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Toxoplasma gondii, Ruh Sağlığı ve Şizofreni  

[Toxoplasma gondii, Mental Health and Shizophrenia] 

ÖZET 
Ruhsal sağlığın korunması ve geliştirilmesi Halk Sağlığı’nın önemli uğraş alanlarından birisidir. Özellikle, 
Toxoplasma gondii, Türkiye’de yaygın görülen paraziter-protozoal bir zoonoz olup, veteriner halk 
sağlığını yakından ilgilendirmektedir. Son yıllarda T. gondii’nin davranış değişikliklerine yol açabildiği, 
şizofrenide etyolojik bir faktör olarak rol oynayabileceği, intihar gibi durumlarda neden olabileceği 
yönünde çalışmalar yapılmaktadır. Bu derlemenin amacı, T. gondii epidemiyolojisi, ruhsal sağlığa etkileri 
(davranış değişiklikleri, intihar, vb.) ve şizofreni gelişimi ile ilgili çalışmaların sonuçları hakkında bilgi 
vermek ve halk sağlığının korunması için bazı öneriler sunmaktır. 

SUMMARY 
Protecting and promoting of mental health is one of the major application areas of public health. In 
particular, Toxoplasma gondii, which is a protozoal zoonosis common in Turkey, it is closely related to 
veterinary public health. In recent years, T. gondii can induce behavioral changes, may play a role in 
schizophrenia as an etiologic factor. Results of the recently performed studies shows that T. gondii may be 
a potential factor for some neuropathological changes in brain and suicide attemption. The purpose of this 
review is to present the data on recent epidemiology of T. gondii, mental health effects (changes in 
behavior, suicide, etc.),  the relationship between T. gondii and schizophrenia and offer some 
recommendations for protecting of public health.   
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GİRİŞ 

Çeşitli enfeksiyon etkenleri ile yaşamın erken 
dönemlerinde karşılaşan bireylerde ileri yaşlarda 
şizofreni gelişebilmektedir. Özellikle influenza, polio, 
kızamık, Varicella-zoster, kızamıkçık ve Herpes 
simplex Tip 2 virusları çocukluk çağında merkezi 
sinir sistemini (MSS) etkileyen viral 
enfeksiyonlardan sorumludur. Son yıllarda ise bu 
etkenlerin yanı sıra, bir protozoon olan Toxoplasma 
gondii’nin yetişkin bireylerde şizofreni veya diğer 
psikiyatrik hastalıklardan sorumlu olabileceği 
tartışılmaktadır (1-3). Şizofreni hastalarında CMV, T. 
gondii, HSV Tip 1, Tip 2 ve Tip 6, EBV, Varisella 
zoster gibi farklı enfeksiyon etkenlerinin rol oynadığı 
ileri sürülmektedir (4,5). Bu mikroorganizmaların 
(HSV, EBV, CMV ve HHV-6) başlıca ortak 
özellikleri organizmaya girerek latent döneme 

geçmeleri ve uzun süre kalabilmeleridir. Bu etkenler 
arasında son yıllarda en sık araştırılan ve serum 
antikor düzeyleri yüksek düzeyde saptanan 
mikroorganizma T. gondii’dir. Özellikle ilk atak 
şizofreni hastalarında yapılan çalışmalarda serumda 
yüksek düzeyde T. gondii IgG antikorlarının varlığı 
gösterilmiştir (4, 6-8). 

Şizofreni şiddetli, nöropsikiyatrik bir rahatsızlık 
olup etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. 
Türkiye’de şizofreni epidemiyolojisi ile ilgili sınırlı 
sayıda çalışma mevcuttur. Binbay ve arkadaşlarına 
göre, risk faktörlerinin farklı disiplinleri içeren 
çalışmalarla araştırılması, bu faktörlerin biyolojik 
yönlerinin de sorgulanmasına yardımcı olabilir (9). 
Binbay ve arkadaşları, Hollanda, Almanya, 
Danimarka ve İsviçre’de yaşayan Türkiye kökenli 
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göçmenlerin dâhil edildiği araştırmaları 
incelemişlerdir. 1990-2010 yılları arasında 
yayınlanan bu makalelerin sistematik olarak 
değerlendirilmesi sonucunda Türkiye kökenli 
göçmenlerde, affektif olan ve olmayan tüm psikotik 
bozuklukların sıklığının yüz binde 38,5-44,9 ve 
şizofrenik bozukluklar sıklığının yüz binde 12,4-63,8 
arasında değiştiği tespit edilmiştir. Şizofreni ve diğer 
psikotik bozuklukların yaygınlığının binde 1,1-6,2 
olduğu gözlenmiştir (10). Türkiye kökenli 
göçmenlerde araştırmaların yapıldığı ülkelerdeki 
yerlilere göre şizofreni ve diğer psikotik 
bozuklukların daha yüksek olmasının nedenlerini 
sorgulamak için Türkiye’deki akrabaların ya da 
köken aldıkları yerleşim birimlerinde yaşayanlarla 
karşılaştırmaların yapılmasının yararlı olabileceği 
bildirilmiştir (10). 

Alptekin ve arkadaşlarının çalışmasına göre 
şizofreni yaygınlığı erkeklerde, kırsal kesimde 
yaşayanlarda, üniversite öğrencilerinde, mahkûmlar 
da ve evsizler arasında daha yüksektir. Ayrıca hastane 
başvurularında da şizofreni oranının erkeklerde 
kadınlara göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (11). 
Türkiye’de özellikle şizofreni etyolojisi ile ilgili 
çalışmalarda toksoplazma gibi zoonoz bir etkenin 
kırsal bölgelerde veya tarım ve hayvancılığın yoğun 
olduğu bölgelerde hastane başvurularına göre 
yapılacak epidemiyolojik çalışmalarla sorgulanması 
yararlı olabilir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalara göre nörotropik 
bir parazit olan T. gondii şizofreni gelişiminde rol 
oynayarak, davranış değişikliklerine, intihar 
girişimine ve beyin dokusunda nöropatolojik 
dejenerasyonlara yol açabilmektedir (12-17). Dünya 
nüfusunun üçte birinde bulunan T. gondii’nin birçok 
Avrupa ülkesinde intihar hızında artış ile ilişkili 
olabileceği belirtilmiştir (18). Bazı davranış 
bozukluklarının gelişiminde T. gondii’nin rolü olduğu 
aşikârdır. Ancak, patofizyolojik mekanizmalar, 
nöroimmunomodülasyon, nörotransmisyon ve bazı 
durumlarda gen-çevre etkileşiminin mekanizmaları 
tam olarak bilinmemektedir (19). Türkiye’de 
şizofreni hastalarında T. gondii antikorlarını 
inceleyen çalışmalara göre IgG seropozitifliği %40 ile 
%66 arasında değişmektedir (20-22). Türkiye’de her 
bölgenin coğrafik ve sosyokültürel yapısı farklılık 
gösterdiği için T. gondii ile bulaşı etkileyen faktörler 
de çeşitlilik göstermektedir.  

Bu yazıda T. gondii epidemiyolojisi hakkında 
bilgi verilmesi, son yıllarda yapılan ve T. gondii’nin 
şizofreni ile ilişkisini farklı açılardan sorgulayan 
çalışma sonuçlarının incelenmesi amaçlandı. 

Toxoplasma gondii Epidemiyolojisi 

T. gondii dünya popülasyonunun üçte birini 
etkileyen protozoal bir parazittir ve gelişmekte olan 
ülkelerde yaygındır (23, 24). Başlangıç dönemindeki 
akut enfeksiyonu takiben, parazit latent döneme 
geçer. Yeme alışkanlığı ve kedilerle temasa bağlı 
olarak toplumun  %80’i enfekte olabilir. T. gondii ile 
latent enfeksiyon insanlarda en yaygın görülen 
enfeksiyon olmasına karşılık, genellikle konjenital 
bulaşma hariç asemptomatiktir. Latent 
enfeksiyonların rodentlerde davranış değişikliğine 
neden olabildiği bildirilmiştir (24). 

Zorunlu hücre içi bir protozoon olan T. gondii, 
insanları ve diğer sıcakkanlı canlıları enfekte eden, 
dünyada yaygın görülen bir parazittir. İnsanlara bulaş, 
kedilerin dışkılarıyla çevreye saçılan ookistlerin 
sindirilmesi veya enfekte hayvanların et ve et 
ürünlerinin yenilmesiyle olmaktadır. Bağışıklık 
sistemi sağlıklı olan bireylerde T. gondii enfeksiyonu 
çoğunlukla asemptomatiktir. Ancak, AIDS gibi 
hastalıklara bağlı olarak bağışıklık sistemi zayıflamış 
bireylerde parazit hızla yayılarak, şiddetli hastalık 
tablosuna ve ensefalite neden olur. Edirne’de şehir 
merkezinde yaşayan 15-49 yaş arası kadınlarda 
yapılan bir çalışmada doğurganlık çağındaki yaklaşık 
her 3 kadından 2’sinin toksoplazmoz riski altında 
oldukları tespit edilmiştir (25). Konjenital 
toksoplazmoz riskinin önlenmesi için gerekli 
önlemlerin alınması önemlidir. Ayrıca immun sistemi 
baskılanmış hastalarda da toksoplazmoz taramasının 
önemi belirtilmektedir (26, 27). Hamilelik sırasında 
kazanılan primer enfeksiyonlar ise fetusta zihinsel 
gelişim bozukluğuna, nöbet gelişimine, körlüğe ve 
ölüme neden olabilmektedir. Farklı ülkelerde T. gondii 
seroprevalansını araştıran çalışmalara göre T. gondii 
prevalansı küresel olarak yüksektir (28). T. gondii, 
Güney Amerika, Fransa, Türkiye ve Brezilya’da 
yaygın olup, özellikle kötü sosyoekonomik koşullarda 
yaşayan bireylerde hastalığın prevalansı yüksektir 
(29). Avrupa’da birçok ülkede T. gondii pozitifliği 
%54, ABD’de ise 12-49 yaş arası bireylerde 
%15,8’dir. Sağlık Bakanlığının zoonoz hastalıklarla 
ilişkili rehberine ve son yıllarda yapılan çalışmalara 
göre Türkiye’de toksoplazma seropozitiflik oranının 
%30-60 olduğu ve ortalama %40 düzeyinde seyrettiği 
belirtilmiştir (25,30). Grup C bildirimi zorunlu 
hastalıklar listesinde yer alan toksoplazmoz, 
çocukların kontamine toprakla oynamaya başladığı 
ilk yıllarda serolojik olarak saptanmaya başlanmakta 
ve adolesan çağda %50-75’e kadar çıkmaktadır. 
Toplumdaki toksoplazma seroprevalansı, bölgelere, 
yüksek riskli gruplara göre değişkenlik göstermekte, 
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yaş arttıkça, sosyoekonomik koşullar düştükçe 
seroprevalansta artış saptanmaktadır (30).  Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda T. gondii enfeksiyonu 
ile kanser gibi hastalıklar arasındaki ilişki de 
incelenmeye başlanmıştır (28,31-33).  

Toksoplazmoz prevalansı, beslenme alışkanlığı, 
yaş, kırsal ya da kentsel yaşam gibi çeşitli faktörlerle 
ilişkilidir. Kore’de 1.265 hastadan elde edilen serum 
örneklerinde IgG antikor titresi ölçülmüş, Lateks 
aglütinasyon testi ile %6,6, ELISA ile %6,7 
oranlarında seropozitiflik olduğu tespit edilmiştir. En 
yüksek seroprevalans 40-49 yaş arası grupta yer alan 
bireylerde gözlenmiştir. Klinik bilim dallarından elde 
edilen kayıtlara göre T. gondii’nin psikiyatri, 
oftalmoloji, acil tıp ve göğüs cerrahisi bölümlerinde 
tedavi gören hastalar arasında yüksek olduğu 
bildirilmiştir (28).  

Toxoplasma gondii ve Şizofreni ilişkisi 

Şizofreni hakkında yapılan evvelki çalışmaların 
çoğu bakteri veya virus kaynaklı enfeksiyon 
etkenlerine ilişkindir. Ancak, T. gondii bir 
protozoondur. T. gondii bazı şizofreni vakalarında 
potansiyel bir kaynak olarak gündeme gelmektedir. 
Hastalığın etyolojisinde rol oynayan faktörler, 
enfeksiyon zamanı, hastalığa neden olan T. gondii 
suşu, enfekte bireylerin genetik özellikleridir (31,32). 
T. gondii’nin şizofreni etyolojisinde rolü olduğu ve 
kalıtsal olarak aktarılabilen bazı özel genlere sahip 
olduğu düşünülmektedir. Bu hipotezin geçerliliğini 
sınırlayan bazı faktörler mevcuttur. Bunlardan 
birincisi, şizofren bireylerde beyin dokusunda 
toksoplazma etkeninin gösterilmesindeki zorluktur. 
İmmun sistemi güçlü olan bireylerde de T. gondii 
beyin dokusunda az da olsa bulunabilmektedir. İkinci 
faktör ise, T. gondii ile enfekte çoğu bireyde şizofreni 
hastalığının gelişmemesidir (31,32). 

Şizofreni ABD’de ve Avrupa’da yetişkin 
bireylerin %1’ini etkileyebilmektedir. Şizofreni 
hastalarında anti-toxoplazma IgG ve IgM antikor 
varlığını araştıran T. gondii ve şizofreni arasında bir 
ilişki olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 
(4,20,34). Şizofreni hastalarında T. gondii’ye 
maruziyet riskinin arttığı gösterilmiştir, ancak 
maruziyet ilişkisi kanıtlanmamıştır. Genetik 
faktörlerle birlikte çevresel maruziyetler de bu 
hastalık riskini artırabilmektedir (35). Şizofreni 
hastalarında yapılan ve yaş, ırk, cinsiyet ve 
mortaliteyi etkileyebilecek diğer demografik 
faktörlerin kontrol edildiği bir çalışmada serolojik 
olarak etken pozitif bireylerde ölüm riski, etken 

negatif şizofreni hastalarına göre 5 kat daha yüksek 
bulunmuştur (35). 

Meksika’da Psikiyatri Hastanesi’ne başvuran ve 
şizofreni tanısı alan hastalarda T. gondii IgG antikor 
düzeyi ve seroprevalansı kontrol grubuna göre 4 kat 
daha yüksek bulunmuştur (OR=4,44; %95GA: 1,49-
13,37; p=0.003). T. gondii IgG düzeyi kontrol 
grubuna göre hastalarda 150 IU/ml’den daha yüksek 
saptanmıştır (%10 vs %2, p=0.02). T. gondii 
seropozitifliği kedi dışkısı temizleme öyküsü olan 
hastalarda ve basit şizofrenili hastalarda anlamlı 
düzeyde daha yüksek bulunmuştur (36). Prospektif 
kohort tipteki bir çalışmada T. gondii ile enfekte 
annelerde IgG antikor düzeylerine bakılarak şizofreni 
ve ilişkili bir hastalık gelişme riski incelenmiştir. 
Çalışma sonunda T. gondii IgG antikor düzeyi ile 
şizofren spektrum bozuklukları arasında anlamlı 
düzeyde pozitif yönlü bir ilişki saptanmıştır. IgG 
antikor düzeyi yüksek olan annelerde rölatif risk, IgG 
antikor düzeyi düşük olan annelere göre 1,73 (%95 
GA 1,12–2,62) bulunmuştur. Şizofreni açısından 
rölatif risk 1,68 (%95 GA 0,77–3,46) olarak 
saptanmıştır. Anneler IgG düzeylerine göre 
sınıflandırıldığında sadece en yüksek IgG düzeyine 
sahip olanlarda şizofren spektrum bozuklukları 
gelişme riski anlamlı düzeyde daha yüksek 
bulunmuştur (37). T. gondii spesifik IgG antikor 
düzeyi yüksek olan kadınlarda şizofren spektrum 
bozuklukları gelişme riski de artmaktadır. Şizofreni 
veya şizoefektif bozukluk tanısı almış hastalarda 
yapılan bir çalışmada Herpes simplex virüs tip 1 ve 2 
(HSV1, HSV2) cytomegalovirus (CMV) ve T. gondii 
etkenlerine maruziyetin şizofrenide bilişsel 
fonksiyonlar ile ilişkisi incelenmiştir. Çalışma 
sonucunda CMV ve HSV1’in şizofrenide bozulmuş 
bilişsel fonksiyonlar ile ilişkili olduğu, buna karşılık 
T. gondii ve HSV2 maruziyetinin ilişkili olmadığı 
tespit edilmiştir (38). 

Şizofreni etyolojisinde enfeksiyon etkenlerinin rol 
oynadığı bildirilse de bu bilginin kesinliği halen 
belirsizliğini korumaktadır. Çünkü, şizofreni hastaları 
hospitalize edilme biçimleri veya sağlıklı olmayan 
yaşama davranışlarını gösterme eğilimleri nedeniyle 
yüksek düzeyde enfeksiyon riski altındadırlar. Wang 
ve arkadaşları Herpes viruslarına ve T. gondii’ye 
karşı gelişen serum antikor düzeyi ile psikozun 
subklinik belirtileri arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. 
Her iki enfeksiyon etkeni ile psikoz belirtileri 
arasında anlamlı bir ilişki olmadığını, buna karşılık 
Epstein-Barr Virus (EBV) seropozitif bireylerde 
psikozun pozitif dimensionun daha yüksek skorda 
olduğunu tespit etmişlerdir (39).  Yolken ve 
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arkadaşları 2011 yılında yayımladıkları 
çalışmalarında 1308 hastada nörotropik enfeksiyon 
etkenleri [Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1), 
Herpes simplex virus tip 2 (HSV-2), Cytomegalovirus 
(CMV) ve Toxoplasma gondii (T. gondii)] ile bilişsel 
fonksiyon arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Çalışma 
sonucunda HSV-1 IgG antikorları ile nörobilişsel 
performans puanı arasında anlamlı bir ilişki 
olduğunu, buna karşılık HSV-2, CMV ve T. gondii 
yönünden bir farklılık saptanmadığını bildirmişlerdir. 
Ayrıca HSV-1 maruziyeti ile sözel bellek, uyanıklık-
tetikte olma hali ve  bilgi işleme hızı puanları 
arasında anlamlı bir ilişki olduğu gözlenmiştir. Bu 
çalışma sonuçlarına göre şizofreni ilişkili bilişsel 
bozuklukların tedavisinde HSV-1’in rolünün daha iyi 
anlaşılması yararlı olabilir (5). 

Toxoplasma gondii’nin Beyinde Etkileri  

T. gondii seropozitifliği yüksek olan psikiyatri 
hastalarında ve kontrol gruplarında riskli 
davranışların (çiğ et tüketimi, enfekte kedilerle temas, 
hijyen koşullarına dikkat etmeme, vb.) daha fazla 
olması enfeksiyon riskini artırmaktadır (40). T. gondii 
organizmaya girdiğinde bağırsak ve plasenta 
epitelyumundan geçerek dolaşımda bulunan 
makrofajlara ve dendritik hücrelere yerleşir. Bu 
hücreleri kullanarak beyin gibi hedef organ ve 
dokulara ulaşır. İn vitro çalışmalarda fare beyninde, 
T. gondii’nin mikroglia, astrosit ve nöronlarda invaze 
olduğu ve bu hücreler içinde parazitin kist forma 
dönüştüğü gösterilmiştir. İnsan kökenli nöron ve 
astrositlerin kullanıldığı bir diğer in vitro çalışmada 
da bu hücreler içinde parazitin kistik formu 
gösterilmiştir (41). 

Brown ve arkadaşlarının 63, Mortensen ve 
arkadaşlarının 71 şizofreni hastası ile yaptıkları vaka 
çalışmalarında doğumdan sonraki birkaç gün içinde 
bebeklerden alınan kan-maternal serum örnekleri 
kullanılmıştır (1,2). Her iki çalışmada da 
Toksoplazma IgG ve IgM antikor titreleri 
ölçülmüştür. Brown’un çalışmasında alınan serum 
örnekleri maternal orijinli iken, Mortensen’in 
çalışmasında serum örnekleri, birkaç günlük 
yenidoğandan alınmıştır. Bu örneklerde, IgG 
plasentayı geçtiği için maternal orijinli kabul 
edilmiştir. Maternal IgG’nin çocuklarda bir aylık 
yarılanma ömrü vardır, enfekte yenidoğanda ise 
sadece 3 aylık iken T. gondii’ye spesifik IgG’ler 
sentezlenmeye başlar. Her iki çalışmada da, IgG 
varlığı annenin hamileliği süresince enfekte olduğunu 
göstermez, sadece örnekler alınmadan önceki 
herhangi bir zaman diliminde enfekte olmuş 

olabileceğini gösterir. Danimarka çalışmasında ise 
artmış IgM titresi çocuğun enfekte olduğunu 
göstermiştir (1). Maternal Toksoplazma IgG 
düzeyleri ile şizofreni arasındaki ilişkiye göre yüksek 
IgG antikor titresine sahip kadınlar latent enfeksiyon 
geçirebilmektedir. 

Dolaşımda bulunan anti-T. gondii IgG’ler, bazı 
paraneoplastik MSS bulgularının oluşmasına benzer 
bir patolojik mekanizmaya neden olabilmektedir. Bu 
psikiyatrik semptomlar, tümöre özgü antikorların 
düzeyi ile ilişkilidir. Tümör, normal şartlarda sadece 
beyinde eksprese edilen proteinleri sentezler. Bu 
proteinler, immünolojik olarak beyin dokusu dışında 
üretildiği zaman immün sistem tarafından yabancı bir 
madde olarak tanımlanır (42). Otoantikorlar bilinci, 
duygudurumu, davranışı ve tutumu etkileyebilmekte, 
kısmen N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörüne 
bağlanarak sistemik lupus eritematozusta olduğu    
gibi MSS patolojik değişikliklerinde rol 
oynayabilmektedir (43-45). Buna benzer muhtemel 
bir mekanizma da anti-T. gondii IgG antikorları ile 
şizofreni gelişiminde düşünülebilir. 

Tedla ve arkadaşları, şizofrenili, bipolar 
bozukluklu ve sağlıklı bireylerde yaptıkları bir 
seroprevalans çalışmada toplam 495 serum örneğinde 
T. gondii, CMV, HSV-1 ve HSV-2 IgG düzeylerini 
değerlendirmişlerdir. T. gondii seroprevalansı kontrol 
grubuna kıyasla, şizofrenili bireylerde 4,7 kat, bipolar 
bozukluklu bireylerde ise 3 kat daha yüksek 
bulunmuştur. Aynı çalışmada CMV IgG antikor 
düzeyi de kontrol grubuna göre şizofrenili ve bipolar 
bozukluklu bireylerde anlamlı düzeyde daha yüksek 
saptanmıştır. Çalışmada ayrıca 25 yaşın altında 
olanlarda CMV IgG antikor düzeyi kontrol 
grubundakilere göre daha yüksek tespit edilmiştir. 
Çalışma sonucunda araştırmacılar, T. gondii ve 
CMV’nin bazı şizofreni ve bipolar bozukluklu 
vakalardan sorumlu olabileceğini bildirmişlerdir. 
Ancak, psikozu yeni başlamış olan bireylerde de 
serum ve beyin omurilik sıvısı örneklerinde bu 
enfeksiyon etkenlerine karşı gelişen antikorları 
inceleyen çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmıştır 
(46). 

T. gondii’nin şizofreni oluşumundaki nedensel 
mekanizmaları konusunda farklı hipotezler 
mevcuttur:  

Yüksek IgG antikor titresine sahip kadınlarda 
latent enfeksiyonlar gelişebilmektedir. T. gondii gibi 
şizofreni  için risk faktörü olan enfeksiyon 
etkenlerinin muhtemel bir mekanizması da immun 
sistemin erken yanıt oluşturmasıdır. Bu durum, bazı 
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hastalarda MSS’de NMDA’ya antagonistik özellik 
gösteren kunarik asidin birikimine yol açarak, 
davranış bozukluklarına ve psikotik semptomlara 
neden olabilmektedir (47). Maternal IgG varlığı, 
çocuğun doğum sonrası T. gondii’ye maruz kalma 
olasılığını  artıran belirli bir yaşam tarzını da 
göstermektedir. Serolojik olarak pozitif kadınlar,      
T. gondii ile yemek pişirme sırasında gıda kaynaklı  
enfekte olmuş olabilirler veya çocukları enfeksiyonu 
taşıyan son konak olan kedilerle temasta 
bulunmuş olabilir. 

Bir başka maternal enfeksiyon etkeni olan 
sitomegalovirus da (CMV) beyin dokusunda 
değişikliklere yol açabilmektedir.  Uterusun CMV ile 
enfekte olması  NMDA reseptörü sentezinin 
azalmasına neden olur (48). Bu reseptör, beynin 
normal gelişimi ve hipokampus gelişimi için 
oldukça önemlidir (49). T. gondii enfekte erişkin bir 
fare modelinde akut enfeksiyonda homovanilik asit 
düzeyini %40, kronik enfeksiyonda ise dopamin 
düzeyini %14 artırarak nörokimyasal değişikliklere 
neden olabilmektedir (1,50). Benzer bir mekanizma, 
maternal kazanılan T. gondii etkeninin yeniden aktive 
olmasıyla da gelişebilir. T. gondii’ye karşı oluşan 
maternal antikorlar, benzer mekanizmalarla yayılarak 
diğer enfeksiyon etkenleri ile maruziyet riskini de 
artırabilir.  

Bununla birlikte parazitlerin genellikle kendi 
yaşamsal ihtiyaçları doğrultusunda konakta 
nörokimyasal mekanizmalarını değiştirerek, patolojik 
ve immünolojik reaksiyonlara yol açtığı ve davranış 
fonksiyonlarını etkileyebildiği bilinmektedir (51). 
Deneysel çalışmalar, T. gondii ile enfekte farelerin 
psikomotor fonksiyonlarının bozulduğunu 
göstermiştir (52). Parazit ara konak olan bir 
kemirgenden son konağı olan kediye geçmek ve 
yaşam siklusunu tamamlamak için kemirgen 
davranışını değiştirebilmektedir. Türkiye’de yapılan 
bir çalışmada trafik kazası yaşayan sürücüler arasında 
T. gondii antikorları insidansı da yüksek bulunmuştur. 
185 sürücü arasında T. gondii IgG antikor düzeyi 
%24,3, IgM antikorları %3,2, benzer yaştaki kontrol 
grubunda ise IgG antikor düzeyi %6,5, IgM antikor 
düzeyi ise %0,5 bulunmuştur (53). 

T. gondii genomunun dopamin ve/veya serotonin 
biyosentezini direkt olarak etkileyebilen iki aromatik 
aminoasit hidroksilaz içerdiği bilinmektedir (54). T. 
gondii rodentlerde dopamin düzeyini artırmaktadır. 
Dopamin alımını seçici olarak inhibe ederek, 
diferansiyel olarak enfekte olan ve olmayan 
rodentlerin davranışını değiştirebilmektedir (55). 
Toksoplazma veya CMV ile enfekte bireylerde 

gözlenen düşük düzeydeki yenilik arayışının ventral 
orta beyinde yüksek dopamin düzeyi ile ilişkili 
olabileceği bildirilmiştir (24,56,57). T. gondii’nin 
dopamin düzeyini nasıl artırdığı kesin olarak 
bilinmemektedir. Ancak interlökin-2 (IL-2) gibi 
sitokinlerin artışına bağlı olarak dopamin 
enflamasyon sırasında salınmaktadır (58,59). Beyinde 
mezolimbik ve mezokortikal bölgelerde oluşan 
dopamin dengesizliği, şizofreni gelişiminde rol 
oynayabilir (24,60).   

Flegr’a göre, testesteron düzeyindeki farklılık     
T. gondii ile enfekte olan bireylerde gözlenen 
davranış değişikliklerinden sorumlu olabilir. T. gondii 
ile enfekte bireylerin testesteron seviyeleri daha 
yüksek düzeydedir. Steroid hormonlarının yüksek 
olması zayıf hücresel bağışıklık ile ilişkilidir. 
Testesteron seviyesi yüksek olan bireylerde, 
toksoplazma enfeksiyonu riski daha yüksek olup, bu 
durum bağışıklık sisteminin de zayıflamasına neden 
olabilir. Davranış değişiklikleri, testesteronda 
organizmanın çoğalması sonucu oluşan yan etkilere 
bağlıdır ve konağın hücresel bağışıklığını 
zayıflatmaktadır. Böylece organizmanın konakta 
yaşama şansı da artmaktadır (24). Davranış 
değişiklerinin nörofizyolojik mekanizmaları ve 
etkileri ise halen tartışılmaktadır. Webster’e göre,     
T. gondii’nin rodent davranışlarını nasıl değiştirdiği 
bilinmemektedir. Ancak potansiyel rolü olabilecek 
mekanizmalar histopatolojik, immünolojik ve/veya 
nöromodülatör değişikliklerdir (61). Patolojik 
değişiklikler, tek başına düşünülmese de vakaların 
çoğunda gözlenmekte ve beynin kist içeren 
bölümlerinde multifoküler lezyonlar ve histopatolojik 
değişiklikler tanımlanmaktadır. Bu değişiklikler, 
perivasküler yapılarda yangıya bağlı granülomatöz 
değişimler, nekrotik dokuların yaygınlığı, bunları 
izleyen veziküler oklüzyonlar ve sklerozdur (61). 
Potansiyel immünolojik mekanizma da önemlidir. 
Çünkü dirençli fare modellerinde (latent 
toksoplazmoz), tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) ve 
interlökin-10 (IL-10) sitokinleri artmış mRNA 
düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Beyinde oluşan bu 
lokal immün yanıt, sitokin düzeylerini değiştirebilen 
ve böylece nöromodülatör düzeyleri etkileyen          
T. gondii’nin inaktif durumda iken hareketsiz 
kalmasını sağlamaktadır (57,61,62). Nöromodülasyon, 
T. gondii’nin kısmen de olsa konak davranışını nasıl 
değiştirdiğini gösteren ideal bir mekanizmadır. 
Uyarıcı bir model olarak kedi-fare oyununun 
kullanıldığı, anksiyetenin nörolojisini inceleyen 
çalışmalarda amigdalada anksiyojenik NMDA 
reseptörlerinin ve/veya serotonin antagonistleri 
salınımının bloke olması, farenin kediye korkusuzca 
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yaklaşmasına neden olmaktadır (63,64). Aynı olay,   
T. gondii ile enfekte farelerde de gözlenmektedir.     
T. gondii ile enfekte olan ve olmayan fareler arasında 
homovanilik asit, norepinefrin ve özellikle dopamin 
düzeylerinde anlamlı farklılıklar gözlenmiştir (65). 
Hücre kültüründe yapılan deneysel çalışmalarda 
şizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan 
bazı antipsikotik ilaçların T. gondii replikasyonunu 
inhibe edebileceği gösterilmiştir (65-67). Goodwin ve 
arkadaşlarının çalışmasında haloperidolün ve 
klozapinin etkinliği ölçülemezken, flufenazin, 
trifluperazin ve tioridazin T. gondii RH suşunun 
taşizoitleri üzerinde etkili olduğu tespit edilmiştir 
(66). Buna karşılık, Jones-Brando ve arkadaşlarının 
çalışmasında T. gondii gelişimini in-vitro ortamda en 
iyi inhibe eden ajanların haloperidol ve valproik asit 
olduğu saptanmıştır (67). Dopamin D2 antagonisti 
olan haloperidol, güçlü terapötik etkisini kombine 
kullanımlarda dopamin düzeylerini direkt veya 
dolaylı olarak azaltarak, T. gondi replikasyonunu 
inhibe etmesi ve enfekte bireylerin davranışlarını 
normalleştirmesiyle göstermektedir.  

Parazit ile ilişkili potansiyel faktörlerden biri, 
enfeksiyon kaynağı olup, özellikle ookist veya doku 
kisti formlarından hangisinin sindirim yoluyla 
alındığı önemlidir. Bu iki kaynağın da hastalığın 
prognozunu ve sonucunu nasıl etkilediği kesin olarak 
bilinmemektedir. Bir diğer faktör ise maruz kalınan 
T. gondii dozudur. Tekli ya da çoklu maruziyetler de 
enfeksiyonun gelişiminde önemli rol oynamaktadır. 
Özellikle CMV gibi diğer nörotropik ajanlarla oluşan 
koenfeksiyonlarla T. gondii arasında potansiyel bir 
etkileşim, hastalığın prognozunda etkili 
olabilmektedir. Dünyada en yaygın olan T. gondii 
suşlarında tip I, II ve III (tüm suşların %94’ünde izole 
edilmiş) olmak üzere üç farklı genotip varlığı 
bildirilmiştir (61,68). Şizofreni gelişimi ve Toksoplazma 
arasındaki mekanizmaların incelenmesiyle birlikte    
T. gondii suşlarının genotip özellikleri, parazitlerin 
konak davranışı üzerinde türler ve bireyler arasında 
karşılaştırmalı etkisi de araştırılırsa önemli sonuçlar 
elde edilebilir.  

Toksoplazma ve şizofreni arasında nedensel 
ilişkinin açıklanması, T. gondii enfeksiyonunu 
önleyici (aşı uygulamaları), baskılayıcı ilaçların 
üretilmesine, tedavi yöntemlerinin bu yönde 
değiştirilmesine ve böylece şizofreninin klinik 
semptomlarında iyileşme sağlanmasına yardımcı 
olabilir. Bir bakteri olan H. pylori’nin mide ülseri 
etkeni olduğunun gösterilmesi ile tedavi 
yöntemlerinin ve kullanılan ilaçların da değişmesi,    
T. gondii enfeksiyonuna benzer bir müdahaledir 

(30,31). Klinik uygulamalarda şizofreni tedavisinde 
çeşitli yöntemler ve antitoksoplazma ilaçları 
kullanılmakta olup, tedavi desteği olabilecek diğer 
yöntemlerin de geliştirilmesi planlanmaktadır.  

SONUÇ VE ÖNERİLER 

Literatür incelemesinde de görüldüğü gibi T. 
gondii ile şizofreni arasında bir nedensel ilişkinin 
olup olmadığı sorusu, toplum tabanlı bir tarama 
sonucunda T. gondii seropozitif olan bireylerin en az 
5-10 yıl gibi bir süre izlenmesi ve bu süreçte 
psikiyatrik yönden değerlendirilmesi sonucu mümkün 
olabilecektir. Bu tip prospektif kohort çalışmalar 
personel ve maliyet yönünden kolaylıkla 
yapılamamaktadır. 

Tarım ve hayvancılığın geçim kaynağı olduğu 
birçok bölgede özellikle hastane başvurularına ve 
şizofreni tanılarına göre T. gondii seroprevalans 
çalışmaları yapılabilir. Türkiye’de T. gondii’nin 
endemik olduğu bölgelerde araştırılması, sağlık 
personeli tarafından tanı ve teşhiste zoonoz bu 
etkenin göz ardı edilmemesi toplum sağlığının 
korunması için şarttır. Şizofreni hastaları ile 
psikiyatrik bir sağlık sorunu olmayan bireylerin        
T. gondii ile ilişkili risk faktörleri yönünden 
karşılaştırılması ve şizofreni hastalarında kontrol 
grubuna göre T. gondii ile bulaşta rol oynadığı 
düşünülen risk faktörlerine maruziyetin araştırılması 
elbette önemli veriler sunabilir. Ancak, etken ile 
hastalık arasında nedensel bir ilişkinin varlığı,          
T. gondii seropozitif olan ve psikiyatrik bir sağlık 
sorunu olmayan bireylerin prospektif olarak takip 
edilmesi ile gösterilebilir. 

Özellikle günümüzde izlenmesi kolay ve zorunlu 
olan gebelerin takibi sırasında T. gondii varlığının ve 
risk faktörlerinin araştırılması, bölge halk sağlığının 
korunması için son derece önemlidir. Aynı süreçte 
kedi ve köpeklerde de serolojik yöntemlerle T. gondii 
taramaları yapılmalıdır. Elde edilecek veriler, coğrafi 
bilgi sistemleri ile kayıt altına alınmalı, riskli bölgeler 
belirlenmeli, bu bölgelerde yaşayan risk altındaki 
bireyler (öncelikle hamile kadınlar, çocuklar, 
psikiyatrik sağlık sorunları olan bireyler) sürekli 
olarak izlenmeli ve sağlıklı yaşama biçimi 
davranışları, kişisel ve çevresel hijyen konularında 
eğitimler verilmelidir. T.gondi tanısının atlanmaması 
için sağlık personeline de bu konudaki farkındalık ve 
sorumluluk yapılacak hizmet içi eğitimlerle 
hatırlatılmalıdır.  
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T. gondii gibi şizofreni etyolojisinde önemli bir 
risk faktörü olduğu düşünülen zoonozlarla 
mücadelede ve korunmada, veteriner temel sağlık 
hizmetlerinin kırsal ve kentsel alana yönelik olarak 
ayrı ayrı ele alınıp planlanması gerekmektedir. Kent 
merkezlerinde yaşayanların T. gondii ile enfekte olma 
riskini birinci sırada kedi besleme, kedi dışkısını 
temizleme, sokak kedileri ile temas gibi değişkenler 
artırırken; kırsal alanda yaşayan ve geçim kaynağı 
tarım ve hayvancılık olan bireylerde bu riskler, 
hayvansal ürünlerin kontaminasyonu, çiğ et ve et 
ürünlerinin tüketimi, genel hijyen koşullarının ve su 
hijyeninin yetersiz olması gibi faktörlerdir. Bu 
nedenle yapılacak sağlık eğitimlerinin bu hedef 
gruplardaki sosyodemografik ve çevresel özellikler 
dikkate alınarak planlanması daha etkili ve faydalı 
olacaktır. 
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