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Arastirma / Original article

Otistik spektrum bozukluklari ile Lyme hastaligi
arasindaki iligkinin degerlendirilmesi*

Hatice UNVER,* Nursu GAKIN MEMIK,? Gulden SONMEZ TAMER?

0oz

Amag: Ofistik spektrum bozukluklari (OSB) toplumsal, iletisimsel ve davranissal becerilerde bozulmalarla giden,
kronik gidisli nérogelisimsel bozukluklardir. Etiyolojisi ve patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alis-
mada OSB etiyolojisinde roliiniin olabilecegdi 6ne stirtilen Lyme hastaligi ile OSB’nin iligkisinin incelenmesi amaglan-
migtir. Yontem: Bu ¢alismada OSB tanisi konan ve izlenmekte olan 3-18 yaglari arasindaki 40 ¢ocuk ve anneleriyle,
saglikli kontrol grubu olarak alinan OSB’li gocuklarin 18 kardesinde serolojik ve klinik olarak Lyme hastaligi pozitifligi
olup olmadi§i karsilastirilmistir. OSB’nin siddetini belilemek amaciyla Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgedi
(CODO) uygulanmistir. Serolojik incelemeler Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) ve Western Blot (WB)
testleriyle yapilmigtir. Sonugclar: Tim katilimcilarin serumlarinda ELISA ile Borrelia burgdorferi antikoru bakilmisg,
pozitiflik veya sinir diizey saptanan serumlara WB testi yapilmistir. WB IgM testi ile antikor diizeyi élgiilen dért
hastanin ve bir saglikli kontroliin hepsinin sonucu negatif saptanmistir. WB IgG testi yapilan iki hastanin birinde
sonug negatif, birinde sinirda bulunmustur. WB IgM testi yapilan bir (%2.5) annede sonu¢ negatif, WB IgG testi
yapilan alti annenin ikisinde (%33.3) sinir, dérdiinde (%66.6) negatif sonug saptanmigtir. Hasta ve kontrol grubuna
uygulanan WB testinin sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamii fark bulunmamustir. Tartigma: Tirkiye'de kene
kaynakli enfeksiyonlarin sik gbriilmesine karsin otizm ve Lyme hastaligi arasindaki iliskinin arastirildigi calismalarin
az oldugu goriilmistiir. Bu ¢alisma da Lyme hastaligi ile OSB’nin iliskisini arastiran az sayidaki arastirmadan biridir.
Calismamizda OSB’li hasta, anneleri ve saglikli kontrol olarak kardesleri dederlendirilmis; serolojik ve klinik olarak
higbir katiimcida Lyme hastaligi saptanmamugstir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2018; 19(3):323-330)
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Evaluation of the relationship between autistic spectrum disorders
with Lyme disease

ABSTRACT

Objective: Autistic spectrum disorders (ASD) are chronic neurodevelopmental disorders leading to deterioration in
social, communicative and behavioral skills. Etiology and pathogenesis of the disease has not been elucidated fully
yet. In this study, the aim is to investigate the relationship between the Lyme disease with ASD. Methods: Forty
children, aged between 3 and 18 years and their mothers participated as the study group and the patients’ 18
healthy brothers participated as the control group in this study. The groups compared clinical and serological for
Lyme disease. Autism severity was assessed by Childhood Autism Rating Scale (CARS). Serological evaluations
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was applied with EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay (ELISA) and Western Blot (WB) tests. Results: All parti-
cipants’ serums was analyzed by ELISA for Borrelia burgdorferi antibodies and WB test was applied to serums with
positive and border levels. WB IgM antibody levels were determined negative for all four patients and one healthy
control. WB IgG test performed in two patients, the result was found negative for one of them and one was border.
The WB IgM test was made for one mother and it was found negative, WB IgG test was performed for six mothers
and the results were found negative for four (66.7%) of them and two (33.3%) were border. No statistically significant
difference was found between WB test results which applied for patients and control group. Discussion: Although
tick-borne infections are common in Turkey, studies investigating the relation-ship between autism and Lyme
disease have been limited. This study is one of the studies investigating the relationship between the Lyme disease
with ASD. In our study the ASD patients, their mothers and healthy brothers as the control group was evaluated
and Lyme disease was not detected in any participants serological and clinical. (Anatolian Journal of Psychiatry

2018; 19(3):323-330)
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GiRIS

Otistik spektrum bozukluklari (OSB) sosyal etki-
lesimde ve iletisimde niteliksel bozulma, etkin-
liklerde sinirli ilgi 6rintlsua ve yineleyici hareket-
lerle giden karigik etiyolojili, genellikle erken
cocukluk c¢aginda bulgu veren ndrogelisimsel
bozukluklardir.!  Otizm, etiyolojisi yeterince
aydinlatilamayan ve goérilme orani son yillarda
artis gosteren bir gocukluk ¢agi hastaligidir.
Hastalarin ¢ogunda fiziksel belirti olmamasina
ragmen, var olan dig dlnyayla iletisimsizlik,
konusma ve zeka sorunlari, yineleyici davranig-
lar yasam Kkalitesini bozmakta; hastalari her
yasta ailesine bagimli duruma getirmektedir.

OSB’nin etiyolojisini anlamaya yodnelik arastir-
malar son yillarda hizla artmakta ve Ozellikle
bozuklugun organik temellerine dikkat ¢ekilmek-
tedir. Genetik ve néroanatomik 6zelliklerin ¢ali-
sildigl arastirmalarin yani sira noérotransmitter
sistemleri, bagisiklik sistemi, gevresel etkenler,
oksidatif stres, enfeksiyon etkenleri Uzerinde de
durulmakta ve etiyolojisi aydinlatiimaya calisil-
maktadir.25 Enfeksiyonlarla OSB iligkisinin ince-
lenmesi kizamikgik ve sifilizle ilgili arastirmalarla
baslamistir. Son dénemlerde yapilan OSB ile
ilgili etiyolojik arastirmalarda taninmasi gug,
kronik ve tekrarlayabilen enfeksiyonlar tizerinde
durulmaktadir.® Lyme hastaligi tanisi konan
hastalarla, OSB hastalarinin benzer belirtileri
paylasmasi OSB’nin tedavi edilmemis Lyme
hastaliyi nedeniyle olusabilecegini dusundir-
mustir. Iki hastalikta da konusma ve iletisim
bozukluklarinin, yineleyici ve takintili davranig-
larin, uyku bozukluklarinin, sese ve isida duyar-
ligin bulundudu, NK hicreleri ve IL-6 dizey-
lerinde degisikliklerin saptandidi, temporal ve
frontal bolgelerde hipoperfiizyon goéraldigu belir-
tilmistir.” Fetal ddnemde Lyme hastaliginin etke-
ni olan Borrelia burgdorferi (Bb) enfeksiyonuna
yakalanmanin oksidatif stresi tetikledigi, seroto-
nin miktarinin azalmasina neden oldugu, mito-

kondriyal islev bozuklugu, eksitoksisite, enerji
uretim basamaginda dnemli olan kinlrenin yolu
hasari gibi molekller diizeyde sorunlara neden
oldugu, amigdala ve diger néral yapilarin geligi-
minin bozulmasina yol actigi dusunilmektedir.
Tdm bu etkenlerin bozulan bagisiklik sistemiyle
birlikte OSB belirtilerine neden oldugu bildiril-
migtir.2 Olgu bildirimi galigmalarinda serolojik ve
klinik olarak Lyme hastaligi tanisi konulan OSB’li
hastalarin alti ay veya bir yil siren antibiyotik
tedavisi gérmeleri saglanmis; tedavi sonrasinda
g0z iligkisinin, yasitlariyla iletisimin ve konusma
becerisinin arttigi, yineleyici davraniglarin ve
uyku sorunlarinin azaldi§i saptanmistir.®10 Bu
konuda yapilan diger bir serolojik arastirmada,
70 OSPB’li hastanin higbirinde Lyme hastaligi
saptanmamistir.l! Adams ve arkadaslari Lyme
hastaligi tanisi koyduklari 25 ¢ocugun dort yillik
izlemede herhangi bir noropsikiyatrik belirti
gostermediklerini  belirtmiglerdir.1? Literatlrde
Lyme hastaligi ve OSB iliskisine yonelik tartig-
malar ve arastirmalar sirmektedir. Bu ¢galismada
OSB tanisi konan hastalarda, onlarin annele-
rinde ve saglikli kardeslerinde klinik ve serolojik
degerlendirmeler ile Lyme hastaligi olup olma-
digr arastinimistir.

YONTEM

Calisma grubunun segimi

Bu calismaya Haziran 2014-Aralik 2015 tarihleri
arasinda Kocaeli Universitesi Cocuk ve Ergen
Ruh Saghgi ve Hastaliklari Poliklinigi'nde DSM-
5 tani olgitlerine gore OSB tanisiyla izlenen 3-
18 yaslari arasindaki 40 hasta ile annesi ve
herhangi bir saglik sorunu olmayan OSB’li
hastalarin 18 kardesi alinmigtir. Calismaya alin-
ma olgutlerine uyan tim hastalarin ailelerinden
bilgilendirilmis onam alinmistir. Annenin bulun-
mamasi ve OSB tanisina ek bozukluklarin olma-
si olarak ikincil genetik veya metabolik ¢alisma-
dan cikariima dlgutleri olarak belirlenmistir.
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Arastirmaya katilan tim hastalarin DSM-5 tani
Olcutlerine goére OSB tanisi dogrulanmis; daha
sonra arastirmacinin hazirladigi bir form ile
sosyodemografik bilgiler, dogum 6ncesi, dogum
ve hastalik 6ncesi 6zellikler sistemli olarak
kaydedilmistir. Gorlisme sirasinda hastanin
belirtileri Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olge-
gi (CODO) ile derecelendirilmistir. Bir hastanin
degerlendiriimesi yaklasik bir saat sGrmustar.

Serolojik incelemeler

OSB’li hastalardan, annelerinden ve saghkli
kontrol grubundan bir kez 2 cc vendz kan drnegi
biyokimya tiipiine alinmistir. Ornekler oda sicak-
hginda (25°C) 30 dakika bekletilmis, 2000 g'de
10 dakika santrifiij edilerek serumlari alinmis,
serumlar polistren tlplere aktariimis ve ¢alisma
glnlne kadar -80°C’de saklanmistir.

Tdm o6rnekler Uretici firmanin (Mikrogen Diag-
nostik, Germany) belirledigi protokollere goére
Recomwell Borrelia marka IgG ve IgM Kitleri
kullanilarak ELISA analizériinde (Alisei Quality
System Radim, Italy) calsiimistir. Testlerin
degerlendiriimesi  Uretici  firmanin  6nerileri
dogrultusunda 20 U/ml<negatif, 24 U/ml>pozitif,
20-24 U/ml arasi sinir deger kabul edilerek yapil-
mistir. IgM ve 1gG antikor dizeylerine bakilarak
pozitiflik ve sinir deger saptanan 6rnekler, ayni
uretici firmanin belirledigi protokole gére Recom-
line Borrelia marka WB kitleriyle WB analiz6-
riinde yeniden galisiimistir. Her érnegin pozitiflik
gosterdigi antijen bant bdlgesine gbre puan
verilmistir. Antijen bant bolgesine goére 7 ve Ustu
puan alanlarda sonug pozitif, 6 puan alanlarda
sinir deger, 5 ve altinda puan alanlar negatif
olarak kabul edilmigtir. Ornekler ayni labora-
tuvar kosullarinda, ayni yontem ve ayni marka
kitlerle cahsiimistir. Test sonuglari Kocaeli
Universitesi Tip Fakdiltesi Mikrobiyoloji ve Gocuk
Enfeksiyon Anabilim Dali &gretim Gyeleri ile
degerlendirilmistir.

Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
(CODO): CODO, otizm tanisini koymak ve otiz-
mi olmayan gelisimsel olarak engelli gocuklar ile
otizmi olan gocuklari ayirt etmek amaciyla gelis-
tirilmis, 15 maddeden olusan, klinisyen tarafin-
dan puanlanan, Turk¢e gecerlilik ve guvenilirlik
galismasi yapilmis bir dlgektir. Turkiye’'de Olge-
gin geviri ve yeniden geviri galismalari Sucuoglu
ve arkadaslari tarafindan,'® Tirkge gecerlilik ve
givenilirlik galismasi incekas tarafindan yapil-
mistir. Olgek insanlarla iligki, taklit, duygusal
tepkiler, bedenin kullanimi, nesne kullanimi,
degisiklige uyum, gorsel tepki, dinleme tepkisi,
tatma, koklama, dokunma tepkisi, korku veya

sinirlilik, s6zel iletisim, etkinlik dizeyi, zihinsel
tepkilerin duzeyi ve tutarliligi ile genel izlenim alt
Olceklerinden olusmaktadir. Gézlem sirasinda
cocugun davraniglari, ayni yastaki normal geli-
sim 06zelligi gosteren bir ¢ocuk ile karsilastiril-
malidir. Davranistaki gariplik, davranisin sikhgdi,
suresi ve yogunlugu degerlendiriimelidir. Verile-
cek puana karar vermeden 6nce maddelerin
davranissal agiklamalarinin okunmasi klinisyene
yardimci olmaktadir. Maddelerin her biri 1-4
arasinda derecelendiriimekte, buguklu puan
verilebilmektedir. Bir puan o yas ¢ocugu igin
normal sinirlarda davranisi, 2 puan hafif, 3 puan
orta, 4 puan agir dizeyde anormalligi goster-
mektedir. Toplam puanlamaya gére 15-29 puan
alanlar otistik degil, 30-36.5 puan alanlar hafif-
orta otistik, 37-60 puan alanlar agir otistik olarak
siniflandiriimaktadir.’*

istatistiksel analiz

istatistiksel deg@erlendirme, IBM SPSS 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
ile yapilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmo-
gorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gdsteren nimerik degiskenler
ortalamatstandart sapma, normal dagilim
gostermeyen numerik degiskenler ise medyan
(25. persantil - 75. persantil) olarak verilmistir.
Normal dagilim goésteren numerik degiskenler
icin gruplar arasindaki farklihk bagimsiz érnek-
lem t-testi ile, normal dagilim gdstermeyen
numerik degiskenler igin gruplar arasindaki
farkliik Mann-Whitney U testi ile belirlenmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iligkileri belirle-
mek i¢in ki-kare analizi kullaniimistir. p<0.05
degeri istatistiksel olarak 6nemlilik icin yeterli
kabul edilmistir.

SONUCLAR

Calismada sekizi (%20) kiz, 32’si (%80) erkek
olmak lzere 40 hasta OSB grubunu ve hasta-
larin sekizi (%44.4) kiz, 10'u (%55.6) erkek
olmak Uzere 18 saglikh kardesi kontrol grubunu
olusturmustur. Calismaya alinan tim hasta ve
kontroller 3-18 yaslari arasinda olup, hastalarin
yas ortalamasi 89.83+42.91 ay, kontrollerin yas
ortalamasi 136.12+64.02 aydir. Erkek/kiz orani
calisma grubu icin 2.7 iken, OSB grubu igin 4,
kontrol grubu icin 1.3 olarak hesaplanmistir.
Gruplarin cinsiyet, yas ve dogum ayina goére
dagilimlar Tablo 1°’de gértulmektedir. Cinsiyet ve
dogum ayi agisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.
Yaslari agisindan bakildiginda fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 1. Gruplarin cinsiyet, yas ve dogum ayina gére dagilimlari

OSB (s=40) Kontrol (s=18) p
Cinsiyet (erkek/kiz) 32/8 10/8 0.108*
Yas (ay) (Ort.£SS) 89.83+42.91 136.12+64.02 0.010**
Dogum ayi (ortanca, min-max) 6.00 (3.25-9.00) 7.50 (3.75-9.25) 0.379%**

* ¥ ** Student’s t testi *** Mann-Whitney U testi

Tablo 2. CODO puanlarinin dagihmi

CODO puanlari
Ort.£SS

insanlarla iligki 2.76+0.59
Taklit 2.66+£0.74

Duygusal tepkiler 2.60+0.57
Bedenin kullanimi 2.61+0.53
Nesne kullanimi 3.13+3.11
Degisiklige uyum 2.27+0.51
Gorsel tepki 2.75+0.69
Dinleme tepkisi 2.36+0.58
Tatma, koklama tepkisi ve kullanimi 2.35+0.69
Korku veya sinirlilik 2.45+0.50
Sozel iletisim 2.87+0.74
Sdzel olmayan iletisim 2.40+0.64
Etkinlik duzeyi 2.48+0.58
Zihinsel tepkilerin dlzeyi ve tutarhihgi 2.23+0.59
Genel izlemler 2.81+0.64
Toplam puan 38.17+5.91

Tablo 3. Lyme hastalidi ile iligkili degiskenlerin
dagihmi

OSB Kontrol
Sayi % Sayr %

Hayvan temasi x?>=0.115
Var 30 75 9 50.0
Yok 10 25 9 50.0

Kene i1sirma 6yklsi x?=0.167
Var 2 5 3 16.7
Yok 38 95 15 83.3

Kronik fiziksel belirti
Var 0 0 1 5.6
Yok 40 100 17 944

Eritema migrans
Var 0 0 0 0
Yok 40 100 18 100.0

Kene isirdiginda yas (yil) (Ort.+SS) (Ort.£SS)

6.50+3.53 8.66+4.16

Hasta gruba uygulanan CODO puanlarinin dagi-
hmi Tablo 2'de gosterilmistir. Belirtilerin fark edil-

me yasinin ay olarak 25.32+13.62 oldugu belir-
lenmisti. CODO puanlarina gére hastalarin
20’sinin (%50) agir (37-60 puan), 20’sinin (%50)
de hafif-orta (30-36.5 puan) diizeyde OSB belir-
tileri gosterdigi saptanmistir.

Tablo 3'te Lyme hastaligi tanisinda 6nemli
oldugu dusunulen degdiskenlerin dagilimi goste-
rilmigtir. Hayvanlarla temas etme ve kene isir-
masI OyklUsuU agisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Eritema migrans dokintist 6ykisl hasta ve
kontrol grubunda saptanmamistir. Kene tarafin-
dan 1siriima 6ykisU olan iki hastanin isinldigin-
daki yas ortalamasinin 6.50+3.53 yil, kontrol
grubundaki U¢ ¢ocugun kene tarafindan isiril-
digindaki yas ortalamasinin 8.66+4.16 yil oldugu
saptanmigtir. Hastalar ve ailelerinin sekizi (%20)
il merkezinde, 29'u (72.5) ilcede, 3'U (%7.5) de
kdyde yasamaktadir.

Annelerin 19'unda (%47.5) hayvanlarla temas
Oykusu saptanmisg, 21’inde (%52.5) saptanma-
mistir. Annelerin altisinda (%15) kene tarafindan
Isiriima 6ykUsU vardi ve isirildiklarindaki yas
ortalamasinin 16.50+5.08 yil oldugu saptanmig-
tir. Annelerin Gglinde (%7.5) kronik fiziksel belirti
Oykusu vardi, 37’sinde (%92.5) yoktu. Eritema
migrans dokuntisu éykusunun bir (%2.5) anne-
de oldugu saptanmistir.

ELISA IgM ve IgG antikor dizeyi 6lgimu tim
hastalar, saglikli kontroller ve anneleri igin yapil-
mistir. Test sonucuna gore antikor diizeyi pozitif
veya sinir degerde saptanan hasta, saglikli kont-
rol ve annelere WB dogrulama testi uygulan-
mistir. Gruplarin ELISA sonuglari Tablo 4'te
gosterilmigtir. Hasta ve saglikli kontrollerin anne-
lerinin besinde (%5) ELISA IgM antikor dizeyi
pozitif, birinde (%2.5) sinir, 34’Unde (%85)
negatif olarak saptanmistir. ELISA 1gG antikor
dizeyi annelerin birinde (%2.5) pozitif, 39'unda
(%97.5) negatif olarak saptanmistir.

ELISA testine gore antikor diizeyi pozitif veya
sinir degerde saptanan hasta ve saglikli kontrol-
lere uygulanan WB testinin sonuglari Tablo 5’te
gOsterilmistir. WB testi alti (%15) hastaya ve bir
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Tablo 4. Gruplarin serum ELISA IgM ve IgG antikor diizeylerinin dagihmi

0SB Kontrol Anne

Sayr1 % Sayr % Sayi %
ELISA IgM  Pozitif 2 5 1 5.6 5 125
Negatif 36 90 17 94.4 34 85.0
Sinir 2 5 0 0 1 2.5
ELISA IgG Pozitif 2 5 0 0 1 2.5
Negatif 38 95 18 100.0 39 975

Sinir 0 0 0 0 0 0

Tablo 5. Gruplarin serum WB IgM ve IgG duzeylerinin dagilimi

OSB Kontrol Anne

Sayr % Sayr % Sayt %
WB Var 6 15 1 5.6 7 175
Yok 34 85 17 94.4 33 825

WB IgM (s=6) Pozitif 0 0 0 0 0 0

Negatif 4 100 1 100.0 1 100

Sinir 0 0 0 0 0 0

WB IgG (s=8) Pozitif 0 0 0 0 0 0
Negatif 1 50 18 100.0 4 66.7
Sinir 1 50 0 0 2 333

(%5.6) saglkh kontrole uygulanmigtir. WB IgM
testi ile antikor dizeyi olgilen dort hastanin ve
bir saglikh kontroliin hepsinin sonucu negatif
olarak saptanmistir. WB IgG testi yapilan iki
hastanin birinde (%50) sonu¢ negatif, birinde
(%50) sinir degerde bulunmustur.

WB IgM testi yapilan bir annede; WB IgG testi
yapilan alti annenin ikisinde (%33.3) sinir,
dordinde (%66.7) negatif sonu¢ saptanmistir.
Hasta ve kontrol grubuna uygulanan WB testinin
sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamigtir (p>0.05).

Tdm sonuglar istatistikgilerle degerlendirilmis
olup hasta ve kontrol grubuna uygulanan WB
testine gore antikor diizeylerinin %95 gliven ara-
g1 0.038-0.204 bulunmustur. WB testine gore
calismanin etki gicl dusik olup, daha yuksek
etki glciine ulasmak igin daha fazla katihmciya
gerek oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Bu galismada OSB hastalari, anneleri ve saglikh
kontrol grubu olarak belirlenen OSB’li hastalarin
kardeslerinde Bb’nin etkeni oldugu Lyme hastali-
g1 olup olmadigi saptanmaya c¢alisiimis ve Lyme

hastaligi ile iligkili etkenler incelenmisgtir.

Sizofreni ile enfeksiyonlarin iligkisinin incelendigi
bir calismada, polio ve grip epidemilerinin sik
goruldigi sonbahar ve kis aylarinda doganlarda
sizofreni yayginliginin ortalamaya goére %5-8
oraninda daha vyiliksek oldugu belirtiimistir.15
ilkbahar ve yaz aylarinda Bb’nin bulastiricihginin
arttigi belirtilmistir.1® Calismamizda hastalarin ve
kardeslerinin dogum aylari arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamuistir, iki grubun
dogum aylari da ortalama olarak Bb’nin bulastiri-
ciliginin hem anne, hem de ¢ocuk igin arttigi1 yaz
aylarina denk gelmektedir. Lyme hastaligi tanisi
klinik bulgularla ve serolojik testlerle konur. Kene
ile temas dykusunin ve eritema migrans dokin-
tistndn varli@r tani igin gereklidir. Tani koydu-
rucu kabul edilen eritema migrans, hastalarin
ancak %30’'unda gorulmekte olup bu dokinti-
nin bir ay icinde iyilesebildigi belirtilmistir.
Calismamizda hayvanlarla temas etme ve kene
Isirmasi OykudsU agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamis, eritema migrans
oykusu hasta ve kontrol grubunda saptanma-
mistir. Buna karsllik, literattirde hastalarin gogu-
nun kene tarafindan isirildigini veya gelisen
eritema migrans dokintisuni fark edemedikleri

Anadolu Psikiyatri Derg 2018; 19(3):323-330



328 Otistik spektrum bozukluklari ile Lyme hastaligi arasindaki iligkinin degerlendirilmesi

de belirtilmistir.5 Katilimcilarin kene 1sirmasini
fark edemeyebilecekleri, gegmise donik bilgi
alinmasi nedeniyle eritema migrans gelisip gelis-
medigine iligkin bilginin net olmayabilecegdi dusU-
ndlmustar.

Bb’nin Ixodes ricinus cinsi kenelerin isirmasi ile
insan vucuduna girdigi bilinmektedir. Bb disinda
farkli patojenleri tasiyan pek c¢ok kene tiru
bulunmakta, kene turlerinin sikhdi da cografik
kosullara gore degdismektedir. Tirkiye’de 6zel-
likle Trakya bolgesinde Ixodes ricinus cinsi kene-
ler gok bulunmaktadir. Bu kenelerin %4’liinde Bb
izolasyonu yapilmig olup, diger kenelerin farkli
patojenlerle enfekte oldugu distnllmektedir.t®
Bununla birlikte, Trakya bolgesinde OSB'nin
daha sik goéruldaguane iliskin bir literatir bilgisi
yoktur. Calismamizin yapildigi bolgede de Bb
tasiyicisi olmayan kenelerin daha fazla bulun-
dugu bilinmektedir. Calismamizda OSB ile Bb
arasinda herhangi bir iligkinin saptanmamig
olmasi, bu bélgedeki kenelerin Bb patojenini
tasimiyor olmasi ile ilgili olabilecegdini akla getir-
mistir. Ayrica yapraklarla ve toprakla kapli nemli
bolgelerde kenenin daha fazla géruldiga bilin-
mektedir.’6 Calismaya katilan hastalarin ve aile-
lerinin buyldk bir kismi Kocaeli'de ilce merke-
zinde yasamaktadir. Bu durumun kene ile karsi-
lasmis olma olasiliklarini azalttigini disindir-
mustar.

Kene tarafindan isirilma éykisui olan iki hastanin
isirildiklarindaki yaslarinin ortalama 6.50+3.53
yil, saglikli kontrol grubundaki U¢ ¢ocugun da
kene tarafindan isirildiklarindaki yaslarinin orta-
lama 8.66+4.16 yil oldugu saptanmistir. Hasta-
larin kene tarafindan isirilma yaslarinin ortala-
masinin OSB belirtileri bagladiktan sonraya
denk geldigi dikkat ¢ekmistir. Bu durum bize
Lyme hastaligi ile ilgili diger bir varsayim olan
anne karninda Bb ile karsilasmis olmanin, bu
enfektif ajanin hastada kronik evreye gecmis
olabilecegini ve OSB belirtilerinin ge¢ baslaya-
bilecegini dusundirtmistir. Lyme hastalidinin
aylar veya yillar surebilen latent bir evreye gire-
bilecegdi, bazi hastalarda 6zellikle néropsikiyatrik
belirtilerin ge¢ baslangigh olabilecedi de bilin-
mektedir.” Gebeliginde hastali§yi gegiren bazi
annelerin fetuslarinda Bb’ye rastlandigi belirtil-
mis, ancak her hastada transplasental gegisin
oldugu kesin olarak kanitlanamamistir.’® Bu
konuda yapilmis maternal gegisi gosteren calis-
malarda, annenin verdigi enflamatuar yanitin
fetusun beyin gelisimini etkileyebilecegi Gizerinde
durulmaktadir. OSB’li hastalarin annelerinde
yapilan WB testlerinde OSB ile iligkili oldugu
dislnulen bazi antikorlarin (36, 39 ve 61 k

Dabant bolgeleri) yiksek oldugu saptanmistir.t”
Diger bir calismada, OSB’li gocuk doguran anne-
lerde saptanan otoantikorlarin fetusun beyin
dokusu ile tepkime verdigi gosterilmistir.18 Beyin
gelisiminin incinebilir bir déneminde bu enfek-
siyonla kargilasmis olmanin néron gelisimini ve
farklilagsmasini olumsuz etkilemis olabilecegi
dislnulmektedir.1®2° Annelerin altisinda kene
tarafindan isirilma éykusu vardi ve alti annenin
Isirildiklarindaki yas ortalamasinin 16.50+5.08
yil oldugu saptanmigtir. Annelerin kene tarafin-
dan isiriima yaslarinin OSB’li ve saglikh kardes-
lerinin gebelik sirecinden dnceki doneme denk
geldigi belirlenmistir. Bu annelerin bazilarinin ilk
cocugunun OSB’li oldugu, bazilarinin ilk gocugu-
nun saglikh oldugu saptanmistir. Calismamizda
otoantikor bakilmamis, higbir katilimcida kronik
Lyme hastaligi dustndurtecek norolojik veya
fiziksel bulguya rastlanmamistir. Bulundugumuz
bdlgede yasayan kenelerde Bb tasiyicihiginin
saptanmamis olmasi, hasta, saglikh kardes ve
annelerin Lyme hastaligi tasiyicisi olmayan
keneler tarafindan isirilmisg olabileceklerini
dusundirtmastr.

ELISA IgM ve IgG antikor dizeyi 6lgimu tim
hastalar, saglikli kontroller ve anneleri igin yapil-
mistir. Test sonucuna gére antikor dizeyi pozitif
veya sinir degerde saptanan hasta, saglikli kont-
rol ve annelere WB dogrulama testi uygulan-
mistir. Serolojik ve klinik degerlendirmeler sonu-
cunda hicbir hasta, kontrol veya annede Lyme
hastaligi saptanmamistir. Helt ve arkadaslari
Bb’nin serolojik olarak OSB'li hastalarin yaklasik
%20’sinde bulundugunu saptamislardir.?* Calis-
mamizin sonuglarinin literattrdeki bu bilgiyle
uyusmadigi gérulmustir. Daha fazla katilimci ile
yapilacak baska calismalarin sonuglarinin farkli
olabilecegi dusunuimustir. Ajamin ve arkadas-
larinin 70 OSB hastasi ve 50 kontrolle yaptigi bir
serolojik galismada da c¢alismamiza benzer bir
bigcimde hi¢cbir hasta ve kontrolde Lyme hastaligi
saptanmamistir.t

Bb dider pek ¢ok enfeksiyon ajaniyla koenfek-
siyona neden olabilmektedir. Bb'nin siklikla
birlikte bulunabildigi patojenlerin serolojik testler-
de Bb’ye 6zgl antijen bant bolgelerini kapatarak
yalanci negatif sonuglar alinmasina neden
olabildikleri belirtilmistir. Bu durumda Bb’nin
birlikte bulunabildigi mikoplazma ve babesia gibi
OSB le iligkilendirilen patojenlerden ayrimi gii¢
olabilmektedir.6 Bb’'nin diger patojenlere gore
daha sik genetik degisiklige ugruyor olmasi da
serolojik test sonuglarini etkileyebilmektedir.
Serolojik testlerimizin sonuglarinin Bb ile birlikte
bulunabilen diger enfeksiyon ajanlari tarafindan
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etkilenmis olabilecegi, genetik degisiklige ugra-
mis Bb bakterisini testlerimizin saptayamamis
olabilecegi de akla gelmisgtir.

Serolojik testlerde yanhs pozitifik ve yanhs
negatiflik sikga gorulebilmektedir. Bakken ve
arkadaslari Lyme hastaligi ile ilgili ¢alismala-
rinda saglikli donérlarin serolojik incelemelerin-
de %55 yanhs pozitiflik saptadiklarini belirtmis-
lerdir. Ayni galismada Bb’nin kan kdltiriinde
uretiimesi, eritema migrans varligi ve klinik
bulgular esliginde Lyme hastaldi tanisi konulan
hastalarin %35’inin erken ve ge¢ ddnemde
yapilan serolojik testlerinde yanlis negatiflik
saptandigi gosterilmistir.22 CDC’ye gore Lyme
hastaliginin serolojik tanisinin duyarhhgi %56’dir
ve serolojik tani klinik belirtilerle desteklenme-
lidir.22Calismamizda kullanilan testlerde yanls
negatiflik olabilecegi olasiliyi olmakla birlikte,
higbir hastada Lyme hastalidi éykustnin bulun-
mamasi da dnemlidir.

Bransfield bir olgu sunumunda Lyme hastalig
tanisi konulan bir annenin ¢ gocugunun hepsi-
nin OSB’li oldugunu saptadigini belirtmistir.”Bu
annenin kene isingi éykusunin olmadigi, ancak
serolojik ve klinik olarak Lyme hastaligi tanisi
kondugu bildirilmistir. Bizim galismamizda anne-
ler, hasta ve saglikli gocuklari degerlendiriimis,
ancak higbirinde Lyme hastaligi saptanmamistir.
Kene 1singr oyklsu olan ancak Lyme tanisi
konmayan annelerden birinin kene tarafindan 15
yasinda isirildigr  6grenilmis, ilk g¢ocudunun
herhangi bir saglik sorunu bulunmadigi, ikinci
¢ocuguna OSB tanisi kondugu, Gglncl gocugu-
nun da herhangi bir saglik sorunu bulunmadigi
saptanmistir. OSB’li hastada ve kardeslerinde
de Lyme hastali§i saptanmamistir. OSB’li cocuk

sahibi olmanin bagka pek cok etkenle iligkili
olabilecegi dusindlmuistir. OSB’li gocuklarin
kardesleri ve annelerinin paylasilan gevresel ve
genetik etkenler nedeniyle uygun birer kontrol
grubu olamayabilecegi de akla gelmistir. WB IgG
testi sonucu sinir degerde saptanan bir OSB’li
hastanin kene tarafindan isirilma dykisu ve
kronik fiziksel belirtisi yoktu. Bu hastanin annesi-
nin hastaya hamileliginden sonra kene tarafin-
dan isirldid1 ve disik yaptigi bilgisi alinmistir.
Yeniden ¢ocuk sahibi olmayan bu annenin de
serolojik testleri negatif sonu¢ vermistir. Bu
durum bize testlerin saptayamadigi gecirilmis
hastalik &ykusu olabilecedini veya testlerin
yanlis negatif sonug verebilecegini dusindurt-
mastir. Calismamiza alinan ikiz kardeslerden
biri OSB’li, digeri saglikh olup test sonuglari
negatiftir ve annelerinden kene temasi dykusu
alinmamig, serolojik testi de negatif sonug¢
vermistir. Bu hastalarin annelerinin serolojik test-
lerin saptayamadigi ve gegmise donuk animsa-
yamadigi gecirilmis Lyme hastaligi olsa bile,
ikizlerden birinde OSB’nin gorilip digerinde
gorilmemesi enfeksiyon gecgirme disinda OSB’-
ye neden olabilen pek ¢ok etkenin bulundugunu
disundirtmastr.

Calismamizda goére higbir hasta, kontrol veya
annede Lyme hastaligi saptanmamistir. Bunun
nedenleri, bulundugumuz bdlgede kene sayisi-
nin az olmasi, bélgemizde bulunan kenelerde
Lyme hastalidinin etkeni olan Bb’nin saptanma-
masil, ailelerin kentte yasamalari nedeniyle kene
ile kargilagsma olasiliklarinin distk olmasi veya
Lyme hastaligi ile OSB'nin iligkili olmamasi
olabilir.

Yazarlarin katkilari: H.0.: Planlama, literatiir tarama, arastirmanin yiriitilmesi, makaleyi yazma; N.G.M.: Konuyu
bulma, literatiir tarama, arastirmanin ydritilmesi, makalenin gbzden gecirilmesi; GST: Literatir tarama,

arastirmanin ydrdtilmesi, planlama.
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