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Derleme / Review

Toxoplasma gondii, Ruh Saglig1 ve Sizofreni

[Toxoplasma gondii, Mental Health and Shizophrenia]

OZET

Ruhsal sagligin korunmasi ve gelistirilmesi Halk Sagligi’nin 6nemli ugras alanlarindan birisidir. Ozellikle,
Toxoplasma gondii, Tirkiye’de yaygin goriilen paraziter-protozoal bir zoonoz olup, veteriner halk
sagligini yakindan ilgilendirmektedir. Son yillarda T. gondii 'nin davranig degisikliklerine yol agabildigi,
sizofrenide etyolojik bir faktor olarak rol oynayabilecegi, intihar gibi durumlarda neden olabilecegi
yoniinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu derlemenin amaci, 7. gondii epidemiyolojisi, ruhsal sagliga etkileri
(davranig degisiklikleri, intihar, vb.) ve sizofreni gelisimi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglar1 hakkinda bilgi
vermek ve halk sagliginin korunmast i¢in bazi 6neriler sunmaktir.

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, 7. gondii can induce behavioral changes, may play a role in
schizophrenia as an etiologic factor. Results of the recently performed studies shows that 7. gondii may be
a potential factor for some neuropathological changes in brain and suicide attemption. The purpose of this
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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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GIRIS

Cesitli enfeksiyon etkenleri ile yasamin erken
donemlerinde karsilagan bireylerde ileri yaslarda
sizofreni gelisebilmektedir. Ozellikle influenza, polio,
kizamik, Varicella-zoster, kizamik¢ik ve Herpes
simplex Tip 2 viruslart ¢ocukluk caginda merkezi
sinir sistemini (MSS) etkileyen viral
enfeksiyonlardan sorumludur. Son yillarda ise bu
etkenlerin yani sira, bir protozoon olan Toxoplasma
gondii’nin yetigkin bireylerde sizofreni veya diger
psikiyatrik  hastaliklardan  sorumlu  olabilecegi
tartisilmaktadir (1-3). Sizofreni hastalarinda CMV, T.
gondii, HSV Tip 1, Tip 2 ve Tip 6, EBV, Varisella
zoster gibi farklh enfeksiyon etkenlerinin rol oynadig:
ileri siiriilmektedir (4,5). Bu mikroorganizmalarin
(HSV, EBV, CMV ve HHV-6) baslica ortak
Ozellikleri organizmaya girerek latent doneme
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gecmeleri ve uzun siire kalabilmeleridir. Bu etkenler
arasinda son yillarda en sik aragtirllan ve serum
antikor  diizeyleri  yiiksek dilizeyde saptanan
mikroorganizma T. gondii’dir. Ozellikle ilk atak
sizofreni hastalarinda yapilan ¢aligmalarda serumda
yiiksek diizeyde T. gondii IgG antikorlarmin varligi
gosterilmistir (4, 6-8).

Sizofreni siddetli, noropsikiyatrik bir rahatsizlik
olup etyolojisi tam olarak  bilinmemektedir.
Tiirkiye’de sizofreni epidemiyolojisi ile ilgili sinirh
sayida caligma mevcuttur. Binbay ve arkadaslarina
gore, risk faktorlerinin farkli disiplinleri igeren
calismalarla arastirilmasi, bu faktorlerin biyolojik
yonlerinin de sorgulanmasina yardimci olabilir (9).
Binbay ve arkadaglari, Hollanda, Almanya,
Danimarka ve Isvigre’de yasayan Tiirkiye kokenli
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gogmenlerin dahil edildigi arastirmalari
incelemiglerdir. 1990-2010 yillari arasinda
yaymnlanan bu makalelerin  sistematik  olarak
degerlendirilmesi  sonucunda  Tiirkiye  kdkenli

goemenlerde, affektif olan ve olmayan tiim psikotik
bozukluklarm sikligmin yiiz binde 38,5-44,9 ve
sizofrenik bozukluklar sikliginin yiiz binde 12,4-63,8

arasinda degistigi tespit edilmistir. Sizofreni ve diger
psikotik bozukluklarm yaygmliginin binde 1,1-6,2

oldugu gozlenmistir  (10). Tiirkiye kdkenli
goecmenlerde arastirmalarin  yapildigr {ilkelerdeki
yerlilere  gore sizofreni ve diger psikotik

bozukluklarin daha yiiksek olmasinin nedenlerini
sorgulamak i¢in Tiirkiye’deki akrabalarin ya da
koken aldiklar1 yerlesim birimlerinde yasayanlarla
karsilagtirmalarin  yapilmasinin yararli olabilecegi
bildirilmistir (10).

Alptekin ve arkadaglarinin ¢alismasina gore
sizofreni yayginlhigr erkeklerde, kirsal kesimde
yasayanlarda, iiniversite Ogrencilerinde, mahkiimlar
da ve evsizler arasinda daha yiiksektir. Ayrica hastane
basvurularinda da sizofreni oraninin erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (11).
Tirkiye’de oOzellikle sizofreni etyolojisi ile ilgili
calismalarda toksoplazma gibi zoonoz bir etkenin
kirsal bolgelerde veya tarim ve hayvanciligin yogun
oldugu bolgelerde hastane basvurularmma gore
yapilacak epidemiyolojik caligmalarla sorgulanmasi
yararli olabilir.

Son yillarda yapilan calismalara gore ndrotropik
bir parazit olan 7. gondii sizofreni gelisiminde rol
oynayarak, davranig  degisikliklerine, intihar
girisimine ve beyin dokusunda ndropatolojik
dejenerasyonlara yol agabilmektedir (12-17). Diinya
niifusunun {igte birinde bulunan 7. gondii’nin birgok
Avrupa tllkesinde intihar hizinda artig ile iliskili
olabilecegi  belirtilmistir (18). Baz1  davranig
bozukluklarinin gelisiminde 7. gondii’nin roli oldugu
asikardir. Ancak, patofizyolojik mekanizmalar,
néroimmunomodiilasyon, nérotransmisyon ve bazi
durumlarda gen-gevre etkilesiminin mekanizmalari
tam olarak Dbilinmemektedir (19). Tiirkiye’de
sizofreni hastalarinda 7. gondii antikorlarini
inceleyen ¢aligmalara goére IgG seropozitifligi %40 ile
%66 arasinda degismektedir (20-22). Tiirkiye’de her
bolgenin cografik ve sosyokiiltiirel yapist farklilik
gosterdigi i¢in 7. gondii ile bulas1 etkileyen faktorler
de ¢esitlilik gostermektedir.

Bu yazida T. gondii epidemiyolojisi hakkinda
bilgi verilmesi, son yillarda yapilan ve 7. gondii’nin
sizofreni ile iligkisini farkli ac¢ilardan sorgulayan
calisma sonuglarinin incelenmesi amaglandi.
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T. gondii diinya popiilasyonunun ii¢te birini
etkileyen protozoal bir parazittir ve gelismekte olan
iilkelerde yaygindir (23, 24). Baslangi¢c donemindeki
akut enfeksiyonu takiben, parazit latent doneme
gecer. Yeme aligkanligi ve kedilerle temasa bagl
olarak toplumun %80’1 enfekte olabilir. 7. gondii ile
latent enfeksiyon insanlarda en yaygin goriilen
enfeksiyon olmasina karsilik, genellikle konjenital
bulagma harig asemptomatiktir. Latent
enfeksiyonlarin rodentlerde davranig degisikligine
neden olabildigi bildirilmistir (24).

Zorunlu hiicre i¢i bir protozoon olan 7. gondii,
insanlar1 ve diger sicakkanli canlilar1 enfekte eden,
diinyada yaygin gbriilen bir parazittir. Insanlara bulas,
kedilerin diskilariyla c¢evreye sagilan ookistlerin
sindirilmesi veya enfekte hayvanlarin et ve et
iriinlerinin  yenilmesiyle olmaktadir. Bagisiklik
sistemi saglikli olan bireylerde 7. gondii enfeksiyonu
cogunlukla asemptomatiktir. Ancak, AIDS gibi
hastaliklara bagli olarak bagisiklik sistemi zayiflamis
bireylerde parazit hizla yayilarak, siddetli hastalik
tablosuna ve ensefalite neden olur. Edirne’de sehir
merkezinde yasayan 15-49 yas arasi kadinlarda
yapilan bir ¢alismada dogurganlik cagindaki yaklasik
her 3 kadindan 2’sinin toksoplazmoz riski altinda
olduklar1  tespit  edilmistir  (25). Konjenital
toksoplazmoz riskinin  Onlenmesi i¢in  gerekli
onlemlerin alinmasi 6nemlidir. Ayrica immun sistemi
baskilanmig hastalarda da toksoplazmoz taramasinin
o6nemi belirtilmektedir (26, 27). Hamilelik sirasinda
kazanilan primer enfeksiyonlar ise fetusta zihinsel
gelisim bozukluguna, ndbet gelisimine, korlige ve
6ltime neden olabilmektedir. Farkli iilkelerde 7. gondii
seroprevalansini aragtiran ¢alismalara gore 7. gondii
prevalanst kiiresel olarak yiiksektir (28). 7. gondii,
Giliney Amerika, Fransa, Tiirkiye ve Brezilya’da
yaygin olup, 6zellikle kotii sosyoekonomik kosullarda
yasayan bireylerde hastalifin prevalanst yiiksektir
(29). Avrupa’da bircok iilkede 7. gondii pozitifligi
%54, ABD’de ise 12-49 yas arasi bireylerde
%15,8°dir. Saglik Bakanliginin zoonoz hastaliklarla
iligkili rehberine ve son yillarda yapilan ¢aligmalara
gore Tiirkiye’de toksoplazma seropozitiflik oraninin
%30-60 oldugu ve ortalama %40 diizeyinde seyrettigi
belirtilmigtir (25,30). Grup C bildirimi zorunlu
hastaliklar  listesinde yer alan toksoplazmoz,
cocuklarin kontamine toprakla oynamaya basladigi
ilk yillarda serolojik olarak saptanmaya baslanmakta
ve adolesan c¢agda %350-75’e kadar ¢ikmaktadir.
Toplumdaki toksoplazma seroprevalansi, bolgelere,
yiiksek riskli gruplara gore degiskenlik gdstermekte,
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yas arttikca, sosyoekonomik kosullar diistiikge
seroprevalansta artis saptanmaktadir (30). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda 7. gondii enfeksiyonu
ile kanser gibi hastaliklar arasindaki iligki de
incelenmeye baslanmistir (28,31-33).

Toksoplazmoz prevalansi, beslenme aliskanligi,
yas, kirsal ya da kentsel yasam gibi c¢esitli faktorlerle
iligkilidir. Kore’de 1.265 hastadan elde edilen serum
orneklerinde IgG antikor titresi Olcililmiis, Lateks
agliitinasyon testi ile %6,6, ELISA ile %6,7
oranlarinda seropozitiflik oldugu tespit edilmistir. En
yiiksek seroprevalans 40-49 yas aras1 grupta yer alan
bireylerde gozlenmistir. Klinik bilim dallarindan elde
edilen kayitlara gore 7. gondii’nin psikiyatri,
oftalmoloji, acil tip ve gogiis cerrahisi boliimlerinde
tedavi goren hastalar arasinda yiiksek oldugu
bildirilmistir (28).

Toxoplasma gondii ve Sizofreni iliskisi

Sizofreni hakkinda yapilan evvelki calismalarin
cogu bakteri veya virus kaynakli enfeksiyon
etkenlerine iliskindir. Ancak, 7. gondii bir
protozoondur. 7. gondii bazi sizofreni vakalarinda
potansiyel bir kaynak olarak giindeme gelmektedir.
Hastaligin etyolojisinde rol oynayan faktorler,
enfeksiyon zamani, hastalia neden olan 7. gondii
susu, enfekte bireylerin genetik 6zellikleridir (31,32).
T. gondii’nin sizofreni etyolojisinde rolii oldugu ve
kalitsal olarak aktarilabilen bazi 6zel genlere sahip
oldugu disiiniilmektedir. Bu hipotezin gegerliligini
smirlayan bazi faktdrler mevcuttur. Bunlardan
birincisi, sizofren bireylerde beyin dokusunda
toksoplazma etkeninin gosterilmesindeki zorluktur.
Immun sistemi giiclii olan bireylerde de T. gondii
beyin dokusunda az da olsa bulunabilmektedir. Tkinci
faktor ise, T. gondii ile enfekte cogu bireyde sizofreni
hastaliginin gelismemesidir (31,32).

Sizofreni ABD’de ve Avrupa’da yetiskin
bireylerin %1’ini  etkileyebilmektedir. Sizofreni
hastalarinda anti-toxoplazma IgG ve IgM antikor
varligini arastiran 7. gondii ve sizofreni arasinda bir
iliski oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur
(4,20,34). Sizofreni hastalarinda 7. gondii’ye
maruziyet riskinin arttig1  gosterilmistir, ancak
maruziyet  iligkisi  kanitlanmamistir.  Genetik
faktorlerle birlikte c¢evresel maruziyetler de bu
hastalik riskini artirabilmektedir (35). Sizofreni
hastalarinda yapilan ve yas, 1k, cinsiyet ve
mortaliteyi  etkileyebilecek  diger = demografik
faktorlerin kontrol edildigi bir ¢aligmada serolojik
olarak etken pozitif bireylerde oliim riski, etken
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negatif sizofreni hastalarina gore 5 kat daha yiiksek
bulunmustur (35).

Meksika’da Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve
sizofreni tanis1 alan hastalarda 7. gondii 1gG antikor
diizeyi ve seroprevalansi kontrol grubuna goére 4 kat
daha yiiksek bulunmustur (OR=4,44; %95GA: 1,49-
13,37; p=0.003). T. gondii IgG diizeyi kontrol
grubuna gore hastalarda 150 TU/ml’den daha yiiksek
saptanmistir (%10 vs %2, p=0.02). 7. gondii
seropozitifligi kedi digkisi temizleme Oykiisii olan
hastalarda ve basit sizofrenili hastalarda anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (36). Prospektif
kohort tipteki bir ¢alismada 7. gondii ile enfekte
annelerde IgG antikor diizeylerine bakilarak sizofreni
ve iligkili bir hastalik gelisme riski incelenmisgtir.
Calisma sonunda 7. gondii IgG antikor diizeyi ile
sizofren spektrum bozukluklar1 arasinda anlamh
diizeyde pozitif yonli bir iligki saptanmistir. IgG
antikor diizeyi yliksek olan annelerde rolatif risk, IgG
antikor diizeyi diisiik olan annelere gore 1,73 (%95
GA 1,12-2,62) bulunmustur. Sizofreni acgisindan
rolatif risk 1,68 (%95 GA 0,77-3,46) olarak
saptanmistir.  Anneler IgG  diizeylerine  gore
siniflandirildiginda sadece en yiiksek IgG diizeyine
sahip olanlarda sizofren spektrum bozukluklari
gelisme riski anlamli  diizeyde daha yiiksek
bulunmustur (37). 7. gondii spesifik IgG antikor
diizeyi yiiksek olan kadinlarda sizofren spektrum
bozukluklar1 gelisme riski de artmaktadir. Sizofreni
veya sizoefektif bozukluk tanisi almis hastalarda
yapilan bir calismada Herpes simplex viriis tip 1 ve 2
(HSV1, HSV2) cytomegalovirus (CMV) ve T. gondii
etkenlerine maruziyetin sizofrenide biligsel
fonksiyonlar ile iligkisi incelenmistir. Caligma
sonucunda CMV ve HSV1’in sizofrenide bozulmus
biligsel fonksiyonlar ile iliskili oldugu, buna karsilik
T. gondii ve HSV2 maruziyetinin iligkili olmadig:
tespit edilmistir (38).

Sizofreni etyolojisinde enfeksiyon etkenlerinin rol
oynadig1 bildirilse de bu bilginin kesinligi halen
belirsizligini korumaktadir. Cilinkii, sizofreni hastalari
hospitalize edilme bigimleri veya saglikli olmayan
yasama davranislarini gdsterme egilimleri nedeniyle
yiiksek diizeyde enfeksiyon riski altindadirlar. Wang
ve arkadaslar1 Herpes viruslarina ve 7. gondii’ye
kars1 gelisen serum antikor diizeyi ile psikozun
subklinik belirtileri arasindaki iligkiyi incelemislerdir.
Her iki enfeksiyon etkeni ile psikoz belirtileri
arasinda anlamli bir iliski olmadigini, buna karsilik
Epstein-Barr  Virus (EBV) seropozitif bireylerde
psikozun pozitif dimensionun daha yiiksek skorda
oldugunu tespit etmislerdir (39). Yolken ve
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arkadagslari 2011 yilinda yayimladiklari
caligmalarinda 1308 hastada norotropik enfeksiyon
etkenleri [Herpes simplex virus tip 1 (HSV-1),
Herpes simplex virus tip 2 (HSV-2), Cytomegalovirus
(CMV) ve Toxoplasma gondii (T. gondii)] ile biligsel
fonksiyon arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Caligma
sonucunda HSV-1 IgG antikorlar1 ile ndrobiligsel
performans puani arasinda anlamhi  bir iligki
oldugunu, buna karsilik HSV-2, CMV ve T. gondii
yoniinden bir farklilik saptanmadigini bildirmislerdir.
Ayrica HSV-1 maruziyeti ile sozel bellek, uyaniklik-
tetikte olma hali ve bilgi isleme hiz1 puanlan
arasinda anlamli bir iliski oldugu gozlenmistir. Bu
calisma sonuglarma gore sizofreni iliskili biligsel
bozukluklarin tedavisinde HSV-1"in roliiniin daha iyi
anlasilmasi yararh olabilir (5).

Toxoplasma gondii’nin Beyinde Etkileri

T. gondii seropozitifligi yiliksek olan psikiyatri
hastalarinda  ve  kontrol  gruplarinda  riskli
davraniglarin (¢ig et tiiketimi, enfekte kedilerle temas,
hijyen kosullarina dikkat etmeme, vb.) daha fazla
olmasi enfeksiyon riskini artirmaktadir (40). 7. gondii
organizmaya girdiginde bagirsak ve plasenta
epitelyumundan  gecerek  dolasimda  bulunan
makrofajlara ve dendritik hiicrelere yerlesir. Bu
hiicreleri kullanarak beyin gibi hedef organ ve
dokulara ulagir. In vitro calismalarda fare beyninde,
T. gondii’nin mikroglia, astrosit ve noronlarda invaze
oldugu ve bu hiicreler iginde parazitin kist forma
doniistiigii gosterilmistir. Insan koékenli noron ve
astrositlerin kullanildig1 bir diger in vitro ¢alismada
da bu hiicreler i¢inde parazitin kistik formu
gosterilmistir (41).

Brown ve arkadaslarinin 63, Mortensen ve
arkadaglarinin 71 sizofreni hastasi ile yaptiklar: vaka
calismalarinda dogumdan sonraki birka¢ giin i¢inde
bebeklerden alinan kan-maternal serum Ornekleri
kullanilmistir ~ (1,2). Her iki ¢alismada da
Toksoplazma IgG ve IgM antikor titreleri
Ol¢lilmistiir. Brown’un c¢alismasinda alinan serum
ornekleri maternal orijinli iken, Mortensen’in
calismasinda serum  Ornekleri, birkag giinliik
yenidogandan almmistir. Bu Orneklerde, IgG
plasentayr gectigi icin maternal orijinli kabul
edilmistir. Maternal IgG’nin ¢ocuklarda bir aylik
yarilanma Omrii vardir, enfekte yenidoganda ise
sadece 3 aylik iken T. gondii’ye spesifik IgG’ler
sentezlenmeye baglar. Her iki calismada da, IgG
varlig1 annenin hamileligi siiresince enfekte oldugunu
gostermez, sadece Ornekler alimmadan Onceki
herhangi bir zaman diliminde enfekte olmus
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olabilecegini gosterir. Danimarka c¢aligmasinda ise
artmig IgM titresi ¢ocugun enfekte oldugunu
gostermistir  (1). Maternal Toksoplazma IgG
diizeyleri ile sizofreni arasindaki iliskiye gore yiiksek
IgG antikor titresine sahip kadinlar latent enfeksiyon
gecirebilmektedir.

Dolasimda bulunan anti-7. gondii IgG’ler, bazi
paraneoplastik MSS bulgularinin olugmasina benzer
bir patolojik mekanizmaya neden olabilmektedir. Bu
psikiyatrik semptomlar, tiimore Ozgili antikorlarin
diizeyi ile iliskilidir. Tiimor, normal sartlarda sadece
beyinde eksprese edilen proteinleri sentezler. Bu
proteinler, immiinolojik olarak beyin dokusu disinda
iiretildigi zaman immiin sistem tarafindan yabanci bir
madde olarak tanimlanir (42). Otoantikorlar bilinci,
duygudurumu, davranisi ve tutumu etkileyebilmekte,
kismen N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriine
baglanarak sistemik lupus eritematozusta oldugu
gibi  MSS patolojik  degisikliklerinde rol
oynayabilmektedir (43-45). Buna benzer muhtemel
bir mekanizma da anti-7. gondii 1gG antikorlar1 ile
sizofreni gelisiminde diistintilebilir.

Tedla ve arkadaslar, sizofrenili, bipolar
bozukluklu ve saglikli bireylerde yaptiklar1 bir
seroprevalans ¢aligmada toplam 495 serum 6rneginde
T. gondii, CMV, HSV-1 ve HSV-2 IgG diizeylerini
degerlendirmislerdir. 7. gondii seroprevalansi kontrol
grubuna kiyasla, sizofrenili bireylerde 4,7 kat, bipolar
bozukluklu bireylerde ise 3 kat daha yiiksek
bulunmustur. Ayni c¢alismada CMV IgG antikor
diizeyi de kontrol grubuna gore sizofrenili ve bipolar
bozukluklu bireylerde anlamli diizeyde daha yiiksek
saptanmistir. Calismada ayrica 25 yasmn altinda
olanlardka CMV IgG antikor diizeyi kontrol
grubundakilere gore daha yiiksek tespit edilmistir.
Calisma sonucunda arastirmacilar, 7. gondii ve
CMV’nin baz1 sizofreni ve bipolar bozukluklu
vakalardan sorumlu olabilecegini bildirmislerdir.
Ancak, psikozu yeni baslamis olan bireylerde de
serum ve beyin omurilik sivist Orneklerinde bu
enfeksiyon etkenlerine kars1i gelisen antikorlari
inceleyen caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir
(406).

T. gondii’nin sizofreni olusumundaki nedensel
mekanizmalari konusunda farkh hipotezler
mevcuttur:

Yiksek IgG antikor titresine sahip kadinlarda
latent enfeksiyonlar gelisebilmektedir. 7. gondii gibi
sizofreni  i¢in  risk  faktoriiolan  enfeksiyon
etkenlerinin muhtemel bir mekanizmasi da immun
sistemin erken yanit olusturmasidir. Bu durum, bazi
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hastalarda MSS’de NMDA’ya antagonistik 06zellik
gosteren kunarik asidin birikimine yol agarak,
davranis bozukluklarmma ve psikotik semptomlara
neden olabilmektedir (47). Maternal IgG varlig,
cocugun dogum sonrasi 7. gondii’ye maruz kalma
olasiligim  artiran belirli bir yasam tarzini da
gostermektedir. Serolojik olarak pozitif kadinlar,
T. gondii ile yemek pisirme sirasinda gida kaynakl
enfekte olmus olabilirler veya ¢ocuklari enfeksiyonu
tastyan  son  konak olan kedilerle temasta
bulunmus olabilir.

Bir bagska maternal enfeksiyon etkeni olan
sitomegalovirus da (CMV) beyin dokusunda
degisikliklere yol acabilmektedir. Uterusun CMV ile
enfekte olmast NMDA reseptérii  sentezinin
azalmasina neden olur (48). Bu reseptdr, beynin
normal gelisimi ve hipokampus gelisimi i¢in
olduk¢a onemlidir (49). T. gondii enfekte eriskin bir
fare modelinde akut enfeksiyonda homovanilik asit
diizeyini %40, kronik enfeksiyonda ise dopamin
diizeyini %14 artirarak noérokimyasal degisikliklere
neden olabilmektedir (1,50). Benzer bir mekanizma,
maternal kazanilan 7. gondii etkeninin yeniden aktive
olmasiyla da gelisebilir. 7. gondii’ye karst olusan
maternal antikorlar, benzer mekanizmalarla yayilarak
diger enfeksiyon etkenleri ile maruziyet riskini de
artirabilir.

Bununla birlikte parazitlerin genellikle kendi
yasamsal  ihtiyaglar1  dogrultusunda  konakta
noérokimyasal mekanizmalarin1 degistirerek, patolojik
ve immiinolojik reaksiyonlara yol actig1 ve davranig
fonksiyonlarim1 etkileyebildigi bilinmektedir (51).
Deneysel calismalar, 7. gondii ile enfekte farelerin
psikomotor fonksiyonlarinin bozuldugunu
gostermistir  (52). Parazit ara konak olan bir
kemirgenden son konagi olan kediye gecmek ve
yasam siklusunu tamamlamak i¢in kemirgen
davranisini degistirebilmektedir. Tiirkiye’de yapilan
bir ¢calismada trafik kazasi yasayan siiriiciiler arasinda
T. gondii antikorlar1 insidans1 da yiliksek bulunmustur.
185 siirtici arasinda 7. gondii 1gG antikor diizeyi
%24,3, IgM antikorlar1 %3,2, benzer yastaki kontrol
grubunda ise IgG antikor diizeyi %6,5, IgM antikor
diizeyi ise %0,5 bulunmustur (53).

T. gondii genomunun dopamin ve/veya serotonin
biyosentezini direkt olarak etkileyebilen iki aromatik
aminoasit hidroksilaz igerdigi bilinmektedir (54). T.
gondii rodentlerde dopamin diizeyini artirmaktadir.
Dopamin alimini segici olarak inhibe ederek,
diferansiyel olarak enfekte olan ve olmayan
rodentlerin davranisint degistirebilmektedir (55).
Toksoplazma veya CMV ile enfekte bireylerde
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gozlenen diisiik diizeydeki yenilik arayisinin ventral
orta beyinde yiiksek dopamin diizeyi ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (24,56,57). T. gondii’nin
dopamin diizeyini nasil artirdigi kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak interlokin-2 (IL-2) gibi
sitokinlerin ~ artisina  bagli  olarak  dopamin
enflamasyon sirasinda salinmaktadir (58,59). Beyinde
mezolimbik ve mezokortikal bolgelerde olusan
dopamin dengesizligi, sizofreni gelisiminde rol
oynayabilir (24,60).

Flegr’a gore, testesteron diizeyindeki farklilik
T. gondii ile enfekte olan bireylerde gozlenen
davranig degisikliklerinden sorumlu olabilir. 7. gondii
ile enfekte bireylerin testesteron seviyeleri daha
yiiksek diizeydedir. Steroid hormonlarimin yiiksek
olmasi zayif hiicresel bagisiklik ile iliskilidir.
Testesteron seviyesi yiikksek olan bireylerde,
toksoplazma enfeksiyonu riski daha yiiksek olup, bu
durum bagisiklik sisteminin de zayiflamasina neden
olabilir.  Davranis  degisiklikleri, testesteronda
organizmanin ¢ogalmasi sonucu olusan yan etkilere
baghdir ve konagim  hiicresel  bagisikligini
zayiflatmaktadir. Boylece organizmanin konakta
yasama sanst da artmaktadir (24). Davranisg
degisiklerinin  ndrofizyolojik mekanizmalar1 ve
etkileri ise halen tartisilmaktadir. Webster’e gore,
T. gondii’nin rodent davraniglarini nasil degistirdigi
bilinmemektedir. Ancak potansiyel rolii olabilecek
mekanizmalar histopatolojik, immiinolojik ve/veya
néromodiilatér  degisikliklerdir  (61).  Patolojik
degisiklikler, tek bagina diisiiniilmese de vakalarin
cogunda gozlenmekte ve beynin kist iceren
boliimlerinde multifokiiler lezyonlar ve histopatolojik
degisiklikler tanimlanmaktadir. Bu degisiklikler,
perivaskiiler yapilarda yangiya bagh graniilomatoz
degisimler, nekrotik dokularin yayginligi, bunlari
izleyen vezikiiler okliizyonlar ve sklerozdur (61).
Potansiyel immiinolojik mekanizma da o6nemlidir.
Cinkii  direngli fare  modellerinde (latent
toksoplazmoz), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve
interlokin-10 (IL-10) sitokinleri artmis mRNA
diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Beyinde olusan bu
lokal immiin yanit, sitokin diizeylerini degistirebilen
ve bdylece noéromodiilatér diizeyleri etkileyen
T. gondii’nin inaktif durumda iken hareketsiz
kalmasimi saglamaktadir (57,61,62). Noromodiilasyon,
T. gondii’nin kismen de olsa konak davranigini nasil
degistirdigini gosteren ideal bir mekanizmadir.
Uyarict  bir model olarak kedi-fare oyununun
kullanildig1, anksiyetenin ndrolojisini inceleyen
caligmalarda amigdalada anksiyojenik NMDA
reseptorlerinin  ve/veya serotonin antagonistleri
saliniminin bloke olmasi, farenin kediye korkusuzca

203



TAF Preventive Medicine Bulletin, 2013: 12(2)

yaklagmasina neden olmaktadir (63,64). Aynmi olay,
T. gondii ile enfekte farelerde de gdzlenmektedir.
T. gondii ile enfekte olan ve olmayan fareler arasinda
homovanilik asit, norepinefrin ve dzellikle dopamin
diizeylerinde anlamli farkliliklar gozlenmistir (65).
Hiicre kiiltiirtinde yapilan deneysel caligmalarda
sizofreni ve bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan
baz1 antipsikotik ilaglarin 7. gondii replikasyonunu
inhibe edebilecegi gosterilmistir (65-67). Goodwin ve
arkadaglarinin ~ c¢alismasinda  haloperidoliin  ve
klozapinin  etkinligi  dl¢iillemezken, flufenazin,
trifluperazin ve tioridazin 7. gondii RH susunun
tasizoitleri lizerinde etkili oldugu tespit edilmistir
(66). Buna karsilik, Jones-Brando ve arkadaslarinin
calismasinda 7. gondii gelisimini in-vitro ortamda en
iyi inhibe eden ajanlarin haloperidol ve valproik asit
oldugu saptanmistir (67). Dopamin D2 antagonisti
olan haloperidol, gii¢lii terapotik etkisini kombine
kullanimlarda dopamin diizeylerini direkt veya
dolayl1 olarak azaltarak, 7. gondi replikasyonunu
inhibe etmesi ve enfekte bireylerin davraniglarini
normallestirmesiyle gostermektedir.

Parazit ile iliskili potansiyel faktorlerden biri,
enfeksiyon kaynagi olup, ozellikle ookist veya doku
kisti formlarindan hangisinin sindirim yoluyla
alindigr onemlidir. Bu iki kaynagin da hastaligin
prognozunu ve sonucunu nasil etkiledigi kesin olarak
bilinmemektedir. Bir diger faktdr ise maruz kalinan
T. gondii dozudur. Tekli ya da ¢oklu maruziyetler de
enfeksiyonun gelisiminde onemli rol oynamaktadir.
Ozellikle CMV gibi diger nérotropik ajanlarla olusan
koenfeksiyonlarla 7. gondii arasinda potansiyel bir
etkilesim, hastaligin prognozunda etkili
olabilmektedir. Diinyada en yaygin olan 7. gondii
suslarinda tip I, IT ve III (tiim suglarin %94’{inde izole
edilmis) olmak {izere ii¢ farkli genotip varligi
bildirilmistir (61,68). Sizofreni gelisimi ve Toksoplazma
arasindaki mekanizmalarin incelenmesiyle birlikte
T. gondii suslarmin genotip Ozellikleri, parazitlerin
konak davranis1 iizerinde tiirler ve bireyler arasinda
karsilagtirmali etkisi de arastirilirsa dnemli sonuglar
elde edilebilir.

Toksoplazma ve sizofreni arasinda nedensel
iligkinin aciklanmasi, 7. gondii enfeksiyonunu
Onleyici (as1 uygulamalar1), baskilayic1 ilaglarin

iretilmesine, tedavi yoOntemlerinin bu yodnde
degistirilmesine ve boylece sizofreninin klinik
semptomlarinda iyilesme saglanmasina yardimci

olabilir. Bir bakteri olan H. pylori’nin mide ilseri
etkeni  oldugunun  gdsterilmesi ile  tedavi
yontemlerinin ve kullanilan ilaglarin da degismesi,
T. gondii enfeksiyonuna benzer bir miidahaledir
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(30,31). Klinik uygulamalarda sizofreni tedavisinde
cesitli  yontemler ve antitoksoplazma ilaglari
kullanilmakta olup, tedavi destegi olabilecek diger
yontemlerin de gelistirilmesi planlanmaktadir.

SONUC VE ONERILER

Literatiir incelemesinde de gorildiigi gibi 7.
gondii ile sizofreni arasinda bir nedensel iliskinin
olup olmadig1 sorusu, toplum tabanli bir tarama
sonucunda 7. gondii seropozitif olan bireylerin en az
5-10 yil gibi bir siire izlenmesi ve bu siirecte
psikiyatrik yonden degerlendirilmesi sonucu miimkiin
olabilecektir. Bu tip prospektif kohort caligmalar
personel ve  maliyet yoniinden  kolaylikla
yapilamamaktadir.

Tarim ve hayvancilifin gecim kaynagi oldugu
birgok bolgede oOzellikle hastane basvurularina ve
sizofreni tanilarina gore 7. gondii seroprevalans
caligmalar1 yapilabilir. Tirkiye’de 7. gondii’nin
endemik oldugu bolgelerde arastirilmasi, saglik
personeli tarafindan tan1 ve teshiste zoonoz bu
etkenin g6z ardi edilmemesi toplum sagliginin
korunmast i¢in sarttir. Sizofreni hastalar1 ile
psikiyatrik bir saglik sorunu olmayan bireylerin
T. gondii ile iliskili risk faktorleri yoOniinden
karsilastirilmast ve sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna gore 7. gondii ile bulasta rol oynadigi
disiiniilen risk faktorlerine maruziyetin arastirilmasi
elbette Onemli veriler sunabilir. Ancak, etken ile
hastalik arasinda nedensel bir iliskinin varligi,
T. gondii seropozitif olan ve psikiyatrik bir saglik
sorunu olmayan bireylerin prospektif olarak takip
edilmesi ile gosterilebilir.

Ozellikle giiniimiizde izlenmesi kolay ve zorunlu
olan gebelerin takibi sirasinda 7" gondii varligimin ve
risk faktorlerinin arastirilmasi, bolge halk sagliginin
korunmast i¢in son derece onemlidir. Ayn1 siiregte
kedi ve kopeklerde de serolojik yontemlerle 7. gondii
taramalar1 yapilmalidir. Elde edilecek veriler, cografi
bilgi sistemleri ile kayit altina alinmali, riskli bolgeler
belirlenmeli, bu bdlgelerde yasayan risk altindaki
bireyler (O0ncelikle hamile kadimnlar, c¢ocuklar,
psikiyatrik saglik sorunlar1 olan bireyler) siirekli
olarak izlenmeli ve saglikli yasama bigimi
davranislari, kisisel ve g¢evresel hijyen konularinda
egitimler verilmelidir. 7.gondi tanisinin atlanmamasi
icin saglik personeline de bu konudaki farkindalik ve
sorumluluk  yapilacak  hizmet i¢i egitimlerle
hatirlatilmalidir.
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T. gondii gibi sizofreni etyolojisinde dnemli bir
risk  faktérii oldugu distliniilen  zoonozlarla
miicadelede ve korunmada, veteriner temel saglik
hizmetlerinin kirsal ve kentsel alana ydnelik olarak
ayr1 ayri ele almip planlanmasi gerekmektedir. Kent
merkezlerinde yasayanlarin 7. gondii ile enfekte olma
riskini birinci sirada kedi besleme, kedi digkisini
temizleme, sokak kedileri ile temas gibi degiskenler
artirirken; kirsal alanda yasayan ve ge¢im kaynagi
tarim ve hayvancilik olan bireylerde bu riskler,
hayvansal iiriinlerin kontaminasyonu, ¢ig et ve et
iriinlerinin tiiketimi, genel hijyen kosullarinin ve su
hijyeninin yetersiz olmas1 gibi faktorlerdir. Bu
nedenle yapilacak saghk egitimlerinin bu hedef
gruplardaki sosyodemografik ve cevresel oOzellikler
dikkate alinarak planlanmasi daha etkili ve faydal
olacaktir.
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