriilmiistiir, Stimulan ilaglar sinaptik aralikta
katekolaminlerin salintmini arttirir ve geri alimmi 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 artmis locus coeruleus noradrenerjik inhibisyonu Ozelliklerini paylastiklart yapilan

caligmalarda bulunmustur (15).

Norepinefrin, biligsel ve hiicresel diizeyde postsinaptik a2A reseptorleri tizerinden etki
ederek prefrontal korteks islevlerini iyilestirir. DEHB tedavisinde kullanilan a2A agonistleri
olas1 terdpdtik etkilerini davranisin prefrontal korteks kontroliinii giiglendirerek yapmaktadir

(14).

¢) Norogoriintilleme Calismalari:

Norogoriintilleme yontemleri, psikiyatrik bozukluklarla 1ilgili degerli bilgiler

vermektedir, Ancak tan1 koydurucu ozellikleri yoktur. Prefrontal korteksin cesitli
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boliimlerinin incelendigi calismalarda DEHB olgularinin en az bir bolgede daha diisiik
voliime sahip oldugu saptanmustir. Bu olgularda yapilan en Onemli beyin goriintiilleme
caligmasi Castellanos ve ark. (2002) tarafindan gerceklestirilmistir. Elde edilen bulgulara
gore, ilk degerlendirmede DEHB olgularnin tiim beyin bolgelerinde hacim 6l¢timleri kontrol
grubuna gore kiiciik bulunmus; ve bu farkin 6nceden stimiilan tedavisi almamis olgularda
daha belirgin oldugu gosterilmistir (16). Izlemde DEHB olgularimn striatum digindaki
bolgelerde voliim diisiikliigliniin devam ettigi, DEHB olgularmin beyin gelisiminin
kontrollere benzer seyrettigi, ancak kontrollerdeki diizeye ulasamadigi saptanmust: (16). Bu
calisma, stimiilan tedavinin beyin gelisimini olumlu etkiliyor olabilecegini ve yasla degisen
beyin voliimlerinin, belirtilerin degisimi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (16). Bir
fonksiyonel MRI calismasinda da sag inferior prefrontal, anterior singulat ve striatal
aktivasyonlarda azalma saptanmustir (17). Single photon emission computed tomography
(SPECT) yontemi kullanilarak uygulanan ilk fonksiyonel goriintiileme ¢alismasinda, DEHB’li
cocuklarm striatal bolgesinde kan akiminin azalmis oldugu one siiriilmiistiir; ancak daha sonra
bu ¢caliymaya katilan hasta sayisinmn yeterli olmadig1 ve SPECT rezoliisyonunun diisiik oldugu

yoniinde elestiriler gelmistir (17).

Zametkin ve arkadaglar1 (1990) positron emission tomography (PET) teknigi
kullanarak ergen ve eriskin DEHB tanili bireylerde global serebral metabolizmanin azaldigini
gostermislerdir. Bu calisma DEHB olgularinda yapilan ilk biiyiik ¢apli PET caligmasidir.
Buna ek olarak; kadm ve erkek DEHB olgularinda farkli beyin metabolizmasi bulgular: tespit
edilebilecegi diistintilmiistiir (18). Bununla birlikte, metilfenidat verilerek yapilan diger

calismalar frontal bolgede serebral metabolizma ve perfiizyonun arttigini gostermistir (17,19).

Ozet olarak, DEHB hastalarinda gozlenen 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 asirt DAT 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 katkilarm1 daha iyi anlayabilmek icin Oncelikle kortikal DAT
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diizeylerinin gliniimiizdeki PET teknigi kullanilarak saptanmasi i¢in ¢ok diisiik kaldigin1 fark
etmek gerektigi ifade edilmistir (23).

d) Norofizyolojik Calismalar:

DEHB olan cocuklarda yapilan norofizyolojik calismalarda, elektroensefalografi
(EEG) paternleri incelenmis ve bir kisminda epileptiform desarjlar tespit edilmistir. Bir ¢cok
cahsma DEHB’li cocuklarimn EEG’lerinde %5-7 oraninda epileptiform desarjlarmn
goriildiigiinii ileri siirmiistiir (24) Epileptiform aktivitenin noronal gelisimi ve fonksiyonu

bozarak gecici ya da kalic1 davranigsal, kognitif bozukluga yol actigini 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 gosterilmistir (25) ve
ozellikle cevap inhibisyonu, vijilans, calisma bellegi ve planlamada bozukluk oldugu

bildirilmektedir (26).

f) Noroplastisite kuramu ve norotrofik faktorler

Noroplastisite; beyindeki noronlarin ve bu néronlarin olusturduklari sinapslarin ¢esitli
cevresel uyaranlara baglh 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
oynamaktadir. DEHB nin norogelisimsel bir bozukluk olmas1 nedeniyle, ndronal sagkalim ve
farklilasma, sinaptik etkinlik ve noronal plastisitede rolii olan norotrofik faktorlerin bu
karmagsik hastaligin etyolojisi icin giiclii adaylar oldugu sdylenmektedir (27). Preklinik
calismalar BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor) nin ortabeyin dopaminerjik ndronlarinin
sagkalim ve farklilasmasinda anahtar role sahip oldugunu in vivo (28) ve in vitro (29) olarak

gostermigstir. Ortabeyin dopaminerjik sistemi DEHB patogenezinde onemli oldugundan
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(30)13 azalmis ortabeyin BDNF aktivitesinin ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna bunun

da DEHB’ye yol agabilecegi onerilmistir (31).

g) Diger Faktorler

* Perinatal stres ve diisiik dogum agirlig
* Travmatik beyin hasari
* Hamilelikte sigara icimi

* 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 oynadig: diistiniilmektedir (33). Asir1 seviyedeki
kursun yiiksekligi baz1 durumlarda olimciil olabilen ciddi bir ensefalopatiye yol agabilir.
Kesin tanit konulan kursun zehirlenmeleri genellikle norolojik ve psikolojik bozukluklar
ortaya cikarir (34). Kursun zehirlenmesinde dikkat eksikligi, asir1 hareketlilik, huzursuzluk
gibi belirtiler goriilebilmektedir (35). Ancak pek cok DEHB olan ¢ocuk kursunla hi¢ temas
etmedigi gibi, yliksek miktarlarda kursunla temas eden bazi ¢ocuklarda da bu belirtiler

goriilmemektedir.

Otoimmiin nedenlerin de DEHB etiyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Antinodronal antikorlara bagli olarak olustugu diisiiniilen MSS disfonksiyonunun prototipi
Sydenham koresinde, DEHB ile uyumlu olan diirtiisellik, dikkat siiresinin kisalig1 ve
konsantrasyon giicliigii goriilmektedir. Bu calismalar Grup A (beta) hemolitik streptokok
enfeksiyonlariyla hiperaktivitenin birlikte olabilecegini ortaya koymaktadir (36).

Bakteriyel ya da viral menenjit sonrast dikkat ve davranis sorunlarinin ortaya

cikabilecegi bildirilmistir. Bu gibi durumlarda dikkat eksikliginin ortaya ¢ikis sekli tam olarak
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bilinmemektedir (37). Beyin tiimorii nedeni ile ameliyat olan ya da radyoterapi uygulanan

olgularin pek cogunda ikincil bilissel etkilenme gerceklesir. Hafizada ve uyarilabilirlikte
azalma, dikkat eksikligi siklikla ortaya ¢ikar. Bu olgularda uyaricilarin olumlu etkisi olabilir
ancak yaygmn goriis, ciddi noral hasar1 olan olgularda uyaricilara cevabin kétii oldugu
seklindedir (38). Frajil-X gibi baz1 genetik bozukluklarda siklikla es zamanli DEHB
bulunabilir, bu durumun birlikteliginde uyarici ilaglarin iyi sonuclar ile ilgili yaymlar

bulunmaktadir (39).

KOMORBID BOZUKLUKLAR

Calismalar gostermektedir ki, DEHB’ i cocuklarin %54-84’1i 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 c¢ocuklarin  %30’u komorbid DEHB tanisi
almaktadir, DEHB’1i cocuklarda ise obsesif-kompulsif bozukluk goriilme oran1 %16’dir (40),
Ogrenme giicliigii olan cocuklarin smif igerisinde ve belli durumlarda gosterdikleri dikkat
daginikligi ve huzursuzluk, DEHB ile ayirt edilmelidir, ayrica DEHB’li ¢cocuklarin da okul

basarisinin diisiik olmasi taniy1 giiclestirmektedir (42).

DEHB ile tik bozukluklar1 arasinda komorbidite sik¢a vurgulanmistir. DEHB’li
olgularda tourette sendromu goriilme oram %25 tir ve tourette sendromu olan olgularda
DEHB goriilme oran1 %60-70’tir (43). DEHB tanili adolesanlar arasinda sigaraya erken yasta
baslama ve madde kullanim orani, DEHB tanis1 almayanlara gére anlamli oranda fazladir
(44). DEHB’1i ¢cocuklarda depresif bozukluk eslik etme orani %29’dur (40). Bipolar bozukluk
tanis1 almig olan cocuklarin yaklasik %11-75’1 hiperaktivite ve dikkat eksikligi bozuklugu
tanist almaktadir, yine hiperaktivite ve dikkat eksikligi bozuklugu tanis1 almis olan ¢cocuklarm

da yaklasik %7-23’1 bipolar bozukluk tanis1 almaktadir (45,46).
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TEDAVI

DEHB tedavisi; farmakoterapi ve davranisci terapiler, psikososyal egitim olarak

Ozetlenebilir.

a)Farmakoterapi:

DEHB tedavisinde giinlimiize kadar MSS stimulanlar1 (metilfenidat, dekstro-
amfetamin, pemolin), trisiklik antidepresanlar, MAO inhibitorleri, klonidin gibi ilaclar
kullandmistir (47). Giiniimiizde DEHB’nin tedavisinde psikostimiilanlar ilk farmakolojik
secenek olmaya devam etmektedir. DEHB tedavisi i¢in ila¢ alan ¢cocuklarm biiyiik bir yiizdesi
stimulan kullanmaktadir ve gectigimiz son 20 yilda metilfenidatin DEHB tedavisinde
kullanimm gittik¢e artmaktadir (48). DEHB nin tedavisinde sik olarak kullanilan metilfenidat,
sempatomimetik ve psikostimiilan etki gosteren bir ilactir. Ozellikle katekolaminlerin geri
alimmi bloke eder ve bu santral etkisini daha ¢ok dopamin araciligiyla yapar (48). Yapilan
kapsaml1 bir ¢alismada (MTA-Multimodal Treatment Study of Children with ADHD), ilac
tedavisi, davramigsal terapi ve ikisinin bir arada uygulanmasi karsilastirilmistir. MTA
calismasi (1999), yaslar1 7-9 arast 579 ¢ocukla stimulan kullanimindan on dort ay sonraki
sonuglart elde etmis, ila¢ tedavisinin ve kombine tedavinin tek basina davramisgi terapi

uygulamaktan daha etkin oldugunu gostermistir (49).

Amfetamin grubu stimulanlar:

Etkisini daha ¢ok presinaptik dopamin ve noradrenalin terminallerinden katekolamin

salmimini artirarak gosterir (Adderall, Adderall XR, Dexedrine, Methamphetamin) (47).

Metilfenidat, dopamin ve noradrenalin reuptake inhibisyonu yaparak 6zellikle
striatumda sinaptik aralikta katekolamin miktarimi arttirarak etki ederler. Striatal bolge
sinaptik dopamin miktarindaki artis striatal-frontal yol araciligiyla prefrontal kortikal
fonksiyonlarm artmasimda rol oynar (Methylphenidat, Dexmethylphenidat, Ritalin SR,
OROS- metilfenidat) (50).
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Teksas Eyaleti Saglik Hizmetleri Departmani (Teksas Department of State Health
Service, DSHS) tarafindan gelistirilen DEHB tedavi algoritmasi asagidaki gibidir (51):

1. secenek, stimulan tedavisi.

2. secenek, alternatif stimulan tedavisi.

3. secenek, atomoksetin

4. secenek, bupropion veya trisiklik antidepresanlar
5. secenek, alternatif tedaviler
6

. segenek, alfa agonistler

b) Non-farmakolojik Tedaviler:

Psikososyal egitim, DEHB tedavisinde onemli bir rol oynamaktadir. DEHB tanisinin
sadece ¢ocuklar tizerinde degil aileleri iizerinde de etkisi vardir. Bu etkiler hem olumlu hemde
olumsuz olabilir. Hastaligin tedavisi ve gidisatr 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 tanist 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 icerisine aile tedavisini eklemek gerekmektedir (52,53). Genellikle ortalama 1-2
saatlik 10-20 seans siiren, DEHB hakkinda bilgi veren, cocugun yanhs davraniglarina daha
dikkatli yaklagmay1 6greten, ailelere yonelik egitim programi uygulanmaktadir (54).

Biligsel davranig¢1 tedavinin yardimiyla DEHB tanisi almig cocuklarin kendilerini ve
davranislarint kontrol etmeleri saglanir. Verilen ddevler ve yapilan alistirmalar sayesinde ofke

disa vurum davranislar1 ve sosyal durumlarla ilgili problem ¢6zme yontemleri dgretilir (55).

DEHB’de etkilenmis alanlardan biri de sosyal becerilerdir ve bu alan tedaviye karsi
oldukca direnclidir. Soysal egitim cocugun iletisim kurma becerilerini kendi sosyal ¢ercevesinde
arttirmay1 hedefler. Genellikle cocugun kendi yas ve okul grubundan olusan kiiciik gruplarda

biligsel davranis¢i teknikler kullanilarak sosyal egitim gerceklestirilir (55,56).

20



GIDIS VE SONLANIS

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

bulgudur (58).

DEHB tanis1 almis olan ¢ocuklarin normal kontrol grubuna gore 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 hastaliginin etkenidir. Son konag: evcil kediler veya

kedigil ailesinin diger tiyeleridir, ara konag ise insan ve diger memelilerdir.(59)

Apicomplex gurubundaki Toxoplasma cinsinin insan, diger memeliler ve kanathlarda
yerlesip hastalik etkeni olabilen tek tiirii 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
yasam dongiisii ancak 1960’lh1 yillarda tam olarak acikliga kavusmustur. Buna gore
T.gondii’nin son konagi kedi ve kedigiller, ara konagi ise basta insan olmak iizere cesitli
omurgali canlilardir. Parazit ara konaklarda eseysiz, son konagin bagirsak epitel hiicrelerinde

hem eseyli hem de eseysiz olarak cogalir.
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Toxoplasma gondii zorunlu hiicre i¢i parazitidir. Cok defa hiicre i¢cinde, nadiren de

hiicre disinda tek tek, ikiser veya kiiciik 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 cogalan form
C. Ookist; yalnizca kedi digkisinda bulunan form(61,62)

Takizoitler:

Takzoitler (tachos = hiz, Yunanca) Frenkel tarafindan ara konaklarin her cesit
hiicrelerinde ve son konaklarm bagirsaklar1 disinda saptanmustir. Takizoitler ayn1 zamanda
trofozoit olarak da tanimlanmaktadir. Endodiyozoitler veya endozoitler gibi sinonim adlari
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 kamgi, kirpik ve yalanci ayaklara sahip degildir. Hareketlerini
kayma ve burkulma ile saglar. Dort — 8 um boyunda ve 2—4 pm enindedir. Apicomplexa kok
altmin 6zelligi olan konoid yapis1 ( spiral dizilimli mikrotiibiillerin tizerindeki polar cisim)
etkenin hiicrelere girisinde darbeleme islevi goriir (62). Ayrica T.gondii'nin salgiladig bir
madde bu girisi kolaylastirir. Hiicreye giren takizoitler ikiye boliinme veya endodiogeni (i¢
tomurcuklanma) ile cogalir. 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. Biiytikliikleri degisik olan bu kistler i¢inde birkag¢ adet veya bazen
10,000 adet bradizoit bulunabilmektedir. Frenkel, doku kistleri i¢cinde yavas hareket eden bu
organizmalara (brady = yavas = Yunanca) bradizoit adini1 vermistir. Bu yavas hareketin
nedeni metabolik islevlerinin yavas olmasidir. Bradizoitlere ayni zamanda sistozoit de

denilmektedir (64).
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Bradizoitler ¢ogalma sekilleri ve yapi olarak takizoitlere benzerler. Ancak onlardan
farklilig1 niikleuslarmin arka uca daha yakin olmasi ve glikojen taneciklerini takizoitlere gbre
daha cok bulundurmasidir. Kist duvar1 pepsin ve tripsin ile parcalandiginda serbest kalan
parazitlerin pepsin-HCL karisimi iginde 2 saat, tripsin iginde 6 saat canli kalabildikleri,
boylece normal sindirim periyodunda midede ve hatta daha uzun siire de duodenumda
canliliklarim yitirmedikleri bildirilmektedir. Ancak 61 °C nin iistiinde 4 dakikada, 1s1nlama ile
(25 rad'dan daha fazla) veya -20 °C de 18-24 saatte dondurularak oldiigii, 4 °C de ise 2 ay
kadar canliligini korudugu tespit edilmistir (61,62).

Ookist:

Kesin konak olan kedilerin, vasaklarin ve bazi kedigillerin diskisiyla c¢ikartilan
ookistler oval, 11-14 pm biiyiikliigiinde olup, iki tabakali bir duvarla cevrilidir. Enfektan
olabilmesi i¢in ookistin olgunlagsmasi (sporulasyonu) gerekmektedir. Sporulasyon +4 °C de 2—
3 giinde, +15 °C de 5-8 giinde olusmaktadir. Ookistlerin oda 1s1sinda aylarca canh kalabildigi,
4 °C de canhligini bir yildan fazla siirdiirebildigi, 65 °C de ise 61diigii saptanmustir (61,62,65).

Toxoplasma gondii hiicre i¢i bir parazittir. Bu nedenle yapay besiyerlerinde
iretilemez. Bu amagla embriyonlu tavuk yumurtasi, doku Kkiiltiirleri ve deney hayvanlarinda

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

Evrim:

Son konak:

Toxoplasma gondii enfeksiyonu en popiiler insan zoonozlarinmn biridir. Toxoplasma
gondii’nin son konagi olan kedi ve kedigiller, ara konak olan parazitli kiiciik 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
baglangicina isarettir. Bu hayvanlarin ince bagirsak epitel hiicrelerinde Once sizogoni
(aseksiiel cogalma) ve daha sonra sporogoni ile seksiiel ¢cogalmalarini siirdiiriirler. Daha sonra
enfekte epitelyum hiicreleri parcalanir ve sporsuz ookistleri iceren salgilar1 intestinal kanala
dokiiliir ve bu sekilde milyonlarca olgunlasmamis ookist enfekte hayvan digkisi ile dis ortama
salir. Ookistler dis ortamda, uygun 1s1, nem ve oksijen varhginda 1-5 giinde olgunlasirlar ve
icinde iki sporokist, bunlarin icinde de dorder tane sporozoit olusur. Bu durumdaki ookist

olgundur ve gerek insan, gerekse diger ara konaklar i¢cin bulasicidir, Kedilerin ookist
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cikarmasi birinci haftanin sonundan iiciincii haftaya kadar devam eder ve her gram diski
milyonlarca ookist igerir 24. Sporlanan T.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
tim hiicreleri enfekte edebilir ve bu hiicrelerde hizlica ¢ogalarak 6liimlerine neden olurlar.
Ikinci aseksiiel form ise baradizoitler olup, farkli dokularda yavasca ¢ogalirlar ve kistler
olustururlar. Takizoitin replikasyonu akut hastaliga neden olurken, bradizoitler kist icinde
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 parcalanmasi sonucu ortaya ¢ikan bradizoitler takizoitlere doniisiip nekroz ve
inflamasyona neden olurlar. Bu sekilde bradizoitler kronik enfeksiyonlarda kistlerin
olugsmasindan sorumludur. Bradizoitlerin, ookistlerle enfeksiyondan sonra en erken 6-7 giinde
olustuklar: bildirilmistir (67). Doku kistleri sinir ve kas dokularma yiiksek afinite gosterirler
ve predominant olarak santral sinir sisteminde bulunurlar. Ayrica konagmn goz, iskelet ve
kardiyak kaslarinda, daha az oranda akcigerler, karacigerler ve bobreklerde bulunurlar
(67,68). Doku kistleri ara konakta yasam dongiisiiniin son asamasidir ve enfeksiydzdiirler.
Baz1 ara konak tiirlerinde Omiir boyu kalirlar, ancak bu devamliligin mekanizmasi
bilinmemektedir. Baz1 arastiricilara gore, konakta doku kistleri periyodik olarak parcalanirlar.
Aci18a cikan 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 6nemi

vardir (59).

Epidemiyolojisi ve Bulasmasi:

Toxoplasma gondii, insan dahil, hemen hemen biitiin memelileri ve biitiin kuslari
enfekte edebilir. Insandan ve hayvanlardan izole edilen suslar arasinda morfolojik veya

antijenik bir fark bulunmamistir. Enfeksiyon cok defa belirtisiz seyreder bu nedenle klinik
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belirti veren hasta sayisinin az olmasina karsilik, kanlarinda antikor bulunanlarin orani ¢ok
yiiksektir (60). Amerika Birlesik Devletlerinin farkli bdlgelerinde 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 bodlgede yaygin olmasinin nedeni T.gondii’nin ¢esitli tiirleri,
etobur ve kuglar gibi ot yiyen hayvanlar1 da enfekte edebilme yetene§ine baghdir (32).
Bilindigi gibi enfeksiyonun insan ve hayvanlara bulagmasinda kedigiller ailesinden ev

kedilerinin rolii ¢ok fazladir.

Insan toksoplazmozu icin kaynaklar sunlardir:

1. Diskilari ile ookist atan kediler

2. Parazitin takizoit ve bradizoitlerini iceren etler
3. Viicudunda paraziti barindiran anne
4

. Toksoplazmozlu 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 diskisiyla, hem de bulash etlerle temas etme olasiliklarinin yiiksek olmasidir.
Toplumda hemen her sosyo-ekonomik ve egitim diizeyindeki kisilerin ¢ig kofte, bat gibi
yiyeceklere diiskiinliigii de =zaten bu yiikksek oram1 acgiklamaktadir. Toplumlarda
toksoplazmozun yaygmhgr % 7 ile % 94 arasinda degismektedir; hatta bazi ileri yas
gruplarinda %100’e bile ulagmaktadir. Genelde yas ilerledik¢e seropozitiflik ve hiicresel
bagisiklik oram yiikselmektedir.

Patogenez:

Toksoplazmoz konjenital veya sonradan kazanilmis olabilir. Organizmaya giren
T.gondii her tip hiicreyi enfekte edebilir ve hiicre icinde ¢ogalir (60,65). Insanda ve hayvan
modelinde toksoplazmoz enfeksiyonunun seyrini etkileyen bir¢cok faktér bulunmaktadir,
bunlardan; alinan doz, organizmanin virulansi, genetik durum, cinsiyet, yas ve Kisinin
bagisiklik durumu en onemlilerindendir. Ayrica stresle iliskili olan hastaliklar ve bagisikligin
baskilanmasi gibi durumlar konagin T.gondii'ye karst duyarliligmni artirabilir (62,70,71).
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Kulucka donemi 1-3 hafta kadardir (21). 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 tiimii
gosterilememistir2. Fareler tarafindan alinan bradizoitler ilk olarak ince bagirsak epitelyum
hiicrelerine lokal invazyon yaparlar. Takizoitler bir¢cok hiicreyi aktif olarak invaze etme
yetenegine sahiptirler ve parazitoform vakiiollerde replike olabilirler. Bu vakiioller icinde
parazit proteinleri salgilanir, bu protein normalde konak hiicreleritarafindan salgilanan ve
fagozom maturasyonundan sorumlu olan proteinlerin salgilanmasmi engeller, bu sekilde

lizozom fiizyonunu engellemis olurlar (62).

In vivo olarak bradizoitler hizlica takizoitlere doniisiirler. In vitro ise bradizoit
kistlerinin olusmasi icin farkli yontemlerle enfekte hiicrelere stres uygulanabilir ki bunlar pH

ve 1s1 degisikligi veya degisik mitokondiriyal zehirler olabilir (72).

Enfeksiyonun lokal baslangic bolgesinden yayilmasinda lamina propria’da bulunan
monositlerin enfeksiyonu anahtar rol oynar. Hem insan hem de farelerde bu hiicreler T.gondii
replikasyonunu saglayarak parazitin cok farkli dokulara yayilmasindan sorumludurlar.
Takizoitler akut enfeksiyonda, basta kalp kaslarinda olmak {iizere, karaciger, dalak, lenf
diigiimleri ve merkezi sinir sisteminde bulunurlar. ik patolojik lezyon parazitli hiicrelerin
Oliimiine bagli olarak gelisen nekrozla birlikte ciddi akut iltihabi reaksiyondur. Hastaligm
seyri esnasinda ¢ok sayida lenfosit infiltrasyonu goriiliir fakat gercek graniilom olusmaz. Eger
konak takizoitlerin replikasyonunu etkili olarak kontrol edebilirse dokular skar birakmadan

yenilenir ve Kistleri iceren uzun omiirlii bradizoitler asemptomatik olarak kalirlar (72).

KLIiNIiK BELIRTILER

Toxoplasma gondii firsatci bir patojendir, kisilerin ona karst direnci farklidir. Insanin
en duyarh oldugu yas fetiis donemidir. Bu donemdeki bulagsma ¢ogunlukla 6liimle sonuclanir.
Daha ileri yaslarda veya eriskinlerde enfeksiyon sessiz seyredebilecegi gibi, olgularm
%10’nun kendiliginden iyilestigi bildirilmistir. Konjenital, transplasental enfeksiyonlarda

veya bagisikligi baskilanmis hastalarda enfeksiyon ¢ok agir seyreder (73).
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Dogumdan sonra (edinsel ) toksoplazmoz:

Cocuk ve yetiskinlerde (hamile kadmlar dahil) T.gondii’nin olusturdugu primer
enfeksiyon hastalarmm % 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. Bazi durumlarda da kroniklenfadenopatinin aylarca devam ettigi
bildirilmistir. Daha az siklikla miyokardit, polimiyosit, pndmonit, hepatit veya ensefalit
gelisebilir. Genellikle hamile kadmlarda olusan akut toksoplazmoz enfeksiyonu asemptomatik

seyir gosterir (62,74).

Konjenital toksoplazmoz:

Konjenital toksoplazmoz diisiige, 6lii doguma, erken doguma yol acabilir 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 olasiligl o kadar artar. Baglica belirtiler koryoretinit, serebral
kalsifikasyon, hidrosefali veya mikrosefali, mikroftalmi, konviilsiyon, avu¢ i¢i ve ayak
tabanlar1 disinda papiiler veya purpirik dokiintiiler, sarilik, hepatomegali ve splenomegalidir.
Sonradan kazanmilmis toksoplazmoz akut, subakut veya belirtisiz seyredebilir. Kulucka devri
bilinmemektedir. Laboratuar incelemeleri, eriskinlerde enfeksiyonun diisiiniildiigiinden c¢ok
fazla oldugunu, fakat ¢ok biiyiik kisminin asemptomatik oldugunu gostermistir. Sonradan
kazanilmis toksoplazmoz klinik belirtilere gore lenfatik, serebral ve dokiintiilii toksoplazmoz

olarak da smiflandirmak miimkiindiir (60).

Konjenital toksoplazmoz diisiik, yeni dogan 6liimii veya fetiis anomalisine neden olup,
korliik ve zeka geriligine neden olur. Her 10,000 diisiik olgusunun 1-10'nun sebebi konjenital
toksoplazmoz olarak bildirilmistir20. Fetiise 7.gondiinin neden oldugu enfeksiyonun etkisi,

enfeksiyonun alindig1 gebelik donemine gore degisir.(69.75)
Konjenital toksoplazmoz enfeksiyonunda, gebelikte annenin tedavi verilmesinin,

enfeksiyonun sikligini ve siddetini etkilemedigi, ancak spiramisinin vertikal bulasi %60’a

kadar indirdigi belirtilmistir.(62) Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir ¢aligmada
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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 c¢ikabilir. Toksoplazmik korioretinit kiginin akut enfeksiyon
gecirmesi veya akut enfeksiyonun salgini sonucunda gelisebilir. Eriskinlerde, korioretinit
olgularinin biiyiik cogunlugu konjenital enfeksiyonun ileri yaslarda ortaya cikmasi veya
reaktivasyonu sonucu goriilmekte, ancak enfeksiyonun reaktivasyon mu yoksa akut
enfeksiyon sonucunda mu olustugunu belirlemek zor olmaktadird2. Semptomatik bulgular
hayatin ikinci ve {i¢iincii on yillik doneminde en yiiksek insidansta olup klinik olarak 40 yasin
tizerinde goriiliir. Karakteristik lezyon fokal nekrotizan retinittir. Fundusta sarimsi beyaz
kiimeler belirlenir. Kiimelerdeki lezyonlar ¢esitli yaslardadir. Iyilesme ile lezyonlar solar,
atrofiye ugrar ve siyah pigmentler gelisir. Paniiveit, korioretinite eslik eder. Papillit, genellikle
belirgin santral sinir sistemi hastaliklar ile birliktedir. Edinsel toksoplazmik korioretinit
unilateral, konjenital toksoplazmik korioretinit ise bilateraldir. Akut korioretinitte agri,
fotofobi, gdz yasarmasi goriiliir. Makulanin enfeksiyona ugramasi ile santral gérme kaybi
gelisir. Inflamasyonun kaybolmasi ile gorme diizelir. Goz dibi incelemesinde bilateral
makuler enfeksiyon, korioretinal dejenerasyon, ¢cabuk gelisen optik sinir atrofisi, vitreus ve
humor akodz sivilarinin berraklign gozlenir. Spesifik tedaviden sonra bile hastalarin %13-

30’unda korioretinit tekrarlayabilmektedir (62,74).

HIV ve immiin sistemi baskilanmus 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 tutulmast 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 Oliim goriilmiistiir (62).
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AIDS’lilerde goriilen okiiler toksoplazmoz, latent enfeksiyonun reaktivasyonu seklinde ortaya
cikmaktadir. Immiin sistemi baskilannus 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 ¢ok hematojen yayilmaya sekonder gelistigini

diisiindiirmektedir (62).

IMMUNOLOJI

Toksoplazmoza karsi kisilerde iki temel bagisiklik s6z konusudur; dogal bagisiklik ve
kazanilmis bagisiklik. Bunlardan birincisinde kisi, T.gondii veya {iriinleri ile hic
karsilasmadan, parazitin viicudunda yerlesmesine karsi belli bir direng gosterir. ikincisinde ise
parazitin kendisi veya iirlinleri ile yasamimin bir doneminde karsilasmistir, bu karsilagsma

sonucunda da viicudunda parazite kars1 bir takim savunma mekanizmalar1 gelismistir.

Dogal Direng:

Bu tip direncte yas faktorii 6nemlidir. Toxoplasma gondii enfeksiyonuna karsi fetiis
son derece duyarh ve direngsiz iken, ileri yaslardaki cocuk ve erigkinler dogal dirence
sahiptirler. Buna bagli olarak da parazit ya viicutta yerlesemez veya yerlesse bile sessiz bir
enfeksiyon olusturur ya da kendiliginden iyilesme goriiliir. Iki yasin iizerindeki olgularin
serumlarinda fonksiyonu tam olarak bilinmeyen 1stya dayanikli bir faktor oldugu fakat alti
aydan kiiciik cocuklarin serumunda bu faktoriin olmadigi tespit edilmistir. Yardimci faktor
diye bilinen bu iiriin Sabin- Feldman boya testi ile indirek immiin floresan antikor testinin
yapilmasit i¢in  gereklidir. Toksoplazmozda ©zgiil olmayan hiicresel bagisiklik
mekanizmasinin koruyuculugu 6nem tasimaktadir. Bu bagisiklik mekanizmasi bozulmus
olanlarda ve bagisikligi baskilayan ila¢ alanlarda T.gondii’nin kolayca yerlestigi, hatta
Oliimlere neden oldugu goriilmiistiirl. Furuta ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda yapilan
bir caligmada, ince bagirsakta bulunan TLR2 ve TLR4 reseptorlerinin (toll-like receptor)

T.gondii enfeksiyonuna kars1 dogal savunmada koruyucu roliiniin oldugu bildirilmistir (77).
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Kazanmlmis bagisikhik:

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 T.gondii intestinal lamina propria’daki antijen sunucu
hiicreleri enfekte eder ve gegici lokal Th1 cevabii indiikler. Deneysel hayvan ¢calismalarinda
intra epitelyal CD8+ lenfositlerin uzun siireli koruma sagladigr gosterilmistir. Dendiritik
hiicreler T.gondii’nin tekrarlamasina kars1 bagisiklik cevapta 6nemli rol oynayabilirler. IL—12
salgilayan dendiritik hiicreler Th1 bagisiklik cevabinin baglica aktivatoriidiir. Graniilositler de
IL—12’nin erken olusumuna yardimcidir. Aktive makrofajlar, hiicre i¢i T.gondii’yi inhibe eder
veya Oldiiriirler. Bununla beraber parazit enfeksiyonunun erken dénemlerinde bu etkiye
kismen kars1 koyabilir. Duyarlastirilmis CD4+ ve CD8+ T lenfositler, T.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 yo T hiicrelerinin oran1 artmaktadir. Saglikli kisilerde etkili ve dengeli
bagisiklik cevabi enfeksiyonu kontrol etmektedir. Olgularin ¢ogunda organ zarari az olmakla
birlikte enfeksiyon eradike edilemez. Bradizoit kistler ¢ok 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 ¢ikar (72,74).
Antikor cevabi: Toksoplazmozda, bulagsmadan iki hafta sonra bir¢cok T.gondii proteinlerine

karst olusan IgG, IgM, IgA ve IgE antikorlar1 saptanabilir (74). Toxoplasma gondii’nin

viicutta yerlesmesine bagli olarak enfekte kisilerde antikor yapimi goriiliir (61).
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IgG: Bu tip antikorlar ge¢ olusur (1-2 ay icinde pik yapar), yavas yiikselir, sonra seviyesi
yine yavas yavas diiser. Genellikle omiir boyu diisiik bir seviyede (1/64 titre) pozitif olarak
kalir.(65,78) Hamilelik oncesi herhangi bir titrede I1gG pozitif olan kadinlarin toksoplazma
enfeksiyonunu fetiise gecirmedikleri bildirilmistir. Antikoru bulunmayan kadinlar ise

enfeksiyon riski altinda sayilirlar (73).

IgM: Toksoplazmoz enfeksiyonunda ilk ortaya c¢ikan immunogloblin IgM'dir. Bu tip
antikorlar 2-3 ayda en yiiksek seviyesine ulasir, sonra titresi diismeye baslar. Bu nedenle,
yeni bagslamis enfeksiyonun saptanmasinda tanisal degeri vardir. Erken olusup, erken
kaybolan komplemani baglayanantikorlar1 saptayan kompleman birlesmesi deneyi bir diger
serolojik yontemle birlikte yapilirsa tanisal deger tasir. Immunsuprese hastalarda IgM
antikorlarinin saptanamamasi nedeni ile IgA antikorlarinin tanida deger tasidigi bilinmektedir

(61).

IgA: Klasik olarak, toksoplazmoz tamis1 IgG ve IgM saptanmasma dayanirken, son
zamanlarda ozellikle konjenital ve akut toksoplazmoz tamisinda IgA’larin son derece degerli
oldugu bildirilmektedir3. IgA titresi parazite karsi birka¢ ay hatta bir yil kadar yiiksek
kalabilir. IgA’nin akut toksoplazmoz tamisinda degeri az iken, fetiis ve yeni doganlarda
enfeksiyonun tanmmlanmasinda Onemlidir. IgM negatif saptanan bazi konjenital

toksoplazmozlu yenidoganlarda IgG ve IgA antikorlari pozitif olarak tespit edilmistir (78).

IgE: Akut enfeksiyon geciren yetigkinlerin, konjenital toksoplazmozlu yenidogan ve
konjenital toksoplazmik korioritenitli ¢ocuklarin serumunda IgE antikoru ELISA yOntemiyle
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 bulagmalarda ¢ok tipik
degildir. Konjenital bulasmada dogumda goriilen koryoretinit, serebral kalsifikasyonlar,
hidrosefali veya mikrosefali bu parazitoza isaret edebilir. Kesin tani1 laboratuar bulgularina
gore konur. Laboratuvarda toksoplazmozun tanisinda asagidaki yontemlerden bir veya birkaci

birden kullaniir, bu se¢im laboratuvar kosullarina baghdiri. Toksoplazmozun tanisinda,
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etkenin izolasyonu, molekiiler yontemler, histopatolojik inceleme, deney hayvanlar1 ve deri

testi gibi tan1 yontemleri kullanilmaktadir (73).

Direkt =dogrudan tam yontemleri:

Etkenin izolasyonu: Parazitin cesitli evrim donemlerinden her hangi birinin, beyin
omurilik sivis1 (BOS), lenf bezi, deri lezyonlarindan alinan materyal, kemik iligi veya otopsi
materyali gibi 6rneklerde goriilmesiyle tani konur. Alinan 6rnek ya direkt olarak lam- lamel
arasinda mikroskopta incelenir veya bu 6rnekten yayma preparatlar hazirlanir, boyanir ve bu
preparatlar degerlendirilirl. BOS 6rneginde boya ile ve / veya BOS’un doku Kkiiltiiriinde
pozitif takizoitler bulunmasi, akut akciger hastalarinda, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindan
Giemsa boyast ile etkenin gosterilmesi tanida ¢ok onemlidir. Yapilan ¢aligmalara gore bazen

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

Deney hayvanlari: Toxoplasma gondii'nin izole edilmesi icin tercih edilen yol klinik
orneklerin birka¢ fare, kobay veya hamster’in beyin ic¢ine veya peritonu icine zerk
edilmesidir. Deney hayvanlar1 burun yolundan veya 6rnek yedirilerek de enfekte edilebilir. En
cok fare kullanilir, fakat miimkiin oldugunda diger deney hayvanlarina da zerk edilmelidir.
Hayvana vermeden Once latent bir toksoplazmoz bulunup bulunmadigr arastirilmalidir.(60)
Viicut siv1 orneklerinin fareye inokiilasyonu ile fare periton sivisi 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
hayvanlarma zerk edilir. Pasaj hemen yapilmayacaksa 4 °C de bir gece saklanabilir (60,62).
Fare inokiilasyonu, T.gondii’nin doku ve viicut sivilarindan izolasyonunda duyarh bir yontem
olmasmna ragmen, bazi fare cahsmalar1 toksoplazmaya duyarhiliklar1 ve enfeksiyonun
donemini etkileyebilen bazi faktorler vardir ki bunlar; enfeksiyonun olusturma sekli ve verilen
dozdur. Ayrica toksoplazma suslarmin virulanslaindaki farkliliklari nedeniyle bazilari

farelerde zayif hastalik olustururlar (79).
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Histopatoloji:

Viicut sivilarindan yapilan preparatlardan veya doku kesitlerinde takizoitlerin
goriilmesi akut toksoplazmoz i¢in iyi bir yontem olup, inflamatuvar nekrotik lezyonun
cevresinde coklu Kkistler goriilmesi tani koydurucudur. AIDS'li hastalarda toksoplazmik
ensefalitte yapilan biopsilerde sadece %35 olguda toksoplazmoza 0©zgiil histolojik yap1
saptanmustir. Ozellikle duyarli ve 6zgiil bir test olan peroksidazantiperoksidaz teknigi,
AIDS'li, santral sinir sistemi hastalarinda etkeni gostermek agisindan basarihidir. Hizlh
elektron mikroskobu toksoplazmik ensefalitin tanisini yapabilir. Wright ve Giemsa boyama
yontemleri ile boyanan BOS sedimenti, beyin aspirasyon materyali veya biopsi yaymalar1 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 cevabmi arastirirken, biyolojik orneklerde molekiiler
yontem olan PZR T.gondii'nin genetik materyalinin direk olarak saptanmasini saglar ve
organizmanin var oldugunu kanitlar (64,82). Serolojik tan1 yontemleri ile dogum 6ncesinde ve
immiin sistemi baskilanmis hastalarda toksoplazmoz tanisini koymak zordur. Bu gibi
durumlarda molekiiler tan1 yontemleri 6nem tasimaktadir ve bu tiir hastalarda hastanmn
immiinolojik durumundan bagimsiz olarak tami koyulabilir. Ayrica immiinolojik durumun
toksoplazmozun gelismesinde 6nemli rolii olmasina ragmen bazi ¢alismalarda T.gondii'nin

viriilansi ile iliskili oldugu da gosterilmistir (64).

Konjenital, goz, serebral ve dissemine (yaygin) toksoplazmoz tamisinda PZR
yontemiyle T.gondii DNA’smin, viicut sivilarinda ve dokularinda basariyla saptandig

belirtilmistir (62,78, 83,84).

PZR yonteminin duyarhlig, klinik 6rnegin alinmasi, tasinmasi ve saklama kosullari,
gecmiste anti-T.gondii ila¢ kullanimi gibi faktorlerle iliskilidir. Eger bir kontaminasyon soz
konusu degilse PZR yoOnteminin Ozgiilligii ve pozitif prediktif degeri %100 olarak

bildirilmektedir.(74) PZR yoOntemi, gebelerde konjenital toksoplazmozun tanisinin invaziv
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islemlere basvurmadan ve fetiise zarar vermeden yapilmasini saglar. Konjenital hastalik
ihtimali olan tiim yeni doganlarm kan, BOS ve idrar Ornekleri PZR yontemiyle
incelenmelidir. Tipik olmayan retinal lezyonlu hastalarda, anti-toksoplazmoz tedaviye cevap
vermeyen veya immiin yetmezlikli olgularda vitr6z veya akoz sivi Ornekleri alinarak tani
konulabilir. Toksoplazmoz ihtimali olan tiim immiin yetmezlikli hastalarin kan, viicut sivilar
(BAL, BOS, plevral, periton veya goz sivilart), kemik iligi aspirati veya dokularmimn PZR

yontemiyle incelenmesi taniya yardimci olur (74).

Indirek = dolayh tam yontemleri:

Serolojik tam

Toxoplasma gondii'nin tanist i¢in, serolojik tani yontemleri yaygin bir sekilde
kullanilmakta olup, farkli konaklarda T.gondii tanimlanmasi i¢in bir¢ok serolojik test
gelistirilmistir. Insanlarda toksoplazma antikorlar1 yiiksek seviyede ( > 1/512 IFA ) yillarca
kalabilmektedir.(62) Toksoplazmozun serolojik tanisinin yapilabilmesi ve anlagilabilmesi icin
enfeksiyon siiresince antikor cevaplari bilinmesi gerekmektedir. Akut ve Kkonjenital
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 baglar ve bu pozitiflik
bir y1l veya daha fazla devam edebilir. Bazen postenfeksiyon siirecinde (5—6 haftada) IgA ve
IgM titreleri tamimlanamayacak kadar diiser, bazen de enfeksiyonu belirleyici olarak 3—4 ay

devam eden yiiksek titrede saptanir.(73)

1. Sabin Feldman Dye Testi (DT):

Sabin ve Feldman tarafindan 1948 yilinda gelistirilen ve toksoplazmoz
enfeksiyonunun farkli popiilasyonlarda yiiksek yayginligini ortaya cikaran serolojik bir
testtir2. Dye testi toksoplazmaya 6zgiin antikorlarin Olc¢iilmesinde referans yontem olarak
kabul edilmistir. Testin prensibi komplemana bagli notralizan antijen-antikor reaksiyonudur.
Diinya Saglik Teskilati (WHO) bu testi IgG referans serumlarim1 IU/ml olarak titre etmekte

kullanmaktadir. Incelenen antikor, trofozoitlerin proliferasyon fazinda olusan IgG olup,
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parazitin membrani ile reaksiyona girer.(84) Sabin Feldman testinin temeli aktivator olarak
isimlendirilen bir maddenin ortamdaki varligmda antikorla muamele edilmis T.gondii'nin
metilen mavisi ile boyanma 6zelligini kaybetmesine dayanir. Bu testte kullanilan antijenler
canl takizoitler olup, enfekte farelerin periton sivisindan elde edilir. Sabin Feldman testi ¢ok
duyarhi olmakla beraber uygulamasinda c¢ok deneyim gerektirmesi ve canli T.gondii

saglanmasimin gii¢ olmasi nedeniyle giiniimiizde yerini baska testlere birakmistir.(63)

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

[k defa 1963 yilinda toksoplazmoz tanisinda kullanilmistir. Bu test Dye testi ile ayn1
antikoru (IgG) dl¢mektedir, titreleri Dye test titreleri ile paralellik gostermektedir. Daha kolay
yapilmasi, daha emniyetli (calisan agisindan) ve ekonomik olmasi nedeniyle genis kullanim

alan1 bulmaktadir.

Indirek Fluoresan Antikor Testi, IgG antikorlarina gore daha erken ortaya cikip daha hizl
diigen IgM antikorlarmi da gosterir. Enfeksiyonun ilk haftasindan itibaren hizla yiikselir,
sonra diisiik titrelere diiser ve birka¢ ayda da kaybolur. Diisiik titreler bazi hastalarda bir yil
veya daha uzun siire kalabilir. Test IgG veya IgM 'ye kars1 hazirlanan fluoresans isaretli anti-

serumla calisir.(62)

3. Agliitinasyon testi:

Bu test IgG antikorlarina c¢ok hassastir. Dogal IgM antikorlar1 serumda 06zgiil
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 i¢in kullanilmaz. Ucuz, dogru, basit ve

gebeler icin ideal bir yontemdir.(62)
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4. indirekt Hemagliitinasyon Testi (IHA):

Jacobs ve Luude 1957 yilinda toksoplazmoz tanisinda IHA yontemi uygulamasini
gelistirmiglerdir. Yiksek titre, veya ayn hastadan yaklasik bir ay ara ile alman iki serum
orneginde saptanan en az iki basamak titre yilikselmesi aktif enfeksiyona isaret eder. Pozitifligi
cogunlukla diisiik titrelerde yillarca devam eder. Duyarli bir deneydir. IHA, uygun Kkitler

oldugu siirece, hemen her yerde uygulanabilen ve giivenilir sonug¢ veren bir testtir.(65,84)

5. Kompleman Birlesmesi Deneyi (KBD):

Aktif ve yeni enfeksiyonun saptanmasinda yararhdir. Fakat tek basina kullanilmaz,
Dye testte yiiksek titre gosteren hastalarda ve ilk toksoplazmoz goriilen hastalarda kullanilr.
KBD toksoplazmoz tanisinda Dye testle saptanan antikorlardan birka¢ hafta sonra olusan
antikorlar dlcer ve onlardan daha erken diiser. KBD yillarca olumlu kalabilir, olumlu olmasi
enfeksiyonun akut oldugunu veya negatif olmasi da hastaligin olmadigimi gostermez.

Duyarhilig1 az olup kronik toksoplazmozda negatiftir.(65 62, 84)

6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA):

Son yillarda parazitozlarin tanisinda cok kullanilan bu yOntem toksoplazmozun
tanisinda da yararhdiwr. Hazir kitler ve 06zel okuyucular kullanilarak yapilmaktadirl.
Toksoplazmoz tanisinda serolojik yontem olarak ELISA’nin tek basma kullanilmamasi, Dye
test, Aglutinasyon ve Immunosorbent Agliitinasyon Assay (ISAGA) gibi yontemlerden en az

li¢ tanesinin beraber uygulanmas1 dnerilmektedir.(84)

IgG Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA-IgG) testi ¢ok yaygn
kullanilmakta olup duyarliligi ve 6zgiilliigti %100 olarak bildirilmistir. Baz1 ¢caligmalara gore
ise biitiin bu testlerle uyumsuz oldugum bildirilmektedir.(62,84)

IgA ELISA; ozgiil IgA antikorlar1 akut enfekte eriskinlerde ve konjenital
toksoplazmozlu yeni doganda ELISA ve ISAGA yontemleriyle serumda saptanmaktadir.

Erigskin toksoplazmik korioretinitli hastalarda %86 IgA antikorlar1 belirlenmistir.
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Toksoplazmik ensefalitli AIDS hastalarinin serumunda IgA antikorlart ELISA yontemiyle
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 hastalarm % 40'mda IgE antikorlan
gosterilmistir.(62,84)

IgM capture ELISA, konjenital toksoplazmozdan ve akut enfeksiyondan
siiphelenilen olgularda IgM-IFAT yoOntemine gore cok daha hassas bir yontem olarak

Onerilmektedir.(84)

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

IgM ELISA ve IFA testlerine gore daha hassas ve 0zgiil bir testtir. Romatoid faktor
veya anti-niikleer antikorlarin (ANA) neden oldugu yalanci pozitiflik bu ydntemde
goriilmemektedir. Konjenital toksoplazmozda, dogum o6ncesi 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 kaph lateks partikiilleri IgM
antikorlarini1 yakalamak i¢cin kullamilir. Her ikiside 06zgiil ve duyarhdir. Ortamda fazla
miktarda Toxoplasma IgG varliginda goriilen yalanci negatifliklerin veya ortamda romatoid
faktor, ANA varliginda konvansiyonel ELISA ve IFAT’da goriilen yalanci pozitifliklerin,
ayrica IgA ve IgE ile olusan capraz reaksiyonlarin engellenmesi amaciyla bu test
gelistirilmistir. IgM ELISA’da oldugu gibi enzime bagli bir konjugat kullanilmamasi ve
agliitinasyon testlerinin uygulanihrliginin basit olmasi bu testin avantajlart 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 ile %80 hastada reaksiyonun enfeksiyonun baslangicindan
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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 giiciinii
temel almaktadir. Anti-T.gondii antikorlarinin avidite degerlerinin hamileligin ilk iic aymnda
IgG ve IgM antikorlar1 ile beraber belirlenmesinin eski ya da yeni enfeksiyon ayiriminin
yapilmasinda etkili oldugu gosterilmistir64. Antijen baglayan avidite testleri T.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 giicii, ELISA avidite testleri ile hesaplanmaya ¢aligilir. 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 kullamilan deri testine Toksoplasmin deri testi denir.
Toksoplasmin, toksoplazmozlu olgularin geg¢ tip asir1 duyarlihini saptayan bir cilt testidir.
Testte, 0,1 ml antijenin On kol i¢ yiiziine deri i¢ine verilmesinden 48—72 saat sonra olusan 5
mm’lik endiirasyon pozitif olarak degerlendirilir63. Deney tek basma aktif enfeksiyonun
varligin1 gostermez. Fakat bir hamilelik olaymin fetiis agisindan tehlikeli olup olmadigina
karar vermede Onem tasir. Ciinkii toksoplazmozda esas koruyucu fonksiyonun hiicresel
bagisikliga bagh oldugu kabul edilmistirl. Derideki gecikmis asir1 duyarlilik toksoplazmozda
aylar hatta yillar sonra olustugu igcin bu yoOntem, kronik latent enfeksiyon tanisinin
konulmasinda en uygun yontem olarak Onerilmistir. Ancak toksoplazmin deri testinin son

yillarda tanisal degeri 6nemini kaybetmistir.(84)
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TEDAVI

Immiin mekanizmas1 normal olan kisilerde ila¢c tedavisine gerek olmadan viicut
kendini savunabilmektedir.(72) Ancak, bagisikligi tam olan erigskinlerde belirtiler
siddetlenmedik¢e 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 ilaclar kombine halde sinerjistik olarak hareket etmekte parazitin
dihidrofolat rediiktaz tiretimini durdurarak DNA, RNA ve protein sentezini engellemektedir.
Bu ilaclar aym sekilde immiin yetmezligi olan ve enfeksiyonun yayildigi hastalar icin de
etkilidir.(59) Akut enfeksiyon bagisiklik sistemi normal olan kisilerde kendiliginden iyilesir,

ancak bu hastalarda korioretinit bulgular1 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 6nlemek
icin hastaya folinik asit veya ekmek mayas1 verilmelidir. Bu ilag¢, parazitin kist donemlerine
etkisizdir. Sulfadiazine alternatif olarak klindamisin Onerilmektedir. Hamilelerde ise
spiramisin kullanilir. Trimetoprimsulfametaksazol ile 10 giinliikk bir tedavinin de basaril

oldugu bildirilmistir.

KORUNMA

Toxoplasma gondii'nin olusturdugu toksoplazmoz hastaligindan korunmak konjenital
toksoplazmoz  insidansmin azaltilmasi1 ile iligkilidir. Ayni1 zamanda gebelerin
bilinglendirilmeleri de biiyiik Onem tasimaktadir66. Toksoplazmoza yakalanmada ve
korunmada, kisinin yeme aligkanligi biiylik 6nem tasir. Her tiirlii etin iyi pisirerek yenmesi,
kedi ve kedigillerden, onlarmn digkilar ile bulagmis yiyecek ve iceceklerden sakinmak ¢ok
onemlidir. Bu parazitin ¢cok yaygin oldugu ve hala yayilmaya devam ettigi yurdumuzda, bu
konuda wulusal bir savas yiiriitiilmemektedir. Toksoplazmozun, kisisel sagligi olumsuz
etkilemesi disinda, konjenital bulagsma yoluyla, nesillerin gelecegini tehdit ettigi, is giicli

kaybina ve korliige neden olabildigi unutulmamalidir.(65)
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Asagidaki tabloda gebelik doneminde toksoplazmozdan korunmak igin yapilmasi

gereken bazi dneriler agiklanmistir.(85)

* Sebzelerin ve meyvelerin iyice ytkanmasi

* Yikanmamis sebze ve pismemis etlere temastan sonra ellerin iyice yikanmasi

» Toprak ve kumla direk temastan kagimlmasi

* Evlerde kedilerin diskiladig topraklar: degistirirken eldiven kullamlmasi ve ellerin yitkanmasi

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

ulagana kadar pisirilmesi

YONTEM VE GERECLER

YONTEM:

Olgu Grubu:

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu Birimi tarafindan DEHB tanisi ile
takip edilen 6 ila 18 yaslar1 aras1 107 ¢ocuk ¢alismaya alinmistir. Olgu grubunun 6n tanilari,
DSM-IV-TR kriterlerine gore, ayni birimde gorev yapan hekimler tarafindan konulmustur.
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi genel pediyatri polikliniginden takipli DSM-IV-TR
kriterlerine gore, DEHB tanis1 almayan, saghkli 107 ¢ocuk kontrol grubuna dahil edilmesi
planlandi. Bu birimlerden takip edilmekte olan 6 ila 18 yas grubu arasi hastalardan
calismamiza katilmak isteyenler, ebeveyn ve cocuklarin yazili onaylar1 almarak calismaya

almmustir.

Sabah alinan kan ornekleri. Hastalarin toplanma asamasinda 5 ml alinan kanlar steril
sartlardal000 rpm de santrifiij edilerek serumu ayristirilmig, -30 derecede saklanmis ve
calisilacagi giine kadar dolaptan c¢ikarilmamistir. Toxoplasma gondii IgM,, IgG kitleri
(NOVATEC IMMUNDIAGNOSTICA GMBH, NOVALISA, GERMANY) prospektiise
uyularak ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile ¢ahgilmistir. Sonuglar

450/620 nm absorbans degerlerinde spektrometre de okunmustur. Cut off degeri hesaplanarak
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tizerindeki degerler pozitif olarak kabul edilmistir Serum toxoplazma antikorlar1 1:20
dilusyonunda olgiilerek, ELISA testleri icin, absorbans degerleri <0.9 olursa negatif olarak,
absorbans degerleri 0.9 ile 1.1 arasinda olursa esikalt1 olarak kabul edilmistir. Esikalt1 olarak
kabul edilen vakalarin onaylanmasi i¢in 2-3 hafta sonra baska bir test kullanilmigtir.
Absorbans degerleri >1.1 olursa pozitif olarak kabul edilmistir. ELISA testiyle onaylanan
latent toxoplazma enfeksiyonu (pozitif IgG, negatif IgM), altin standart olan Sabin-Feldman
boya testiyle onaylanmistir. Sabin-Feldman boya testi i¢in pozitiflik indeksi > 16 dir (Abbott

Laboratories Wiesbaden, Germany).

ARASTIRMAYA DAHIL OLMA VE ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLER]
CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

A. Calisma grubu icin; klinigimizden DEHB tanis ile takipli olmak

B. 6-18 yas arasinda olmak

C. Yaygm gelisimsel bozukluk ya da mental retardasyon (IQ<70) tanis1 almamak

D. Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak

E. Kontrol grubu i¢in; DEHB tanis1 almiyor olmak

CALISMAYA ALINMAMA KRITERLERI
A. 6 yastan kii¢iik, 18 yastan bilyiik olmak
B. Yaygin gelisimsel bozukluk veya mental retardasyon (IQ<70) tanist almak
C. Calismaya katilmak i¢in goniillii olmamak

D.Kontrol grubu i¢in; DEHB tanis1 aliyor olmak
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GERECLER

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

kabul eden kisiler degerlendirilmeye alinmistir.

Calismaya katilma olgiitlerini karsilayan olgu grubundaki cocuk ve genglerin tiimii ile
once DSM-IV-TR tani Olciitlerinin goz Oniinde bulunduruldugu ayrintili bir psikiyatrik
degerlendirme yapilmistir. Degerlendirmeden once ebeveynlerden sosyodemografik veriler
elde edilmistir (yas, cinsiyet, egitim, premorbid Ozellikler). Bagvuran ebeveynlerle
goriisiilmiis ve cocuklar ile ayrica yiiz yiize psikiyatrik gorlisme yapilmistir. Caligmaya

katilan tiim olgular i¢in:

1) Sosyodemografik o6zellikler formu doldurulmustur. 24 itemlik bu formda yas,
cinsiyet, egitim, premorbid Ozellikler, genel tibbi durum gibi sosyodemografik verileri

toplama amaci ile goriisme formu kullanilmastir.

2) Daha sonra tiim katilimcilara Okul Cagi Cocuklar1 (6-18) icin Sizofreni Goriigme
Cizelgesi Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS PL) Tiirk¢e Uyarlamasinin,(CDSG-SY-
T) DEHB ilgili kism1 uygulanmistir. CDSG-SY-T anne-baba ve ¢cocugun kendisiyle goriisme
yoluyla uygulanmaktadir ve en sonunda tiim kaynaklardan alinan bilgilerin dogrultusunda
degerlendirme yapilmaktadir. Calismamizda ergenlik dncesi doneme uygulanirken 6nce anne-
baba ile goriisme yapilmistir. Ergenlerle goriisme yapilirken ise once ergenin kendisiyle
goriisiilmiistiir. Farkli kaynaklardan gelen bilgiler arasinda uyumsuzluk olmasi durumunda

calismaci, kendi klinik yargisini kullanmusgtir.

3) Dikkat Eksikligi / Hiperaktivite Bozuklugu — Degerlendirme Olcegi - (ADHD-
RS-1V Inventory Parent Version): DuPaul DEHB Olgegi, DEHB ’nin DSM-IV tanisinda
bulunan 18 semptomunun her biri icin 1 madde bulunan 18 maddeli bir dl¢ektir. Du Paul ve
ark. (1998) tarafindan gelistirilmis olan degerlendirme oOlcegi ge¢cmis hafta boyunca
semptomun ciddiyetini degerlendirir. Olgek, birlikte olmasa da ebeveyn ve hastayla yapilan
bir goriismeye dayanarak arastirma merkezinde deneyimli bir personel tarafindan

puanlandirilir (92).

Verilen dlceklerin doldurulmasindan yaklasik bir hafta sonrasi icin, klinik ortamda
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ayrmtili degerlendirilme amaciyla kendilerine istanbul Universitesi, Cocuk Ruh Saghig ve
Hastaliklar1 Anabilim dali polikliniginden randevii verildi. Farkli kaynaklardan alinan form
bilgileri ve klinik gbriisme sonuglarina gore yapilan degerlendirmeler sonucu psikiyatrik tani
alan cocuklar, tedavi siireci agisindan degerlendirmeye onaylar1 ile alinarak mevcut

psikopatolojilerin tedavileri baslatildi.

4) Okul Cag1 Cocuklar1 Icin Duygulamm Bozukluklari ve Sizofreni Goriisme

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

Cocuk ve ergenlerde goriilen psikiyatrik bozukluklarin degerlendirilmesinde ve
arastirmalarda kullanilmak iizere cok sayida yapilandirilmis ya da yar1 yapilandirilmis
goriigsme cizelgesi bulunmaktadir. Bu goriisme Ol¢cekleri arasinda K-SADS-PL olduk¢a yaygm
olarak kullanilmaktadir. K-SADS-PL cocuk ve ergenlerin DSM-III-R (APA 1987) ve DSM-
IV (APA 1994) tan Olciitlerine gore gecmisteki ve su andaki psikopatolojilerini saptamak
amactyla Kaufman ve arkadaslar1 (1997)(102) tarafindan gelistirilmis, yar1 yapilandirilmis bir
goriisme formudur. DSM-IV, 1994 yilinda yaymlandiktan sonra K-SADS-PL Kaufman ve
arkadaslar1 tarafindan K-SADS-P'den uyarlanmistir. Kaufman ve arkadaslar1 (1997) KSADS-
PL'nin gecerli ve giivenilir bir tam 6l¢egi oldugunu bildirmislerdir (93).

Form ii¢ bolimden olusmaktadir. 'Yapilandirilmamis baslangic goriismesi’ olarak
adlandirilan ilk béliimde ¢cocugun demografik bilgileri, saglik durumu, su andaki yakinmasi,
gecmiste aldigr psikiyatrik tedavilere iligkin bilgilerle birlikte ¢ocugun okuldaki durumu,
hobileri, arkadas ve aile iliskileri gibi bilgiler edinilir. ikinci boliim olan 'tan1 amagl tarama
goriismesi' 200 kadar 6zgiil belirti ve davranisi degerlendirir. Her bir belirtiyi degerlendirmek
icin belli tarayici sorular ve degerlendirme olciitleri verilmistir. Tarama goriismesi ile pozitif
belirtiler varsa taniy1 dogrulamak amaciyla asagidaki 5 tani 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 ge¢misteki en agir ataklarini degerlendirmek iizere
oOlciitler icermektedir. Her bir tan1 icin DSM-III-R (APA 1987) ve DSM-IV (APA 1994) tam
Olciitleri verilmistir. Cocugun su andaki islev diizeyini belirlemek i¢in diizenlenen iigiincti

boliim ise 'cocuklar i¢cin genel degerlendirme 6lcegi' olarak adlandirilir (93).

K-SADS-PL belirti siddetini "yok", "esik alti" ve "esik" seklinde derecelendirir, tan
konulan bireylerde belirtilerin  varligma iliskin bilgt verir, belirtilerin  siddetini

degerlendirmez. K-SADS-PL, anne-baba ve ¢ocugun kendisiyle goriisme yoluyla uygulanir
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ve en sonunda tiim kaynaklardan (anne-baba, cocuk, okul v.b.) alinan bilgiler dogrultusunda
degerlendirme yapilir. Ergenlik 6ncesi doneme uygulanirken Once anne-baba ile goriisme
yapilir. Ergenlerle calisiliyorsa, 6nce ergenin kendisi ile goriisiiliir. Eger farkli kaynaklardan

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

Testin Tiirkge uyarlamasmin gecerlilik ve giivenilirligi 2004 yilnda Bahar Gokler,
Fatih Unal, Berna Pehlivantiirk, Ebru Cengel Kiiltiir, Devrim Akdemir, Yasemen Taner

tarafindan yapilmistir (94).

Biz ¢alisjmamizda DEHB 06n tanisiyla yonlendirilmis hastalarda taniyr dogrulamak
amaciyla tiim cocuklara, davranis bozukluklari modiilii Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite

Bozuklugu boliimiinii uy guladik.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 15.0 programindan yararlanilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda 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 olmadig: arastirilir.
Degiskenlerden birinin ya da ikisinin ordinal oldugu durumlarda da ki-kare testi
uygulanabilir. Sayisal degiskenlerin kategorize edilerek nominal ya da ordinal degiskenlere

doniistiiriilmesi ile veri kaybina neden olunur.

Ki-kare testinin en 6nemli varsayimi, oranlarin karsilastirildigi gruplarin bagimsiz
olmasidir. Ki-kare testinin uygulanabilmesi i¢in beklenen sayilarin ¢ok kiiciik olmamasi
gerekir. Gozlerdeki beklenen sayilardan herhangi birinin 2’den kiiciik ya da gozlerin
yarisindan cogundaki beklenen sayilarmn 5’ten kiiciik olmasi durumunda ki-kare testinin
yapilmasi dogru degildir. Baz1 yazarlar bu konuda daha konservatif davranarak, herhangi bir
gbzdeki beklenen degerin 5’ten kiiciik olmasi durumunda ki-kare testinin yapilmasinin hatalh

olacagni ileri siirmektedir.
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Gozlenen sayilar 5’ten kiigiik olsa bile, beklenen sayilar yeterince biiyiikse ki-kare

testi yapilabilir.

2x2’den daha biiyiik ki-kare tablolarda, 5’ten kiiciik frekanslar nisbeten daha az sorun
olusturdugundan, hi¢cbir beklenen frekans 1’den kiiciik olmamali ve beklenen frekanslarin
%20’den fazlast S’ten kiiclik olmamalidir. Bu miimkiin degilse, beklenen frekanslari
biiyiitmek icin, satir ya da siitun kategorileri bazen birlestirilebilir. Boylece, denekler daha az
sayida kategori icinde gruplandirilarak hiicre sayis1 azaltilabilir. Gozlenen frekanslar ile ilgili

herhangi bir varsayim yapilmaz.

Fisher kesin (tam) ki-kare testi

Beklenen sayilar kiiciikse, 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 capraz 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 onemli fark
oldugu sonucunu verirse, yani p<0.05 bulunursa, degiskenlerin bagiml 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

olmadiklarmi test eder, ya da degiskenler arasindaki iligskiyi genel olarak degerlendirir (136).

BULGULAR
iki gruba ait genel 6zellikler

Yapilan istatistiksel caligmada %95 giiven diizeyinde %80 giic ile %?20’lik farkin

anlaml ¢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 saghkli cocuktan (57’si erkek %53.2, 50’si kiz %46.7)
olugsmaktadir. Calismaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 10.84° tiir. Calismaya

katilan kontrol grubu olgularmin yas ortalamasi ise 10.71” dir.
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N toplam Erkek Kiz
OLGU 107 86(%80.3) 21(%19.6)
KONTROL 107 57(%53.2) 50(%46.7)
Tablo 1 vaka ve kontrol gruplarmm cinsiyete gore dagilim1
Enkiiciik yas En biiyiik yas Ortalama yas
Olgu 6 17 10.84
Kontrol 6 17 10.71

Tablo 2 vaka ve kontrol gruplarnm yas ortalamalar1

Olgu ve kontrol grubunu olusturan c¢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 hepsinde negatif bulunmustur.

Kontrol Olgu P
Toxoplasma I1gG
Pozitif 3 8
Toxoplasma I1gG 104 99 0.215
Negatif
Toplam 107 107

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

degerlendirlimesi (Fisher kesin ki-kare testi kullanilmistir.)
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Kontrol ve olgu gruplar1 arasinda Toxoplasma gondii IgG pozitifligi agisindan,

istatistiksel olarak fark bulunmamistir.(P=0.215)

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

Tablo 4 konrtol ve vaka gruplarmm Toxoplasma gondii IgM antikor pozitiflik diizeylerinin istatistiksel olarak
degerlendirlimesi (Fisher kesin ki-kare testi kullanilmistir.)

Olgu ve kontrol gruplari arasinda Toxoplasma gondii IgM pozitifligi agisindan,
istatistiksel olarak fark bulunmamistir (P=1).

TARTISMA

Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Cocuk ve Ergen Ruh Sagh@g ve Hastaliklari
polikliniginden takipli DEHB tanili 107 cocuk 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 c¢alisilmasi, iki grubun
sonuglarmin karsilastirilmasi planlandi. Calisma sonucunda; DEHB tanisi alan ¢ocuklarda
etyolojide Toxoplasma enfeksiyonun bir yeri olup olmadigi ve buna gore tedavi algoritmasina

katk1 saglayabilirligi konusunun tartisilmasi diistiniildii.
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Toxoplasma gondii diinya niifusunun yaklasik %30'unu enfekte etmektedir; ancak
insanlarm sadece kii¢iik bir oraninda acik klinik belirtilere neden olur. Son yillarda, enfekte
olmus fareler ve sicanlarin davranislarin1 ve insanlarin kisilik 6zelliklerini degistirebilme
yeteneginin oldugu bildirilmistir. Ayrica ¢ok sayida calisma artik insanlarda sizofreni ve
depresyon gelisimi icin bir risk faktorii olarak T. gondii enfeksiyonunu ileri siirmiislerdir. T.
gondii kronik enfeksiyon sirasinda beyin dahil olmak {iizere cesitli anatomik yerlerde kistler
olusturur. Toxoplasma gondii genomu potansiyel olarak dogrudan dopamin ve / veya
serotonin biyosentezini etkileyen 2 aromatik amino asit hydroxylases icerdigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, bagisiklik sisteminin uyarilmasi da son zamanlarda insanlarda ruh hali ve

davranissal degisiklikler ile iliskili oldugu bildirilmistir (86).

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

kadar yiiksek oldugunu ve diger norotransmiter seviyelerinin degismedigini buldu (95).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda, kist iceren beyin hiicrelerinde yiiksek
konsantrasyonlarda dopamin igerdigi ve in vitro enfeksiyonun yiiksek miktarda dopamin
yapimini uyardigl, bulundu (96). Bu nedenle enfeksiyon, dopamin seviyesi tizerinde lokal etki
yaratarak, dopamin yapimini uyarir. Enfeksiyonun, paketleme ve katekolaminlerin serbest
birakilmast i¢in gerekli olan proteinleri sentezleyen, noral hiicre hattinin, asir1 dopamin
sentezine ve serbest birakilmasma neden oldugu bulunmustur. Bu sonug; iretilen biiyiik
miktardaki dopaminin, enfekte noronlardan serbest birakilmasi i¢in uygun bir sekilde
paketlenmis oldugunu gosterir. In vivo doku kistleri in vitro doku kistlerine gére yiiz kat daha
fazla parazit icerir ve bu nedenle enfekte noronlar, enfekte olmamis noranlara gore, yiizlerce
kat fazla dopamin salgilayabilir. Bu mekanizma sayesinde T. gondii spesifik néronlarda

dopamin seviyesini gizlice degisitrebilir.

Toxoplasma gondii, ndronlarda bir tirosin hidroksilaz sentezlerek, dogrudan dopamin
iiretimini artirabilir (97) tirozin hidroksilaz, tirozin aminoasidini dopamin Onciisii olan L-
DOPA’ ya doniistiiriir. Toxoplasma dopamin sentezi icin iki gene sahiptir, TgAaaH?2,
TgAaaH1, bu genler Tirosinden L-DOPA sentezinde rol oynarlar. TgAaaH2 iiriinleri tirozine
fenilalanine gore 3 kat daha fazla afinite gosterir, oysa TgAaaH]1 iiriinleri tirozine 2 kat afinite

gosterir. Toxoplasma enzimleri triptofan1 kullanamazlar, bu enzimler serotinin sentezi icin
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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 biiyiiyen takozoidlerin ig¢inde fenilalanin hidroksilaz servisi
yaparak fenilalaninden tirozin sentezler. Toxoplasmanin davrams degisikligine neden

olmasnin ilk kanati, tirozin hidroksilaz enzimine sahip olmasidir.

Dopaminerjik noronlarda dopamin sentezinin hiz smirlayict basamagi, tirozinden
sentezlenen L-DOPA dir. Dolayisiyla, dopamin diizeyi tirosin hidroksilaz aktivitesi ile
dogrudan orantilidir. Gergekten de, Parkinson hastaligiin tedavisi i¢in kullanilan eksojen L-
DOPA (6rnegin levodopa), dopaminerjik noéronlarindaki dopamin iiretiminin artisina neden
olur. Dopamin bazi hiicrelerde noradrenaline (norepinefrin) metabolize edilir. Enfekte beyin
hiicrelerinde Toxoplasma gondii doku kistlerinin tirosin hidroksilaz ihtiva ettigi bulundu
(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 norotransmitterlerin degismesine bagh olabilir, orenegin; GABA ya
da glutamat ve Kynurenic asit artis, NMDA antagonist 0zelliklerini artirilmasi, dopamin

metabolizmasinin degisikligine yol agabilir (98).

T. gondii enfeksiyonu ile iliskili davranis degisiklikleri insanlarda ciddi norolojik
bozukluklara neden olabilir. Cesitli caligmalarda 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 oynadig heniiz bilinmiyor. Toxoplasma
enfeksiyonunda dopamin birikmesi ve dopaminin serbest birakilmasindaki artis sizofreni ile
iligkili olmas1 miimkiindiir. Sizofreni tedavisinde kullanilan temel ila¢lardan Haloperidol,

Toxoplasma ile enfekte olmus sicanlarin davranis degisikliklerini 6nledigi bildirilmistir.

Toxoplasmanin sizofreniyle iliskisini arastirmak icin 2005 yilinda yapilan bir
calismada, 85 kontrol grubuyla, 75 sizofreni hastasmin serum toxoplasma Ig G antikor diizeyi
enzim immunoassay (EIA) testi kullanilarak ol¢iilmiis, sizofren hastalarmin antikor diizeyi
(%80), kontrol grubunun antikor diizeyinden(%52.9), anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(88).
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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 iizerine etkisi , merkezi sinir sistemi tizerindeki etkisi
ile paraleldir. Bir norotropik ajan olan Toxoplasma; direkt olarak norotransmitter aktivitesini
ve biligsel fonksiyonlari etkiler. In vitro calismalarda enfekte beyin hiicreleriyle, beyin hiicresi
olmayan diger hiicrelerde, benzer gen ekspresyonu ve immiin yanitlar alinmstir (102). Fareler
iizerinde yapilan bir calismada, T. gondii akut enfeksiyon sirasinda, kontollere gore
homovanillic asit diizeyleri % 40 artis, 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 siiriilmiistiir (105).

2010 yihnda Afyon Kocatepe tip fakiiltesinde yapilan bir ¢alisma Toxoplasmanin
obsesif kompulsif bozuklukla iliskisiyle iliskisi arastirilmistir. Bu calismada 100 goniillii ve
42 OKB hastasi se¢ilmis Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile anti-Toxoplasma
IgG antikorlar1 i¢in sero-pozitiflik oran1 aragtiritlmistir, Anti-T i¢in sero-pozitiflik orani. OKB
hastalarinmn serum antikor diizeyi(47.62%), saghkli goniilliilerin antikor diizyinden(% 19)
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yapilan bu ¢alismada; Toksoplazma enfeksiyonuyla

OKB arasinda bir iliski olabilecegini gosterilmistir. (90)

Ayrica Toxoplasma enfeksiyonu kas reaksiyon siirelerinin uzamasi ile motor
performans reflekslerinde, konsantrasyon ve 6grenme kapasitesinde azalma gibi anormallikler
nedeniyle insanlarda trafik kazalarma rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir (106,107,108). Bu
davranis degisikliklerin nedeni; norotropik Kkistlerin metabolik iriinleri, direkt serbest
biraktirmasiyla ilgili olabilir (109,110). Bu noropsikolojik mekanizma tam olarak bilinmiyor,
fakat enfekte farelerin beyin dokularinda artmis dopamin konsantrasyonu ile iliskili
olabilecegi one siiriilmiistiir (111). Bununla birlikte enfekte fareler, enfekte olmayan farelere
gore daha kotii psikomotor performans gostermistir (112). Toxoplasma, bellek ve dgrenme
kapasitesinde azalma (118), reaksiyon siirelerinde uzama (113), enfekte kemirgenlerin

aktivitesinde artmaya neden oldugu bilinmektedir (110,114). Yukarida anlatilan
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norotransmitter degisiklikleri ayni zamanda kisilik degisikligine de neden oldugu ileri

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

Charles Universitesi’'nden Jaroslav Flegr tarafindan yapilan bir ¢calismada; Dr. Flegr
Toxoplasma ile trafik kazalar1 arasindaki iliskiyi inceleyerek, Toxoplasma enfeksiyonu
yasayan yaya ve siirliciilerin trafik kazalarma neredeyse iic kat daha fazla karistiklarim
bulmustur. Celal Bayar Universitesi’nden Kor Yereli de benzer sonuglara ulasmistir. 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 noroendokrin
sekresyonlar1 kontrol eder (72). PFK’de en fazla bulunan D1 reseptor ailesi araciliftyla PFK
fonksiyonu tizerinde giiclii etkileri bulunmaktadir (73). D1 reseptor stimulasyonunun az ya da
fazla olmas1 PFK fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkilemektedir. D2, D3 ve D4 reseptorlerini
iceren D2 reseptor ailesinin rolleri hakkinda ise daha az sey bilinmektedir; yine de D4
reseptOriiniin stimulasyonunun stresle tetiklenen PFK disfonksiyonuna katki sagladigi one
stiriilmiistiir (119). Ilging bir sekilde, D4 reseptorii dopamine segici olmayip tersine
noradrenaline daha fazla affinite gostermektedir (120). D4 reseptdriiniin uyarilmasinimn
PFK’de GABA sekresyonunu inhibe edebildigi ve bu durumun yiiksek kognitif veya yiiriitiicii

fonksiyonlart modiile etme ile iligkisinin 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 olmasi1 PFK fonksiyonunu iyilestirmede faydal iken
stresle iliskili asir1 diizeyler bozucu etki olusturabilmektedir (73). NA postsinaptik a-2a
adrenoreseptorler iizerinden etkilerle PFK fonksiyonunu iyilestirmektedir. (73,123) NA’nin
diger adrenerjik reseptorlerle karsilastirildiginda D4 reseptoriine cok daha fazla affinite
gostermesi onemlidir (124). NA’nin fonksiyonel agidan yararh biligsel etkilerine aracilik eden
a-2a adrenoreseptorlerin  ¢ogu NA terminallerine yakin postsinaptik merkezlerde

bulunmaktadir (125).

Cesitli deneysel caligmalardan edinilen veriler, PFK biligsel fonksiyonlar1 iizerine
olan DA ve NA etkilerinin bu ndrotransmiterlerin konsantrasyon diizeyleri veya reseptorlerin

uygun olmasmna gore degistigini ve ideal fizyolojik fonksiyonun ortaya c¢ikabilmesi igin
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olasilikla belirli bir norotransmitter diizey araliginin olmasi gerektigini isaret etmektedir.
Yani, noronal iletisimin etkin olabilmesi i¢in ndrotransmitter konsantrasyonlarr optimum
arahikta olmalidir (122). Hem DA hem de NA tastyicilarinin (DAT, NET) hiicre disindaki
veya sinaptik araliktaki DA ve NA’ya noronlara geri depolanmak iizere el koydugu

bilinmektedir

DA diizeylerini diizenleyen bir diger araci da katekolamin metabolizmasinda onemli
rolii olan katekol-O-metiltansferaz (COMT) enzimidir (126). Bu enzimin prefrontal DA
sistemlerinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigma inanilir. COMT enziminin yiiksek
aktivite gosterdigi durumlarin kortikal hipodopaminerjiye neden oldugu One siiriilmiistiir
(126). Ma ve ark. (2002) gerceklestirdikleri bir hayvan calismasinda dIPFK’deki a-2
adrenoreseptorlerin motor aktivite iizerine olan inhibitér kontrolden sorumlu olduklari
gostermistir. Bir a-2 adrenerjik antagonist olan yohimbin ile tedavi edilen maymunlar, a-2
reseptorlerinin blokajina bagli olarak motor aktivitede dramatik bir artis sergilemislerdir
(127). PFK’de o-2 adrenerjik reseptorlerin blokaj DEHB’dekine benzer belirtiler
olustururken bu reseptorlerin uyarilmasi ise davramigi iyilestirmis ve distraktibiliteyi
azaltmistir (73). Bu reseptorlerin DEHB ile iligkili hiperaktivite ve dikkat eksikligi

belirtilerinin her ikisinde de rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (128).

DEHB’de katekolamin dis1 diger norotransmitterlerin de rolii olabilecegi ve bunun da
DEHB semptomlarinin heterojenitesi ve bozuklukta komorbid durumlarin sik goriilmesi ile
aciklanabilecegi iletilmistir (128). Genetik calismalarda se¢ilmis serotonerjik genler; ozellikle
de HTRI1B geni ve DEHB arasinda bir iliski 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 ¢alismalardan yola cikilarak, serotonerjik
girdilerin dopaminin hiperaktivite/impulsivite ve dikkat iizerine olan etkilerini diizenlemesine
aract oldugu bilgisi glindeme gelmistir (130). Yine, hem DA hem de NA icin affinitesi olan
D4 reseptoriiniin  postsinaptik uyarilmasinin PFK’de GABA sekresyonunu inhibe ettigi
belirtilmistir (121). Gebeliklerinde sigara icen annelerin c¢ocuklarmda DEHB riskinin
arttiginin ifade edilmesi ve DEHB tanist olan hastalarin da daha erken yasta sigara icmeye
baslamas1 ve aligkanhk gelistirmesi (131,132) gibi bulgular gdz Oniine almarak kolinerjik
sistemdeki disfonksiyon ile DEHB arasindaki iliskinin arastirilabilecegi belirtilmistir (133).

Nikotinin ventral striatumda DA’y1 artirdigi gosterilmis oldugundan kolinerjik agonistlerin
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DEHB’de etkin olduklar1 sonucuna variirsa bunun katekolaminerjik sistem iizerinden olan

dolayli etkileri ile olabilecegi one siiriilmiistiir (133).

Dopamin metabolizmasmnin bozuklugu insan davranisinin iizerinde ciddi etkileri
vardir. Dopamin fonksiyon bozuklugu, sizofreni, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu,
tik bozukluklari, diskinezi ve Tourette sendromu ile iligkili 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 mekanizmayi anlamamiz i¢in Onemli

olabilecegini gostermektedir (134,135).

Calisma grubu; 6-17 yas arasinda degisen 107 DEHB tanis1 alan ¢ocuklar (86°s1 erkek
%80.3, 21’1 k1z,%19.6) ve 107 saghkli cocuktan (57’si erkek %53.2, 50’si kiz %46.7)
olugsmaktadir. Caligmaya katilan DEHB olgularinin yas ortalamasi 10.84° tiir. Calismaya
katilan kontrol grubu olgularinin yas ortalamas: 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
bulunmustur. Her iki grupta bakilan serum Toxoplasma gondii IgM antikor diizeyleri

bireylerin hepsinde negatif bulunmustur.

DEHB etiyolojisinde bir ¢ok faktoriin rol oynadigi yapilan ¢aligmalarda gosterilmis
ancak, kesin bir nedeni bulunamamistir. Toxplasma’nin 6zellikle beyinde dopamin iizerinde
degisiklik yapabilme yeteneginin olmasi ve DEHB tedavisinde kullanilan ilaclarin, dopamin
tizerinden etki ederek DEHB semptomlarini diizeltmesi, bize Toxoplasma’ nin DEHB

etiyolojisinde rol alabilecegini diistindiirttii.

Simdiye kadar ¢ocuklarda DEHB’nin Toxoplasma gondii ile iliskisi acisindan
herhangi bir calisma yapilmamistir. Biz bu calismada DEHB etiyolojisinde Toxoplasma
gondii’nin yer alip, almadigin1i amagladik. Bizim yaptigimiz caligmada kontrol ve vaka
gruplart arasinda Toxoplasma gondii IgG ve IgM pozitifligi acisindan, istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamugstir. Istatistiksel olarak anlamli bir sonug ¢ikabilmesi i¢in cok daha

biiyiik kontrol ve vaka gruplarma ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Antikor diizeyi pozitif olan olgularla, tekrar goriisiilerek, ayrintili psikiyatrik
degerlendirilmeleri yapildiginda, 11 pozitif olgunun 4’ii sosyal fobi, 2’si OKB ve 2’si BTA
anksiyete bozukulgu tani kriterlerini karsilamaktaydi. OKB olgularinda cahsildigr gibi

komorbid anksiyetesi olan DEHB olgularinda toxoplazma arastirilabilir.
Toxplasma gondii beyine yerlesmesi ve norotransmistterler lizerinde degisiklik

yapabilme yetenigine sahip olmasi, DEHB ve diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisi agisindan

daha genis capli arastirma ve calismalara ihitiya¢c duymaktadir.

54



KAYNAKLAR

1. Thorley G, 1984, ‘Hyperkinetic syndrome of chilhood: Cinical characteristics’ Br. J
Psychiatry 144;16-34

2. Weiss G., 1996, ‘Attention deficit hyperactivity disorder’ Ed: M. Lewis 1996, second
edition, Williams Wilkins.

3. Polanczyk G, de Lima M, Horta B ve ark. The Worldwide Prevalence of ADHD: A
Systematic Review and Metaregression Analysis. Am J Psychiatry. 2007; 164:942-948

4. Wozniak J, Biederman J, Kiely K ve ark., 1995, ‘Mania-like symptoms suggestive of
childhood-onset bipolar disorder in clinically referred children.” J Am Acad Child and
Adolesc Psychiatry, 34(7):867-876

5. Pliszka SR, 2000, ‘Patterns of psychiatric comorbidity with attention-defict/hyperactivity
disorder.” Child Adolesc Psychiatry Clin N Am, 9(3):525-540

6. Biederman J., 2003. ‘Pediatric Bipolar Disorder Coming of Age.” Biol Psychiatry
2003; 53:931-934.

7. Mutavalli NM, 1994, ‘Kentsel kesimde Tiirk Ilkokul cocuklarinda ADHD’nin nozolojik

baglamda prevalansmin arastiriimasi’, Uzmanlik tezi, Istanbul
8. Faraone SV, Perlis RH, , Doyle AH, SmOller JW, Goralnick JJ, Holmgre MA, Sklar P,

2005, ‘Molecular Genetics of Attetion Deficits/Hyperactivity Disorder’ Biol Psychiatry,
57:1313-1323

55



9. Spencer TJ, Biederman J, Mick E., 2007, ‘Attention-deficit/hyperactivity disorder:
diagnosis, lifespan, comorbidities, and neurobiology.’ J Pediatr Psychol. 2007 Jul;32(6):631-6

10. Zoroglu SS, Erdal ME, Erdal N, Ozen S, Alasehirli B, Sivasli E, 2003, ‘No evidence for
an association between the T102C and 1438 G/A polymorphisms of the serotonin 2A receptor

gene in attention deficit/hyperactivity disorder in a Turkish population.” Neuropsychobiology.

2003;47(1):17-20.42.

11. Larsson J, Larson H, Lichtenstein P, 2004, ‘Genetic and Environmental Contributions to
Stability and Change of ADHD Symptoms Between 8 and 13 Years of Age: A Longitudinal
Twin Study’ J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 43:10, October 2004

12. Goodman R. Stevenson J, 1989, ‘A twin study of hyperactivity: II. The aetiologic role of
genes, familiy relatonships and perinatal adversity’ J Child Psychol Psychiatry 30:691-70964.

13. Senol S., 2007, ‘Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu’ Psikiyatri Temel Kitab1, Ed:
Koroglu E., Giile¢ C., HYB Basim Yay, Ankara , 2. baski,

14. Arnsten Amy FT, 2003, ‘Neurobiology of Attention Regulation and its Disorder’
Pediatric Psychopharmachology Ed: Martin A, Scahill L, Charney D, Leckman J., Oxford
University Pres 2003.

15. McCracken JT, 1991, ‘A two part model of stimulant action on attention deficit disorder

with hyperactivity in children.” J Neuropsychiatry 3:201-209

16. Castellanos FX, Lee PP, Sharp W ve ark. Developmental trajectories of brain volume
abnormalities in children and adolescents with attention deficit hyperactivity disorder. J Am

Acad Child Adolesc Psychiatry. 2002; 288:1740-1748.

17. Durston S, Casy BJ. What have we learned about cognitive development from

neuroimaging?. Neuropsychologia. 2006; 44(11):2149-57.

56



18. Ernest M, Zametkin AJ, Matochik JA ve ark. Effects of intraveneous dextroamphetamine
on brain metabolism in adults with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
Preliminary findings. Psychopharmacol Bull. 1994; 30: 219-225.

19. Durston S. A review of the biological bases of ADHD: What have we learned from
imaging studies?. Ment Retard Dev Disabilities Res Rev. 2003; 9:184-195.

20. Callicott JH, Matlay VS, Bertolino A, ve ark. Physiological characteristics of capacity

constraints in working memory as revealed by functional MRI. Cereb Cortex. 1999; 9:20- 26.

21. van Dyck CH, Quinlan DM, Cretella LM ve ark. Unaltered dopamine transporter
availability in adult attention deficit hyperactivity disorder. Am J Psychiatry. 2002; 159 (2):
309- 312.

22. Jucaite A, Fernell E, Halldin C ve ark. Reduced midbrain dopamine transporter binding in
male adolescents with attention deicit/ hyperactivity disorder: association between striatal

dopamine markers and motor hyperactivity. Biol Psychiatry. 2005; 57(3):229- 238.

23. Prince J. Catecholamine Dysfunction in Attention Deficit/ Hyperactivity Disorder: An
Update. J Clin Psychopharmacol. 2008; 28: S39- S45.

24. Dunn DW., 2006, ‘Attentio Deficit Hyperactivity Disorder, Attention Problems and
Epilepsy’ Psychiatric Issues in Epilepsy: A Practical Guide to Diagnosis and Treatment Ed:
Ettinger AE, Kanner AM. Lippincott Williams & Wilkins; 2 edition ,December 1, 2006

25. Castellanos FX, Tannock R, 2002, ‘Neuroscience of attention-deficit/hyperactivity
disorder : the search for endophenotypes .” Nat Rev Neeurosci 2002;3:617-628

26. Willcutt EG, Doyle AE, Nigg JT, Faraone SV, Pennington BF., 2005, ‘Validity of the

executive function theory of attention-deficit/hyperactivity disorder: a meta-analytic review.’

57



Biol Psychiatry. 2005 Jun 1;57(11):1336-46.

27. Ribasés M, Hervds A, Ramos-Quiroga JA ve ark. Association Study of 10 Genes
Encoding Neurotrophic Factors and Their Receptors in Adult and Child Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder. Biol Psychiatry. 2008; 63:935-945.

28. Hyman C, Hofer M, Barde YA ve ark. BDNF is a neurotrophic factor for dopaminergic
neurons of the substantia nigra. Nature. 1991; 350:230-2.

29. Spina MB, Squinto SP, Miller J ve ark. Brain derived neurotrophic factor protects
dopamine neurons against 6-hydroxydopamine and N-methyl-4-phenylpyridinium ion

toxicity: involvement of the glutathione system. 1992; J Neurochem, 59:99-106.47

30. Solanto MV. Dopamine dysfunction in AD/HD: integrating clinical and basic

neuroscience research. Behav Brain Res. 2002;130:65-71.

31. Tsai SJ. Attention-deficit hyperactivity disorder may be associated with decreased central

brain-derived neurotrophic factor activity: clinical and therapeutic implications. Med

Hypotheses. 2007; 68:896-9.
32. American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. Practice Parameter for the
Assessment and Treatment of Children and Adolescent with Attention-Deficit/Hyperactivity

Disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2007; 46(7):894-921.

33. Cantwell DP. Attention deficit disorder: A review of the past 10 years. ] Am Acad Child
Adolesc Psychiatry.1996; 35:978-986.

34. Taylor, E., Syndromes of Overactivity and Attention Deficit. In Rutter M, Hersov L eds.
Child and Adolescent Psychiatry. 2nd edition. Oxford, Blackwell. 1985; 424-43.

35. Minder B, Das Smaal EA, Brand EF ve ark. Exposure to lead and specific attentional
problems in schoolchildren. J Learn Disabil. 1994; 27:393-399.

58



36. Yorbik O, Akin R, Yavas I. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu etyopatogenezi
tizerine varsayimlar. Cocuk ve Genglik Ruh Sagligi Dergisi. 1999; 4(3):171-178.

37. Wait JW, Stanton L, Schoeman JF. Tuberculosis meningitis and attention deficit

hyperactivity disorder in children. J Trop Pediatr. 2002; 48(5):294-299.

38. Weber P, Liitschg J. Methylphenidate treatment. Pediatr Neurol. 2002;26(4): 261-266.

39. Kora M, Alyanak B, Motovalli NM. Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu belirtileri
gosteren iki frajil-X sendromu olgusunda metilfenidat tedavisi. Klinik Psikofarmakoloji

Biilteni. 1999; 9(3):170-172.

40. American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 2007, ‘Practice Parameter for the
Assessment and Treatment of Children and Adolescent with Attention-Deficit/Hyperactivity

Disorder’ J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2007 Jul;46(7):894-921.

41. Geller D, Biederman J, Griffin S, Jones J, Lefkowitz TR ,1996, ‘Comorbidity of juvenile
obsessive-compulsive disorder with disruptive behavior disorders.” J Am Acad Child Adolesc

Psychiatry 35: 1637-1646

42. Spencer TJ, Biederman J, Mick E., 2007, ‘Attention-deficit/hyperactivity
disorder:diagnosis, lifespan, comorbidities, and neurobiology.’ J Pediatr Psychol. 2007
Jul;32(6):631 642.

43. Swain J, Scahill L, Lombroso P, King R, Leckman J, 2007, ‘“Tourette syndrom and Tic
Disorder: A decade of Progress” J Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 46:8 August 2007
947-968.

44. Szobot CM, Rohde LA, Bukstein O, Molina BS, Martins C, Ruaro P, Pechansky F., 2007,
‘Is attention-deficit/hyperactivity disorder associated with illicit substance use disorders in

male adolescents? A community-based case-control study.” Addiction Volume 102 Issue 7

Page 1122-1130, July 2007

45. Biederman J., 2003. ‘Pediatric Bipolar Disorder Coming of Age.” Biol Psychiatry

59



2003; 53:931-934.

46. Diler RS, Uguz S, Seydaoglu G, Erol N, Avci A., 2007, ‘Differentiating bipolar disorder
in Turkish prepubertal children with attention-deficit hyperactivity disorder.” Bipolar Disord
9:243-251.

47. Weiss M, Weiss G, 2002, ‘Attention Deficit Hyperactivity Disorder’ Child and
Adolescent Psychiatry —A Comprehensive Textbook-, Ed: Lewis M. 3. basim, Lippincott
Williams and Wilkins s:645

48. Reich W, Huang H, Tood RD , ‘ADHD Medication Use in a Population-Based Sample of
Twins’ J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 45:7, July 2006.

49. Jensen PS, Arnold LE, Richtrs JE ve ark.., 1999, ‘A 14 mounth randomized clinical trial
of treatment strategies for attention-deficit hyperactivity disorder’ Arch Gen Psychiatry

56:1073-1086

50. Ford RE, Greenhill L, 2003, ‘Stimulants’, Pediatric Psychopharmachology Ed: Martin A,
Scahill L, Charney D, Leckman J., Oxford University Pres 2003.

51. Pliszka SR, Crismon ML, Hughes CW, Corners CK, Emslie GJ ve ark., 2006, ‘The Texas
Children Medication algorithm Project: Revision of the algorithm for Pharmacotherapy of
Attention Deficit/Hyperactivity Disorder’ ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2006 Jun;
45(6):642-57.

52. Barkley RA. Psychosocial treatments for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children. J Clin Psychiatry. 2002; 63(12):36-43.

53. Waslick B, Greenhill L. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Wiener J, Dulcan M

(eds). Text Book of Child and Adolescent Psychiatry (3.ed). Washington DC, American
Psychiatric Press. 2004; 485-509.

60



54. American Academy of Child and Adolescent Psychiatry. Practice Parameter for the
Assessment and Treatment of Children and Adolescent with Attention-Deficit/Hyperactivity

Disorder. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2007; 46(7):894-921.

55. Weis M, Weis G. Attention deficit hyperactivity disorder. In: Lewis M (ed). Child and
Adolescent Pschiatry (3. ed). Philadelphia, Lippincott Williams&Wilkins. 2002; 645-670.

56. Tutty S, Gephart H, Wurzbacher K. Enhancing behavioral and social skill unctioning in
children newly diagnosed with attention-deficit/hyperactivity disorder in a pediatric setting.

Journal Dev Behav Pediatr. 2003; 24(1):51-57.

57. Biederman J, Monuteaux MC, Mick E, Spencer T, Wilens TE, Silva JM, Snyder LE,
Faraone SV, 2006, “Young adult outcome of attention deficit hyperactivity disorder: a

controlled 10-year follow-up study’ Psychol Med. 2006 Feb;36(2):167-79.
58. Faranoe SV, Biederman J, Mennin D ve ark., 1997, ‘Attention-deficit/hyperactivitiy
disorder with bipolar disorder: A Familial subtype.” J Am Acad Child and Adolesc

Psychiatry. 36(10):1378-1387

59. Levinson W, Jawetz E. Medical Microbiology and Immunology. 4th ed. Samford:
Appleton and Lange; 1996.p. 276-77.

60. Cetin ET, Ang O, Toreci K. Tibbi Parazitoloji. Besinci baski. istanbul: I.U. Basimevi ve
Film Merkezi; 1995.

61. Altuntas K. Tibbi Parazitoloji. Istanbul: Kozan Ofset Nobel Tip Kitabevleri; 2002.
62. Kuman HA, Altintas N, Ustiin S, Giirliz AY. Toksoplazmoz. iginde; Ozcel MA, editor.
Immiin Yetmezlikte Onemi Artan Parazit Hastahklar1. Bornova- izmir: Ege Universitesi

Basimevi; 1995.p. 121-135.

63. Mete M. Toxoplasma gondii. icinde: Ustacelebi S, editér. Temel ve Klinik Mikrobioloji.
Ankara: Giines Kitabevi; 1999.p. 1231-34.

61



64. Switaj K, Master A, Skrzypczak M, Zaborowski P. Recent trends in molecular diagnosis
for Toxoplasma gondii infections. Clin Microbiol Infect 2005; 11: 170- 6.

65. Sayg1 G. Temel Tibbi Parazitoloji. ikinci bask1. Sivas: Es-Form Ofset Ltd. Sti; 2002.

66. Dumetre A, Darde M. How to detect Toxoplasma gondii oocyst environmental samples?.

FEMS Microbiol Rev 2003; 27: 651- 61.

67. Dubey J, Lindsay D, Speed C. Structures of Toxoplasma gondii Tachyzoites, Bradyzoites,
and Sporozoites and Biology and Development ot Tissue Cysts. Clini Microbiol Rev 1998;
11(2): 267-99.

68. Biesiada G, Kalinowsk-Nowak A, Czepiel J, Mach T. Toxoplasmosis epidemiology,

clinical manifestation and infection in pregnant women Int J Parasitol 2006; 36(13):1373- 82.

69. Tenter AM, Hechkeroth AR, Weiss LM. Toxoplasma gondii: from animals to humans.Int
J Parasitol 2000;30:217-58.

70. Nishiya K, Norose K, Aosai F, Chen M, Mun HS., Kang HK, et al. Heat stres-induced
modulation of host defense against Toxoplasma gondii infection in mice. J Parasitol 2005;

91(3): 702- 6.

71. Kankova S, Sulc C, Nouzova K, Fajfrlik K, Frynta D, Fleqr J. Women infected with

parasite Toxoplasma have more sons. Naturwissenschaften 2007; 94(2): 122-7.

72. Schwartzman JD, Toxoplasmosis. In: Gillespie SH, Pearson RD, editors. Principles and

Practice of Clinical Parasitology. Chichester: John Wiley and Sons Ltd; 2001.p.113-38.

73. Garcia L. Diagnostic Medical Parasitology. 4th ed.. California: ASM Pres; 2001.

74. Montoya J, Liesenfeld O. Toxoplasmosis. Lancet 2004; 363: 1965- 76.

75. Nimri L, Pelloux H, Elkhatib L. Detection of Toxoplasma gondii DNA Specific
Antibodies in High-Risk Pregnant Women. Am J Trop Med Hyg 2004; 71(6): 831- 5.

62



76.Jones JL, Lopez A, Wilson M, Schulkin J, Gibbs R. Congenital toxoplasmosis. Obstet
Gynecol Surv 2001; 56(5): 296-305.

77.Furuta T, Kikuchi T, Akira S, Watanabe N, Yoshikawa Y. Roles of the small intestine for
induction of toll-like receptor 4-mediated innate resistance in naturally acquired murine

toxoplasmosis. Int Immunol 2006; 18: 1655- 62.

78.Montoya JG. Laboratory Diagnosis of Toxoplasma gondii Infection and Toxoplasmosis.

JID 2002; 185: 73-82.

79. Derouin F, Mazeron MC, Garin YJ. Comparative study of tissue culture and mouse
inoculation methods for demonstration of Toxoplasma gondii. J Clin Microbiol 1987;

25(9):1597-1600.

80. Durmaz R. Uygulamali Molekiiler Mikrobiyoloji. ikinci bask1. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri; 2001.

81. Macpherson MM, Gajadhar AA. Sensitive and Specific Polymerase Chain Reaction
Detection of Toxoplasma gondii For Veterinary and Medical Diagnosis. Can J Vet Res 1993;
57:45- 8.

82. Jones C, Okbravi N, Adamson P, Tasker S. Comparison of PCR Detection Methods for
B1, P30, and 18S r DNA Genes of T.gondii in Aqueoue Humor. IOVS 2000; 41(3): 634- 644.

83. Burney DP, Chavkin MJ, Dow SW, Potter TA, Lappin MR. Polymerase chain reaction for
the detection of Toxoplasma gondii within aqueous humor of experimentally-inoculated cats.

Vet Parasitol 1998; 79: 181- 6.

84. Jalal S, Nord C, Lappalainen M, Evengard B. Rapid and sensitive diagnosis of
Toxoplasma gondii infections by PCR. Clin Microbiol Infect 2004; 10: 937- 9.

84. Ozcel MA, Altintas N. Parazit Hastaliklarinda Tani. Izmir: Ege Universitesi Basimevi;
1997.

63



85. Many A, Koren G. Toxoplasmosis during pregnancy. CFP 2006; 52: 29-32.

86. Strathclyde Institute of Pharmacy and Biomedical Sciences, University of Strathclyde, 27
Taylor Street, Glasgow, UK.

87.Department of Psychiatry, Faculty of Medicine, Addis Ababa University Folia Parasitol
(Praha). 2010 Jun;57(2):105-13.

88. Parasitology and Medical Entomology, High Institue of Public Health, Alexandria
University J Egypt Public Health Assoc. 2005;80(5-6):509-24.

89. Department of Electrical and Computer Engineering, Virginia Tech, Blacksburg, Virginia
24061, USA.] Parasitol. 2012 Dec;98(6):1296-9. doi: 10.1645/GE-2760.1. Epub 2012 Apr

90.Department of Microbiology, Afyon Kocatepe University Medical Faculty,
Afyonkarahisar, Turkey. Psychiatry Res. 2010 May 15;177(1-2):263-5. doi:
10.1016/j.psychres.2009.12.013. Epub 2010 Jan 27.

91.Cocuk ve Ergen Psikiyatrisi Temel Kitab1

92. Dupaul G, Anastopoulos A, Power T ve ark. ADHD Rating Scale I'V: Checklists, norms
and clinical interpretation. 1998; New York: Guilford.

93. Kaufman J, Birmaher B, Brent D, Rao U, Flynn C, Moreci P, Wiliamson D, Ryan N,
1997, ‘Schedule for affective disorders and schizophrenia for schoolage children-present and
lifetime version (K-SADS-PL):initial reliability and validity data’. J Am Acad Child Adolesc
Psychiatry 36(7):980-988

94. Gokler B, Unal F, Pehlivantiirk B,Kiiltiir EC, Akdemir D, Taner Y, 2004, ‘Okul Cag1
Cocuklar1 I¢in Duygulanim Bozukluklarive Sizofreni Goriisme Cizelgesi -Simdi veYasam
Boyu Sekli- Tiirkge Uyarlamasinin Gegerlik ve Giivenilirligi’ Cocuk ve Genglik RuhSaghgi
Dergisi :11 (3) 2004

95.Stibbs, H. H. (1985). Changes in brain concentrations of catecholamines and indoleamines
in Toxoplasma gondii infected mice. Ann. Trop. Med. Parasitol. 79, 153-157.

96. Prandovszky, E., Gaskell, E. A., Martin, H., Dubey, J. P., Webster, J. P. And McConkey,
G. A. (2011). The neurotropic parasite Toxoplasma gondii increases dopamine metabolism.
PLoS ONE 6, €23866.

64



97. Gaskell, E. A., Smith, J. E., Pinney, J. W., Westhead, D. R. and McConkey, G. A.(2009).
A unique dual activity amino acid hydroxylase in Toxoplasma gondii. PLoS ONE 4, e4801.

98. Mortensen, P. B., Ngrgaard-Pedersen, B., Waltoft, B. L., Sgrensen, T. L., Hougaard, D.
and Yolken, R. H. (2007). Early infections of Toxoplasma gondii and the later development of
schizophrenia. Schizophr. Bull. 33, 741-744.

99. 10. Brown AS, Derkits EJ (2010) Prenatal infection and schizophrenia: a review of
epidemiologic and translational studies. Am J Psychiatry 167: 261-280.

100. 13. Torrey EF, Bartko JJ, Lun ZR, Yolken RH (2007) Antibodies to Toxoplasma gondii
in patients with schizophrenia: a meta-analysis. Schizophr Bull 33: 729-736.

101. Laplane, D., Levasseur, M., Pillon, B., Dubois, B., Baulac, M., Mazoyer, B., et al., 1989.
Obsessive compulsive and other behavioural changes with bilateral basal ganglia lesions. A
neuropsychological, magnetic resonance imaging and positron tomography study. Brain 112,
699-725.

102. Carruthers, V.B., Suzuki, Y., 2007. Effects of Toxoplasma gondii infection on the brain.
Schizophrenia Bulletin 33 (3), 745-751.

103. Stibbs, H.H., 1985. Changes in brain concentrations of catecholamines and indoleamines
in Toxoplasma gondii infected mice. Annals of Tropical Medical Parasitology 79, 153-157.

104. Henriquez, S.A., Brett, R., Alexander, J., Pratt, J., Roberts, C.W., 2009. Neuropsychiatric
disease and Toxoplasma gondii infection. Neuroimmunomodulation 16, 122-133.

105. Westenberg, H.G., Fineberg, N.A., Denys, D., 2007. Neurobiology of obsessive
compulsive disorder: serotonin and beyond CNS. Spectrums 12 (3), 14-27.

106. J. Havlicek, Z. Gasova, A.P. Smith, K. Zvara, J. Flegr, Decrease of psychomotor
performance in subjects with latent ‘‘asymptomatic’’ toxoplasmosis, Parasitology 22 (2001)
515-520.

107. W.M. Hutchison, P.P. Aitken, B.W.P. Wells, Chronic Toxoplasma infections and

motor performance in the Mouse, Ann. Trop Med. Parasitol. 74 (1980) 507-510.

108.P.A. Witting, Learning capacity and memory of normal and Toxoplasma-infected

laboratory rats and mice, Z. Parasitenkd. 61 (1979) 29-51.

109.R.E. Holliman, Toxoplasmosis, behaviour and personality, J. Infect. 35 (1997) 105-
110.

110.[21] J. Hay, W.M. Hutchison, P.P. Aitken, D.I. Graham, The effect of congenital and
adult-acquired Toxoplasma infections on activity and responsiveness to novel

stimulation in mice, Ann. Trop. Med. Parasitol. 77 (1983) 483-495.

111.H.H. Stibbs, Changes in brain concentrations of catecholamines and indoleamines

65



in Toxoplasma gondii infected mice, Ann. Trop. Med. Parasitol. 79 (1985) 153-157.

112.E.F. Torrey, R.H. Yolken, Toxoplasma gondii and schizophrenia, Emerg. Infect. Dis.
9(2002) 1375-1380.

113.S. Hrda, J. Votypka, P. Kodym, J. Flegr, Transient nature of Toxoplasma gondii induced
behavioral changes in mice, J. Parasitol. 86 (2000) 657-663

114.).P. Webster, The effect of Toxoplasma gondii and other parasites on activity levels
in wild and hybrid Rattus norvegicus, Parasitology 109 (1994) 583-589.

115.C.R. Cloninger, D.M. Svrakic, T.R. Przbeck, A psychobiological model of temperement
and character, Arch. Gen. Psychiatry 50 (1993) 975-990.

116.F. Curtin, J.P. Walker, L. Peyrin, V. Soulier, M. Badan, P. Schulz, Reward dependence is
positively related to urinary monoamines in normal men, Biol. Psychiatry 42
(1997) 275-281

117.J. Flegr, J. Havlicek, P. Kodym, M. Maly, Z. Smahel, Increased risk of traffic accidents in
subjects with latent toxoplasmosis: a retrospective case—control study, BMC
Infect. Dis. 2 (1) (2002) 1

118. (Flegr J, Havlicek J, Kodym P, Maly M, Smahel Z (July 2002).

119.Eaton WW, Anthony JC., Gallo J., ve ark., 1997, ‘Natural history of diagnostic interview
Schedule/DSM-IV Major Depresssion.” Arch. Gen Psychiatry 54:993-999

120.Ball WA., Whyrow PC., 1993, ‘Biology of depression and mania’, Current opinion in
Psychiatry, 6:27-34.

121. Delbello MP, Kowatch RA, 2003, ‘Neuroimaging in Pediatric Bipolar Disorder’,
Bipolar Disorder in Childhood and Early Adolescence, Ed: Geller B., Delbello M.P., The
Guilford Press New York, s:168

122. Mick E., Spencer T., Wozniak J., 2005, ‘Heterogeneity of Irritability in Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder Subjects With and Without Mood Disorders’ Biological
Pschiatry 2005;58:576-582

123.Faedda GL, Baldessarini RJ., Suppes T., Tondo L., Becker I., Lipschitz D.S., 1995,
‘Pediatric-onset bipolar Disorder: A neglected clinical and public health problem.” Harvard
Review of Pschiatry, 3, 171-195

124.Yazic1 O, 1995, ‘Duygudurum Bozukluklar’, Psikiyatri Ders Kitabi, birinci baski,
Ed:Adam E., Tiikel R., Yazic1 O. s:94

125.Diler RS, Uguz S, Seydaoglu G, Erol N, Avci A., 2007, ‘Differentiating bipolar

disorder in Turkish prepubertal children with attention-deficit hyperactivity disorder.’
Bipolar Disord 9: 243-251.

66



126.Segal H, 1979, ‘Depressive Position’, Klein, William Collins Sons&Co. Ltd., Glasgow
s:78

127.Fenichel O, 1974, ‘Nevrozlarmn Psikanalitik Teorisi’, Ege Universitesi Matbaasi, Izmir,
s:372

128.Ford RE, Greenhill L, 2003, ‘Stimulants’, Pediatric Psychopharmachology Ed: Martin A,
Scahill L, Charney D, Leckman J., Oxford University Pres 2003.

129. Beck AT, Rush JA ve ark., 1983, ‘Cognitve Therapy of Depression’, Guilford Press,
New York

130.Pavuluri MN., Birmaher B., Naylor MW., 2005, ‘Pediatric Bipolar Disorder: A Review
of the Past 10 Years’, J.,Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 44:9, September, 2005, 846-871

131.Akiskal HS., 1995, ‘Developmental pathways to bipolarity: are juvenile-onset
depressions pre-bipolar?’, J. Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 34:754-763

132.Birmaher B, 2007, ‘Longitudinal course of pediatric bipolar disorder’ Am J Psychiatry
Apr;164(4):537-9.

133.National Institute of Mental Health research roundtable on prepubertal bipolar disorder
‘J.Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2001, Aug .40(8):871-878

134.Brynska A, Tomaszewicz-Libudzic E, Wolanczyk T (2001) Obsessive-compulsive
disorder and acquired toxoplasmosis in two children. European child & adolescent psychiatry

10: 200-204.

135.Miman O, Kusbeci OY, Aktepe OC, Cetinkaya Z (2010) The probable relation
between Toxoplasma gondii and Parkinson’s disease. Neuroscience letters 475: 129-131

136. Capaci1,Kazim,Ege.Fiz.Tip.Reh.Dergisi.2000.27-35

67



EKLER

HASTA TAKIP FORMU

1.Sosyodemografik Ozellikler

Hastamin Adi ve Soyadi:

Dogum Yeri:

Dogum Tarihi:

Dosya Numarasi:

Cinsiyet: O Kadin
El Dominansi: O Sag
Okul:

Kardes Sayisi:

O Erkek

O Sol
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Akraba Evliligi O Var

Adres:

Annenin Yasi:
Annenin Egitim Durumu:
Annenin Meslegi:

Telefon:

Babanin Yasi:
Babamin Egitim Durumu:
Babanin Meslegi:

Telefon:

2.Gelisimsel Ozellikler:

Hamilelik Siireci:

Dogum Sekli:

Motor Gelisim: Oturma:
Yiriime:

Dil Gelisimi: Kelime:

Ciimle:
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Ik Klinik Basvuru Yas::

Basvuru Sikayeti:

Psikiyatrik Ek Tanilar:

Ozgecmis:

Soygecmis:
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BiLGILENDIiRILMiS GONULLU ONAM FORMU (BGOF)

I-Arastirmayla Qlgili Bilgiler:

1. Kinigimizden Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu Tanis1 ile Takipli Cocuklarda Serum
Toxoplasma antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi 7 baghikli ¢aligmaya katilacaksimz. Bu
calismamn amaci; dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) hastaliginin olusum nedenlerini
arastirmak, serum Toxoplasma antikor diizeyleri ile hastalik arasinda herhangi bir baglanti olup

olmadigint saptamaktir.

2.Bu calisgma kapsaminda c¢ocugunuza ayrintili psikiyatrik degerlendirme yapilacak ve
serum Toxoplasma antikorlarinin diizeyini saptayabilmek i¢in kan testi yapilacaktir.

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

4. Bu cahismaya yaklagik 214 kisi alinacaktir.

5.Bu calismada dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanis1 almis fakat ila¢ kullanmayan
hastalarda serum Toxoplasma antikor diizeyi bakilacak ve vitamin diizeyleri, DEHB tanisi
almayan saglam cocuklarin vitamin diizeyleri ile karsilastirilacak, hastalik olusumu ile iliskisi
arastirilacaktir. Sonug olarak ¢aligmamizin hastaligin olusum mekanizmasi ve tedavisiyle ilgili
bilime katki saglayacagini diisinmekteyiz.

II-Goniilliiniin Haklaryla I1gili Bilgi Verilmesi:

1. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkimz vardir.

2. Goniillii istedigi zaman arastirmaciya haber vererek calismadan cekilebilir ya da aragtirmaci
tarafindan gerek goriildiigiinde haber verilerek arastirma dis1 birakilabilir.

3. Arastirmaya katildigimz i¢in rutin tedavi masraflarimz disinda bir parasal sorumluluk altina
girmeyeceksiniz.

4. Bilgileriniz yalmzca ad1 gecen calismada kullamlacaktir.
Dosyalarinizdan ya da sizden alinan bilgiler, sadece ¢alismaya katilan hekimler ve siz arasinda

kalacaktir, iiclincii sahislara aktarilmayacaktir. Kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir.
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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 arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle
bir arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum.
Aragtirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
thtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi
onceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

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

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

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktaymm. Kendi basima belli
bir diistinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde “katilimc1” (denek) olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliikk
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

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

ediyorum.
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Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / imzas1 / Tarih

Aciklamalar1 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 R R AR Tath's i Faessiis I .«
Yasi 3

Asafida cocugunuzun dikkat ve hareketliligi ile ilgili bazi tanimlamalar bulacaksiniz. Liitfen
her birini dikkatle okuyunuz. Tarif edilen durum ¢ocujunuzda

¢ HICYOKise.. s 0
¢ BAZEN ya da HAB’Frse .1
“ LUKLA ise .. I -
olarak isaretleyiniz
1. Codu zaman dikkatini ayrintilara vermez ya da okul ddevierinde lslennde ya da
diger etkinliklerinde dikkatsizce hatalar yapar .. 0 1 2 3
2. Cofu zaman iizerine aldigi gorevierinde ya da oyun etkinliklerinde dikkati daalllr 0 1
3. Dofrudan kendisiyle konusuldugunda dinlemiyormus gibi goriindr.... 0 1 2 3
4. Cogu zaman talimatian izlemez ve okul &devierini, ufak tefek isleri ya da gahsma :
alamindaki gorevierini tAMAMIBYAMAZ ......coveruiiimnimmsssississismssssrsssssssnsesssasssenins 0 1 2
5. Codu zaman lizerine aldif) gdrevieri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk ceker ..... 0 1 2
6. Codu zaman siirekli zihinsel gaba gerektiren grevierden kaginir, bunlan seviez
yada bunlarda yer almada ISteKSIZAIr. ........cceenimmmimminsm s snssssssnsans : 0 1 2 3
7. Co¥u zaman iizerine aldig gorevier ya da etkinlikler icin gerekil olan geyleri
(Ornefin: Oyuncaklar, okul ddevieri, kalemler, lutaplaf va da arac gerecier)
) o R e ——— 0 1 2 2
8. Codu zaman dikkati dig uyanlarla kolayhkia dagilir ... 0 1 2 3
9. Giinliik etkinlikierde cogu zaman unutkandir. . RS IS RN 0 1 2 3
10. Cofju zaman elleri ayaklan kipir kipirdir ya da oturdu§u yerde kipirdanip durur .. 0 1 2 3
11. Codu zaman sinifta ya da oturmasi gereken durumiarda oturdugu yerden kalkar . 0 1 2 3
12. Codu zaman uygunsuz durumlarda kosturup durur ya da trmanir ........eeeeecean 0 1 2 3
13, Codu zaman sakin bir bu;umde oynayamz ya da bos zamanlain gegnrme
etkinliklerine katlamaz .. vos 1 2 3
14. Cofu zaman hareket halindedir ve sanki bir motor tarafindan siriiliiyormug
OO oo R R R Y e S A A o A A i ssion 0 1 2 ]
15, RN ENTENN GO RTINS S A R 0 1 2 3
16. Codu zaman sorulan soru tamamlanmadan dnce cevabi yapistrir ... N—— 0 1 2 3
17. Codu zaman sirasini bekleme gUCIIGU VANIN ......ccouuviniernninecmmineissmsssenssnsisensns 0 1 2 3
18. Codu zaman bagkalannin séziinii keser ya da yaphldanmn arasina glrer Orﬂeﬁtn
Konusmalara ya da oyunlara miidahele eder .. 0 1 2 3
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