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Ozet

Cocukluk caginda Tourette sendromu ve obsesif kompulsif bozukluk nedeni bilinmeyen ndéropsikiyatrik
bozukluklardir. Bu galismanin amaci, imminsistemi saglam konakta sessiz infeksiyon etkeni olarak bulunabilen
Cryptococus neoformans’in Tourette bozuklugu ve obsesif kompulsif bozukluk hastalarinda antikorlarinin
varligini arastirmaktir. Arastirmaya alinan 38 hastanin 6'sinda (%15.7) C.neoformans antikorlari saptanirken,
kontrol olarak 35 saglikli gonillinin 4’Gnde (%11.4) antikor saptandi (p>0.05). Sonug olarak Tourette bozuklugu
ve obsesif kompulsif bozukluk tanili hastalarda C.neoformans antikorlari toplumdan farkli bulunmamistir.
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Abstract

Gilles de la Tourette and obsessive-compulsive disorder are neuropsychiatric disorders of unknown cause in
childhood period. The aim of the study is to compare of antibody presence to C.neoformans that is “dormant”
infectious agent in immunocompetent hosts, between obsessive-compulsive disorder and Gilles de la Tourette.
C.neoformans antibodies were found in 6 out of 38 (15.7%) patients and 4 out of 35 (11.4%) healthy volunteers
(p>0.05). Our results showed that C.neoformans antibodies in obsessive-compulsive disorder and Gilles de la
Tourette sydrome are not different from normal population.

Pam Med J 2010,3(3):143-146

Keywords: Gilles de la Tourette, obsessive compulsive disorder, Cryptococcus neoformans, serology

Giris C.neoformans’in patogenezi henliz tam olarak

Cryptococcus neoformans, genis kapsulu ile aydlnlatllamam|§t_|r. ._insanda f)IU§an infgksiyon
karakterize bazidioicet bir maya mantaridir.  Primer progresif bir stireg oldugu kabul edilmekle
Cevresel ortamlarda kolonize olur, solunum birlikte, etkenin subklinik bir infeksiyonu
yolu ile organizmaya bulasarak kriptokokkoza  takiben asemptomatik “dormant” donemde

neden olur. Cogunlukla AIDS, malignite ve kalmasi ve reaktivasyonu da patogenezde
kemoterapi alan hastalar gibi bagisikiigi sorgulanmaktadir.C.neoformans’inasemptomatik

baskilanan konak kriptokokkoz igin risk ~ dormant’ donemine neden olan faktorler
grubudur. Mayanin iilkemizde de gériilen A ve henliz bilinmemektedir [4-6]. Ancak bu donem
D serotiplerinin immunitesi saglam konakta ~ dahilinde konakta immin cevap olusmakta
infeksiyon  olusturmadi§i, farkli dokularda ve IgG yapisindaki antikorlar serolojik olarak
kolonize olarak serolojik cevaba neden oldugu  Saptanabilmektedir.

bilinmektedir. Ulkemizde saglikl kisilerde
yapilan az sayida seroprevalans taramalarinda
C.neoformans antikor orani farkli bdlgelerde
% 5-16 arasinda saptanmistir. Bu arastirmalarda
indirekt immunfluoresans antikor (IFAT) yontemi
kullaniimigtir [1-3].

C.neoformans’in ¢evresel ortamda difenolik
oksidazlari aktif hale gelebilmektedir. Cevresel
ortamda difenolik oksidazlari aktif hale gelen
C.neoformans  kolaylikla infeksiyona yol
acmaktadir. Dokuda basta melanin olmak Uzere
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farkli bilesikler Urettigi saptanabilmektedir ve
bu Urunlerin sentezi, santral sinir sisteminin
bircok basamaginda yer alan fenilalanin,
DOPA ve benzeri maddelerden gec¢cmektedir.
Ancak kapstler difenolik oksidazlarinin aktif
olmayan kokenlerinin  konakta meydana
getirdigi kolonizasyonun immuin cevap aktivitesi
hakkinda bilgi yoktur [6,7]. Bu durum, hipotetik
olarak, C.neoformans’in kapstler yapisinda
biyolojik aktif ajan olarak bulunan dopamin ve
melanin yolaklarinin sentezini ve psikiyatrik
hastaliklarin iligkili oldugu mekanizmalar ile
etkilesim icinde olabilecegini distindirmektedir.
Sonug olarak infeksiyon olusmaksizin mayanin
glukronomannan yapisina kargi serolojik cevap
gelisebilecektir.

Tourette bozuklugu ve obsesif kompulsif
bozukluk (OKB) c¢ocuk c¢aginda birlikteligi
yaklasik %30-50 kadar olan ndropsikiyatrik
bozukluklardir [8]. Tourette bozukludu; ¢ocukluk
¢ag! baslangicli, en az 1 yil stren, gogul motor
ve vokal tiklerle karakterize bozukluktur. Obsesif

kompulsif bozukluk; istenmeyen, iglevleri
ciddi o6lcide engelleyen, belirgin sikintiya
neden olan tekrarlayici, girici duslnceler

ya da kati kurallara gbre yapilan yineleyici,
torensel  davraniglar, zihinsel eylemlerle
karakterizedir [9]. Her iki bozuklugunda
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Obsesif
kompulsif bozukluklu bazi vakalarin genetik
temelinin  Tourette bozuklugu ile benzerlik
gOsterdigi dusunulmektedir [10]. Ayrica; her
iki bozuklugun etiyolojisinde benzer sekilde; A
grubu beta hemolotik streptokok infeksiyonu
sonrasi otoimmun mekanizmalarin rolinden
bahsedilmekle birlikte bu konuda elde edilen
veriler azdir [11-13]. Bu konuda destekleyici
bilgiler olmakla birlikte infeksiyonu dislayan
arastirmalar da  bulunmaktadir  [13,14].
Literatirde kriptokokal infeksiyonlara bagh
ndropsikiyarik hastaliklar, mani ve psikoz
vakalari bildirilmektedir [15-17].

Bu arastirmanin amaci; nedeni bilinmeyen ve
otoimmin mekanizmalarin neden olabilecegi
dusunulen Tourette bozuklugu ve OKB
hastalarinda dormant infeksiyonun gdstergesi
olarak C.neofomans’a karsi antikor varliginin
arastirimasidir.

Gereg ve Yontem

Arastirmaya Pamukkale Universitesi Egitim,
Arastirma ve Uygulama Merkezi Cocuk ve
Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklari poliklinigine
basvuran hastalar alindi. DSM-IV tani élcgitlerine
gore yari yapilandiriimis goérisme teknikleri ile
tani konulan hastalar imminsuipresyon, evde/
cevrede hayvan besleme, seyahat Oykusli ve
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yasam alanina yonelik anket yapildi. Tourette
bozuklugu ve/veya obsesif-kompulsif bozukluk
tanisialan 38 hasta ve saglkli 35 gonillt calisma
gruplarini olusturdu. Immiin sistemi normal
olan hastalar ¢alisma gruplarini olustururken,
anamnezinde nedeni belirlenememis infeksiyon
hikayesi bulunan olgular calisma gruplarina
alinmadi.

C.neoformans antikorlarinin taranmasi igin,
antikor taramalarinda C.neoformans serotip
A (ATCC 90112) antijen olarak kullanildi.
Antikor varligi taranmasi igin, tUlkemizde daha
onceki taramalarda kullanilan, Bindschadler
ve Bennett tarafindan tanimlanan IFAT
yontemi uygulandi [3, 18]. Kisaca 3 gin sure
ile Sabouraud’'un dektrozlu agar besiyerinde
oda sicakhginda uretilen C.neoformans ATCC
90112 kokeni, PBS tamponu ile 3 defa yikandi.
McFarland 2.0 olacak sekilde sispanse edilen
maya hcreleri, teflon kapli lam Uzerine 20 pl
olacak sekilde dagitildi. Etlivde, 60°C’da bir
saat sure ile bekletilen lamlar, ayni gun icinde
calisildi. Tarama dilisyonu 1:1 olarak kabul
edildi. Test kuyucuklarina 20 pl serum d6rnegi
damlatildi. Nemli ortamda oda isisinda yarim
saat inkiubasyonu takiben lamlar Sorenson
fosfat tamponunda yikandi. Her 6rnegin Gzerine
20 pl sekonder antikor (anti-human IgG+A+M,
kegi Uretimi, Euroimmin) damlatildi. Oda
Isisinda Ewans mavisi iceren Sorenson fosfat
tamponunda yarim saat inkibasyona birakildi.
Ornekler fluoresans  mikroskobunda x40
baylatme ile degerlendirildi. +2 ve Ustl reaksiyon
veren érnekler “pozitif’ kabul edildi. Orneklerinin
istatistik analizinde; nonparametrik veriler igin 2
testi (Epi Info Ver 6.0, DSO, Cenevre, Isvigre),
parametrik veriler igin student t testi (Origin
8.1,Northampton, ABD) programi kullanildi.
istatistik hata pay1 %5 kabul edildi.

Bulgular

Aragtirmaya alinan hasta ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, yasam yeri, sulak alanda
yasama, yurt disina seyahat etme ve hayvan
besleme 6yklisU bakimindan istatistiksel olarak
fark saptanmadi (Tablo 1). Hasta grubunun 26’ si
(% 68.4) OKB, 5’ i (%13.2) Tourette Bozuklugu,
7’ si (%18.4) OKB’ ye eslik eden Tik Bozuklugu
tanisina sahip idi. Gruplarda geciriimekte
olan Ust solunum yolu hastaligi ve/veya astim
hikayesi olan ¢gocuk bulunmamaktaydi.

IFA yontemi ile anti-C.neoformans antikorlari 38
hastanin 6’sinda (%15.7), 35 saglkli gonullinin
4’inde (%11.4) pozitif saptandi. Bu oranlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).



Tourette Bozuklugu ve OKB’de C. neoformans antikorlari

Tablo 1: Arastirmaya alinan hasta (n=38) ve saglkli génulli (n=35) gruplarinin karsilagtiriimasi [n, (%)]

Hasta Kontrol p
Yas (yil; ort £ st.sapma) 12.80 £ 0.97 11.29+2.83 0.069
. Kiz 22 (57.9) 18 (51.4)
Cinsiyet Erkek 16 (42.1) 17 (48.6) 0.579
Kent igi 2 (5.3) 1 (2.9)
' Kent kirsali 31 (81.8) 25 (71.4) 0.567
Yagam Yeri Kasaba 3 (7.9) 6 (17.1)
Koy 2 (5.3) 3 (8.6)
Sulak alanda yasam Var 37 (974) 34 97.1) 0.953
Yok 1 (2.8) 1 (2.9)
o Var 37 (97.4) 34 (97.1)
Seyahat 6ykusl Yok 1 2.6) 1 2.9) 0.953
Var 19 (50.0) 21 (60.0)
Hayvan besleme Yok 19 (50.0) 14 (40.0) 0.391
Tartisma yapilarina karsi geligi. Bu nedenle serolojik
infeksiydz  hastaliklar ~ siirecinde  gelisen, olarak serotipe ydnelik antikor olugsmaz [22-

dormant infeksiyonlarda ortaya ¢ikan veya post-
infeksiydz cok sayida nordpsikiyatrik hastalik

rapor edilmektedir. HIV infeksiyonlarinda
cocukluk g¢aginda gorilen ndéropsikiyatrik
hastaliklarin cogunlukla streptokokkal

antijenlere bagl otoimmun reaksiyon oldugu ileri
surllmekle birlikte, bu konuda fikirbirligi yoktur
[11-14,19]. Noropsikiyatrik olgular ile siklikla HIV
infeksiyonu varliginda karsilasiimaktadir [20].
C.neoformans c¢ogunlukla immunitesi bozulan
konakta infeksiyon etkenidir. Ancak immunitesi
saglam konakta da “dormant” infeksiyonlarin
olabilecegdi de bildirilmigtir [4-6].

Sunulan calismadan elde edilen veriler,
arastirma grubunu olusturan Tourette Bozuklugu
ve OKB tanili gocuklarda C.neoformans’a karsi
antikor varhiginin toplumdan yiksek olmadigini
gOstermektedir. Yapilan arastirmalarda ¢ocukluk
¢aginda C.neoformans’a karsi antikor seviyeleri
bolgesel farklliklar géstermektedir. Bu farkhliklarin
guvercin ve kanath besleme aliskanliklar gibi
cevresel risk faktorlerine; pulmoner alerjik akciger
hastaliklari ve astim gibi kisisel faktorlere bagdli
olabilecegdi de bildirilmistir [21].

C.neoformans'in  serotipik  siniflandirmasi,
immunize edilen poliklonal tavsan plazmasi

ile  kapsuller polisakkaridlerinin  reaksiyon
olusturmasi temeline dayanir. Bu kapsuler
polisakkarit yapinin  blydk bir ¢odunlugu

glukronoksilomannandan (kapsultin %90'ni), az bir
kismi da galaktoksilomannan ve mannoproteinden
meydana gelir. Glukronoksilomannan yapisina
bagli ksiloz yan gruplari serotipler arasindaki
farklilhklari meydana getirir. Antiserum siniflama
sistemi kapsul icinde bulunan heterojeniteden
etkilenmez. Antikor olusumu major ortak
antijen olarak kabul edilen kapstuler polisakkarit

25]. C.neoformans’a kargl organizmada olusan
antikorlarin saptanmasina ydnelik ydntemler
farklidir. Bu arastirmada kullanilan ydntemin
niteliksel olmasi bir dezavantajdir. Antikor
saptama yontemi olarak ELISA tekniginin
kullanilmasi nicelik degerler verebilmektedir.
ELISA ve immunfluoresans ydntemlerinde farkli
mikroorganizmalarin (Pneumococcus spp. ve
Trichopsoron spp.) proteinlerine karsi gelisen
capraz reaksiyon ise pozitiflik oranlarinin daha
yuksek saptanmasina yol acabilmektedir.
Bu nedenle C.neoformans’a karsi serolojik
arastirmalarda immunblot ydntem daha sik
tercih edilmektedir [21]. Sunulan arastirmada;
ayni sartlar altinda yapilan kontrol (4/35;
%11.4) ve galisma grubunun (6/38; %15.7)
karsilastirimasinda elde edilen degerlerin
istatistiki sonuglari, serolojik ydontemden dolayi
olusabilecek az orandaki dedisimin sonucu
etkilemeyecegini disundurmastar.

Bugin igin mani ve psikoz ile iliskilendirilen
C.neoformans infeksiyonlari rapor edilmigtir
[15-17]. Asemptomatik kriptokokkoz olgularinin
saptanmasi, bu olgularin  ndéropsikiyatrik
degerlendiriimesi ve literatirde yayinlamasi,
C.neoformans’in neden oldugu infeksiyonlara
bagh klinik tablolarin daha iyi anlasiimasini
saglayacaktir.
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