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OZET

Giris: Toxoplasma gondii gelismis ilkelerde niifusun yaklasik iicte birini etkileyen hiicre ici bir parazittir. infekte insanlarin beyninde
ve kas dokusunda hayat boyu varligini siirdiirdtigii bilinmektedir. T. gondii’nin varligi ve nérotropizm iliskisi; oryantasyon bozuklugu,
anksiyete, depresyon, sizofreni ve diger psikozlarda %60°lara varan oranlarda gosterilmistir. Sizofreni ve bipolar afektif bozukluk (BAB)
diinya ¢capinda yaygin, etyolojisi tam olarak aydinlatilamamuis, néropsikiyatrik hastaliklardir; bazi infeksiyon ajanlariyla da iliskilendi-
rilebilmektedir. Son yillarda, T. gondii'nin klinik olarak belirsiz olsa bile, parazitin trofozoidlerinin beyinde glia hticrelerine olan ézel
dfinitesinden dolayi nérotrofik bir ajan olabilecedi ileri siirtilmektedir.

Materyal ve Metod: Bu calisma bir yillik siirecte Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran 87 BAB, 63 sizofreni tanisi almis hasta ile psikiyatrik hastalik ge¢misi bulunmayan ve daha 6nce antipsikotik,
antidepresan ilag kullanmamis saglikli 50 géndilliiden alinan kan érnekleri, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve ELISA
yéntemleri kullanilarak T. gondii varligi agisindan degerlendirilmistir. Ayrica hasta grubuna 29, kontrol grubuna 21 sorudan olusan,
sosyal degiskenler ve T. gondii bulas yollariyla temaslarini iceren anket sorulari ile parazit-mental bozukluk ve sosyal degiskenler ara-
sindaki iliskinin arastinlmasi amaglanmustir.

Bulgular: Yiiz elli hasta ve 50 kontrol grubuna ait serum 6rneklerinin tamami ELISA ve PCR yéntemleriyle test edilmis, testlerden
herhangi biriyle T. gondii varligi saptananlar pozitif olarak degerlendirilmistir. Toplam 200 serum drneginin 61 (%30.5)’inde T. gondii
seropozitifligi saptanmistir. Orneklerin 53 (%26.5)’iinde yalnizca ELISA ile anti-Toxoplasma (anti-toxo) IgG antikorlari, 8 (%4)‘inde
PCR ile pozitiflik tanimlanmustir. Her iki grupta da anti-toxo IgM antikorlarina rastlanmamstir. PCR pozitifligi yalnizca hasta grubunda
saptanmustir. Bipolar afektif bozukluk tarisi almis hastalarin 29 (%33.3)’unda, sizofrenik hastalarin 18 (%28.5)’inde ve kontrol gru-
bunun 14 (%28)‘iinde T. gondii varligi tanimlanmustir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda T. gondii gériilme sikligi bakimindan anlamii
bir farkhlik saptanmamistir. Calisma verilerinin degerlendirilmesinde Pearson ki-kare, Fisher kesin ki-kare kullanilmis, p< 0.05 degeri
istatistiksel agidan anlamli kabul edilmistir.

Sonug: Bu ¢calismada, istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte 6zellikle BAB olanlarda ve sizofren hastalarinda toksoplazma-
nin saglikli bireylere gére daha yiiksek oranda gériildigti saptanmistir. Bu parazit ile néropsikiyatrik hastaliklar arasindaki potansiyel
iliskinin saptanmasi icin genis ¢capl kohort arastirmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Toxoplasma gondii; Bipolar afektif bozukluk; Sizofreni
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SUMMARY

Serological and Molecular Investigation of the Presence and Association of
Toxoplasma gondiiin Bipolar Affective Disorder and Schizophrenic Patients
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Introduction: Toxoplasma gondii is an intracellular parasite that affects about one third of the population in developed countries. It is
known that in the brain and muscle tissues of infected people, this parasite maintains its stagnant phase lifelong. T. gondii relation, in
terms of neurotropism is shown up to 60% in anxiety, depression, even schizophrenic psychoses. Schizophrenia and bipolar affective
disorder (BAD) are neuropsychiatric disorders seen worldwide and their etiologies are not fully understood. Recently, it is suggested that
although it is clinically indefinite, it may be a neurotropic agent, such as the trophozoites of the parasite, that have a special affinity
to the glia cells of the brain.

Materials and Methods: This study consisted of 87 bipolar affective disorder and 63 schizophrenia patients who applied to Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty Psychiatry Clinic in a one-year period, and 50 healthy volunteers that had no psychiatric
disorders or antipsychotic and antidepressant drug usage history. Blood samples were evaluated for T. gondii presence by real time
polymerase chain reaction (PCR) and ELISA. In addition, the relationship between parasitic-mental disorder and social variables was
assessed by questionnaires consisting of 29 questions in the patient group and 21 questions in the control group, which included social
variables and T. gondii transmission routes and contacts.

Results: All serum samples of 150 patients and 50 controls were tested by ELISA and PCR methods, and those identified with T. gondii
presence by any of the tests were evaluated as positive. Seropositivity of T. gondii was detected in 61 (30.5%) of 200 serum samples.
In 53 (26.5%) of the samples, only anti-toxo IgG antibodies were detected by ELISA and in 8 (4%), positivity was defined by PCR.
Anti Toxo IgM antibodies were negative in both groups. PCR positivity was determined only in the patient group. T. gondii presence
was defined in 29 (33.3%) of the BAD patients, 18 (28.5%) of the schizophrenic patients and 14 (28%) of the controls. There was
no significant difference between patient and control groups. In the evaluation of the study data, Pearson chi-square and Fisher exact
chi-square were used and p< 0.05 value was accepted as statistically significant.

Conclusion: In this study, though it was not statistically significant, there was a higher frequency of Toxoplasma particularly in
the patients with BAD and schizophrenia patients than in the healthy persons. Large cohort studies are required to determine the
relationship between this parasite and the neuropsychiatric disorders.

Key Words: Toxoplasma gondii; Bipolar affective disorder; Schizophrenia

GIRIS

Toxoplasma gondii diinya niifusunun %30-
60’11 etkileyen, cogu zaman kronik seyirli bir
parazittir. Parazitin norotropizm gostermesi ne-
deniyle, saglikh goriiniimlii bireylerde bile sinir

sivonu (PCR) yontemi, dogrudan parazit DNA’sim
saptamaya yonelik olmasi ve parazit yiikiiniin ol-
clilebilirligi nedeniyle de hastah@in evresi ve seyri
hakkinda bilgi verebilmesi avantajlarina sahiptir[7].

T. gondiinin sizofreni ve bipolar afektif bo-

sistemini etkileyerek, norolojik ve psikiyatrik has-
taliklara yol acmasiyla ilgili yillardir siiregelen cok
sayida calisma bulunmaktadir!1©!, Toksoplazmoza
kars1 ozgiil antikorlarin saglikh kisilerde yillar boyu
yiiksek titrelerde pozitif kalabilmesi, yontemlerin
vanlis pozitif ve negatif sonuc verme olasiliklari
riskli durumlarda tanida birden fazla yontemin kul-
lanilmasini zorunlu kilmustir. Polimeraz zincir reak-

zukluk (BAB) da dahil olmak iizere, bazi onemli
psikiyatrik hastaliklarin  kokeni ve ilerlemesindeki
muhtemel rolii, bu protozoon paraziti insan dav-
ranislar1 iizerindeki etkisini incelemek icin onemli
bir model haline getirmistir. Sizofreni ve BAB
diinya iizerindeki tiim iilkelerde niifusun yaklasik
9%0.5-1'ini  etkileyerek saglik ve sosyoekonomik
problemlere neden olmaktadir!®:12],
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Yasamin erken donemlerinde infeksiyon etken-
lerine maruz kalma, zihinsel bozukluklarin gelisimi
icin onemlidir. Diger bir tnemli faktor de; mikro-
organizmanin santral sinir sistemine yerlesebilme
glicudiir. T. gondiinin psikiyatrik bozukluklarla
olan iligkisi, 1950’li willardan beri, sizofreni has-
talarinda arastirllmis ve cogunda toksoplazmoz
yayginhginin ahsilmadik derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir!13-18]. Tiirkiye'de  sizofrenik hastalar-
da vapilan calismalarda da bu olgularin, kontrol
grubuna gore onemli olciide yiiksek seropozitiflige
sahip oldugu gosterilmistirl1%-20],

Bu calismada; Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dalinda, sizofreni
ve BAB tamsiyla takip edilen hastalarla, herhangi
bir psikivatrik gecmisi bulunmayan ve antipsikotik
ilac kullanmayan saglikli goniilliler arasinda T.
gondii varlhginin molekiiler ve serolojik testlerle
gosterilmesi ve cesitli sosyal degiskenlerle olasi
risk faktorlerinin karsilastirilmas: amaclanmustir.

MATERYAL ve METOD
Calisma Grubu

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (27/01/2012; PR-
12-01-02) onay: ile, Eskisehir Osmangazi Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Kliniginde,
DSM-IV tani kriterlerine gore sizofreni ve BAB
Olctitlerini karsilayan hastalarla, herhangi bir psi-
kiyatrik gecmisi bulunmayan ve antipsikotik ilac
kullanmayan saghkli goniilliilerin karsilastirildigi ke-
sitsel bir arastirma olarak vapildi. ki viiz kisilik
calisma grubuna oncelikle calismanin amaci, tani-
mi1 ve ayrintilann konusunda bilgi verildi. Calismaya
katilmay1 reddetme veya herhangi bir noktasinda
sonlandirma hakkina sahip olduklar1 bildirildi. Bil-
gilendirme sonrasinda aydinlatma ve onam for-
munu imzalayanlar degerlendirmeye alindi. Cahs-
maya katilan 18-65 vas arasi kisilere, DSM-IV’e
gore yapilandirilmis “Structured Clinical Interview
(SCID-I)” goriisme formu ve sosyodemografik veri
formu Klinisyen tarafindan uygulandi. Ayrica, ya-
samlarinin herhangi bir doneminde kedi besleme,
toprak temasi, cig et tiiketimi olup-olmadigi da
sorgulandi. Uygulamalarin Tiirkce uyarlama ve gii-
venilirlik calismalar yaplld1[21]. Dislama kriterleri;
18 yas alti ve 65 yas istii olmak, primer noro-
lojik bozukluk veya mental retardasyonun olmasi,
hastaligin akut alevlenme doneminde olmasi, kafa

travmast ya da organik beyin sendromuna sahip
olmak olarak belirlendi.

Calisma verilerinin istatistiksel analizi icin Pear-
son ki-kare, Fisher kesin ki-kare testleri kullanildi
ve p< 0.05 degeri istatistiksel acidan anlamh ka-
bul edildi. Tiim istatistiksel testler SPSS for Win-
dows, siirim 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
paket programinda gerceklestirildi. Tamda kullan-
digimiz yontemlerin duyarhhk, ozgiillik ve pozitif
prediktif degerlerinin belirlenmesinde Medcal 11.03
(MedCal Inc. Software, Mariakerke, Belgium) paket
programi kullarldi.

Onam ve goriisme formlarim dolduran hasta ve
kontrol grubundan kan ©rnekleri alinarak mikrobi-
yoloji laboratuvarina gonderildi. Serumlar1 ayrilan
ornekler ELISA ve PCR yontemleriyle c¢ahsilincaya
kadar -20°C’de sakland:.

ELISA Testi

Hastalarin serumunda T. gondii've karsi olusan
antikorlarin (IgG ve IgM) saptanmasi, CMIA tekno-
lojisivle iki adimh immiinolojik, kantitatif degerlen-
dirme yapan ELISA Kkitleri ile ARCHITECT (Abbott
Inc., IL, ABD) cihazinda yapildi. Kit prosediirlerine
gore calisilan test sonuclari, optik okumalar sonra-
st kalibrasyon egrisinden elde edilen verilere gore
degerlendirildi.

Polimeraz Zincir Reaksivonu (PCR)

Orneklerden niikleik asit izolasyonu, QIAGEN
DNA mini-kit ile iiretici firmamin ©nerileri dogrul-
tusunda vapildi. T. gondii DNA’simin cogaltilmasi
icin Primer DesignTM T. gondii kiti kullanildi. Bu
test ile T. gondii DNA’sinin B1 geninde 1722 ve
1848. niikleotidleri arasinda bulunan 126 bazhk
DNA parcasinin primer ve hibridizasyon problari
kullanildi.

BULGULAR

Tamda kullanilan T. gondii ELISA IgG/IgM
ve PCR yontemlerinden en az biri ile T. gon-
dii varhdi saptanan o©rnekler pozitif olarak kabul
edilmistir. Buna gore, hasta ve kontrol grubu-
nun olusturdugu toplam 200 serum orne@inin 61
(%31.5)inde T. gondii pozitifligi saptandi. Bunlarin
53 (%86.6)tinde ELISA IgG testi, 4 (%6.7)linde
PCR testi ve dordiinde hem ELISA hem PCR testi
pozitif olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

T. gondii pozitifligi; hasta grubunda 150 se-
rum orneginin 47 (%31.3)’sinde, kontrol grubunda

144|

FLORA 2018;23(3):142-149



Dogan N, Akdas I, Essizoglu A, Guilec G.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda ELISA ve PCR testleri ile Toxoplasma gondii pozitifligi

Grup Hasta Kontrol
Sayi % Sayi % Toplam istatistiksel analiz xz/p
T. gondii
Pozitif 47 31.3 14 28 61
0.658
Negatif 103 68.7 36 72 139
Toplam 150 100 50 100 200

50 serum oreginin 14 (%28)’iinde saptanmustir.
Hasta grubunda; 39 serumda ELISA testi ile IgG
antikorlarimin  varh@, dort ormekte ELISA IgG ve
PCR porzitifligi, dort ornekte de yalmzca PCR pozi-
tifligi saptanmstir. Kontrol grubunda PCR pozitifligi
saptanmamustir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda; vas, cinsi-
yet, medeni durum, egitim diizeyleri, sosyoekono-
mik durum, ¢i§ va da az pismis et tiiketimi, ilag,
sigara ya da madde kullammi ve T. gondii pozitif-
ligi arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
bulunamamustir (p< 0.05). Hasta grubunda, alkol
ve madde kullanimi ve T. gondii pozitifligi arasinda
anlamh bir iliski tanimlanirken (45/25), cig va da
az pismis et tiiketiminde istatistiksel olarak anlamh
bir iliski tammlanamamustir (p> 0.05).

Orneklerin  ELISA yontemiyle incelenmesinde,
hasta grubunda 43 (%28.7) olguda, kontrol gru-
bunda ise 14 (%28) olguda T. gondii IgG po-
zitifligi saptanmustir. Toxoplasma-lgM ELISA po-
zitifligine hem hasta hem de kontrol grubunda
rastlanmamustir. Hasta ve kontrol grubu ile T.
gondii pozitifligi arasindaki iliski anlamli bulunma-
mustir (%28.7/%28) (p> 0.05) (Tablo 2).

Seksen yedi BAB hastasinin 29 (%33.3)'unda,
63 sizofreni hastasinin 18 (%28.6)'inde testler-
den en az birisivle T. gondii varligi saptanmis-
tir. Hasta ve kontrol grubunda T. gondii varhg
arasinda istatistiksel bir iliski bulunamamustir (p>
0.05). Hasta grubunda PCR ile parazit DNA’si
saptanan sekiz pozitif olgunun 5 (%62.5)1 BAB,
3 (%37.5)1 sizofrenik hasta ©rnekleri olmustur.
Bu olgularin %75’inde toprak temasi, %50’sinde
kedi temasi, %25’inde cig et tiikketimi tanimlan-
mistir. Hasta grubu vas araligi 18-65 yil arasinda
degismekte olup (ortalama 39.4 wil) yas gruplan

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda Toxoplasma
IgG ELISA pozitifligi

Hasta grubu Kontrol grubu

ELISA

1gG Sayi % Sayi %
Pozitif 43 28.7 14 28
Negatif 107 71.3 36 72
Toplam 150 100 50 100

ile toksoplazmoz varligi arasinda anlamh bir fark-
ik bulunamarmstir (p> 0.05). Kontrol grubunun
vas ortalamast 41.74 il olarak belirlenmis olup,
infeksiyon goriilmesiyle yas grubu arasindaki fark
anlamli bulunmamustir (p> 0.05).

Hasta grubunda T. gondii pozitifligi saptanan
47 olgunun 30 (%63.8)u 30 vyas dusti Kisiler
olup seroprevalansin yasla artmis oldugunun gos-
tergesidir. Pozitif olgulanin 18 (%38.3)'i kadin,
29 (%61.7)u erkeklerden olusmaktadir. Kontrol
grubunda 14 olguda T. gondii varhi@ tanimlanmis
olup; kadin/erkek orami %71.4/28.6’dir.

Hasta grubunda; kedilerle ve toprakla temas
ovkiisi ile T. gondii varhd arasinda anlamli bir
farklilik bulunmustur (27/20) (p< 0.05). Kontrol
grubunda kedi, toprak temasi ve T. gondii varligi
arasinda anlamh bir farklilik bulunamamistir (p>

0.05).

Alkol, sigara ve madde tiiketimi iligkileri ara-
sinda istatistiksel farkliik anlaml bulunurken, c¢ig
et temasi ve tiiketimindeki istatistiksel farkllik
anlamli bulunmamustir.

Hasta grubundan 150 Kkisinin en az bir yil
stiredir diizenli ilac tedavisi aldigi belirlenmistir.
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TARTISMA

Zorunlu bir hiicre ici paraziti olan T. gon-
difnin, santral sinir sistemine karsi giicli tro-
pizm gosterdigi bilinmektedir. Toplumlarin beslen-
me ahskanligi ve kedilerle olan temaslarina bagh
olarak T. gondii prevalansi vasla birlikte artis
gosterir. In vivo ve in vitro noropatolojik cals-
malarda parazitin noronlar, norotransmitter yolag,
glial hiicreler ve astrositler {izerinde degisikliklere
yol achg gosterilmistir 16171 T, gondii ile in-
fekte sizofreni hastalarinda; dopamin, glutamat
ve gama aminobutirik asit (GABA) seviyelerinde
anormallikler tanimlanmistir. Parazitin dopamin ve
serotonin izerinde olan etkisinin davranis bo-
zukluklarina neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Ayrica, astrositlerin de aktive olmasiyla birlikte
beyinde Kkiniireik asit seviyesi artmaktadir. Bu ar-
tisin sizofrenideki kognitif semptomlar1 ortaya ¢i-
kardig ileri stirtilmektedir ¥, Kisilik ozelliklerindeki
degisikliklerin norotransmitter konsantrasyonu ile
iliskisi hayvan modellerinde gosterilmistir. Ozellikle
konjenital toksoplazmozu olanlarda bu durumun
daha belirgin oldugu da savunulmaktadir22-27],
Bazi arastirmalarda; T. gondii prevalansimn diisiik
oldugu verlerde, sizofreni yayginliginin da azhgin-
dan bahsedilmekte olup tersi durumlar da s6z ko-
nusudur. Ornegin; Fransa, Brezilya, Etiyopya gibi
lilkelerde T. gondii prevalansinin oldukca yiiksek
olmasina Kkarsin sizofreni yayginliginda boyle bir
yiikseklik soz konusu degildir2>27). Toksoplaz-
moz ve noropsikiyatrik bozukluklarin arastirildig
1953-2012 yillan arasinda yapilan 38 calismanin
meta-analizinde, gliven araligi OR degeri 2.73
olarak belirtilmis olup bu calismalarda T. gondii
ile infekte Kisilerde sizofrenik bulgularin daha yo-
gun oldugu bildirilmistir7!.

Calismamiz ile benzer olan arastirmalarin co-
gunlugunda hastalarda IgG antikorlari saptanmus,
ancak IgM antikorlarinin negatif bulundugu belirtil-
mistir[lg]. Bizim calismamizda da hasta ve kontrol
grubunda Toxoplasma IgM antikorlar1 hasta ve
kontrol grubunda saptanmamustir. Toksoplazmoz;
toplumlarda yeme aliskanliklarina bagh olarak ol-
dukca degisken olabilen bir infeksiyon ajanidir. Ul-
kemizde de bu oran bazi yerlerde %70’lere ulasa-
bilmektedir. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinin bir bolge hastanesi olmasi
ozelligi nedeniyle Eskisehir ve cevresini kapsayan

2006-2009 yillar1 arasinda, Tip Fakiiltesinde fark-
Ii boliimlerden toksoplazmoz ©n tanisiyla gonde-
rilen ©rneklerin %23.2’sinde IgG ve %1.4’tinde
IaM pozitifligi; ilimizdeki diger Dogum ve Cocuk
Hastanesinde hamile kadin ve bebek serum or-
neklerinde ise %19.2 oraninda IgG ve %1.1
oraninda IgM porzitifligi saptanmistir?8]. Tedla ve
arkadaslarinin 2011 wyilinda yaptiklar1 ¢alismada
ise T. gondii infeksiyonunun seroprevalanst bipo-
lar bozuklugu olan kisilerde kontrollere gore daha
yiiksek bulunmustur. Ayni calismada bakilan CMV
IgG diizeyi de kontrollere gore bipolar bozuklugu
olan bireylerde anlamli derecede vyiiksek oranlar-
da bildirilmistir. Bu bulgular parazitin etkinliginin
sekonder infeksiyonlarla birlikte olunca daha da
artabilecegini diistindiirmektedir!.

Cahsmamizda BAB ve sizofreni hastalar ve
kontrol grubu arasinda Toxoplasma IgG varhg
arasinda anlamli bir farkhhik saptanmamustir (Tablo
1). Son wyillarda cesitli noropsikiyatrik hastaliklar
ve T. gondii iliskisinin incelendigi pek c¢ok calis-
mada da benzer sonuclar bulunmusturl29-33], Ca-
lismalar arasindaki farkhliklarin, genetik ve cevre-
sel farkliliklarinin yam sira hastalarin kullandiklar
antipsikotik ilaclarin antikor seviyelerini etkileme-
sinden kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Ayrica
secilen kontrol grubu goniilliilerinin sosyodemogra-
fik ozelliklerinin hasta grubuyla benzerlik gosterme-
sinin de onemli rol oynadigindan bahsedilmektedir.
Toksoplazma-sizofreni iliskisinde genetik faktorleri
ekarte etmeksizin, aile ©ykiisti olmayan gruplarla
vapilan cahsmada da kontrol grubu ile farklilik
saptanmamustir. Farkhh@in parazitin noropatolojik
suslarindan  kaynaklanabilecegi ileri siiriilmekte-
dir%. Sonuclardaki farkliliklarin; patojenin cografi
dagilimi, kullanilan serolojik testler, parazitin DNA
yiikii, secilen kontrol grubunun ozellikleri, parazitin
farkl viriilanstaki suslar1, antipsikotik ilac kullanimi
ve hastaligin donemi gibi pek cok faktore gore
degisebilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda, molekiiler yontemle pozitif ola-
rak saptanan sekiz olgunun besinin BAB, {iciiniin
sizofreni tarmih hastalar olmasi, bu olgularin akut
infeksiyon ya da latent toksoplazmoz aktivasyo-
nu olabilecegi gibi, daha viriilan bir susa bagh
infeksiyon olabilecegini de diisiindiirmektedir. An-
tipsikotik ilaclar, konagin immiinite durumu, viicut
tepkisi, cevresel faktorler gibi faktorlerin de bu ko-

148|

FLORA 2018;23(3):142-149



Dogan N, Akdas I, Essizoglu A, Guilec G.

nuda rol oynayabilecedi unutulmamahdir. Konuyla
ilgili arastirmalar yillardir siiregelse de, sizofreni,
BAB, major depresyon gibi bazi noropsikiyatrik
hastaliklarin infeksiyon etkenleriyle iliskilerinin in-
celenmesinde, ozellikle prospektif, genis katilimli,
uzun donemli cahismalara ihtiyac vardir. Ornegin;
hi¢c ila¢ kullanmamis bir grup iizerinde yapilacak
calisma, birlikteligin ozgiilliigiinii gostermek icin ol-
dukca onemlidir. Ayrica, noropsikiyatrik hastalarin
farkli evrelerinde tedavi edilen ve edilmeyen genis
gruplar iizerinde olgu kontrol calismalar1 da fayda-
I olabilir19-30] jran’'da rehabilitasyon merkezinde
vapilan bir calismada, farkh noropsikiyatrik hasta-
lar ve saglikh kontrollerde vasla birlikte T. gondii
antikorlarinin  arttigi, ancak zihinsel engelliler ve
saghkh kontrol arasinda farklihigin anlamh olmadi-
g1 saptanmustir®%. Calismarmizda, hasta grubunda
saptanan 47 pozitif olgunun otuzunun yaslarinin
30 ve ustli olmasinin da seroprevalansin yasla
birlikte arthgimin onemli bir gostergesi oldugu dii-
sinilmustiir. Ayrica, hasta grubunda T. gondii
porzitifligi saptanan 47 olgunun 18 (%38.3)inin
kadin, 29 (%61.7)unun da erkek oldugu belirlen-
mistir. Kontrol grubu ise 27 (%54) kadin ve 23
(%46) erkekten olusmaktadir. Kontrol grubunda T.
gondii pozitifligi saptanan 14 olgunun kadin/erkek
oram %71.4/%28.6 olarak saptanmis olmakla
birlikte cinsivet dagilimi ile T. gondii pozitifligi
arasinda istatistiksel bir iliski bulunamamistir (p>
0.05).

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin
sosyoekonomik diizeyleri ile T. gondii pozitifli-
gi arasinda istatistiksel bir iliski bulunamamustir.
Ancak etkenin orta gelir diizeyine sahip hasta
(p> 0.05). Hasta ve kontrol grubuna uygulanan
bilgi formlarinda, T. gondiinin insana bulas yol-
lar1 olan kedilerle temas, toprakla temas ve cig
va da az pismis etle iliskileri de sorgulanmustir.
Hasta grubunda T. gondii pozitifligi saptanan 47
olgunun 27 (%47.4)sinin kedilerle temasinin bu-
lundugu gozlenmistir. Kedilerle temas ile T. gondii
porzitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur
(p> 0.05). Kontrol grubunda ise T. gondii pozi-
tifligi saptanan 14 olgudan 7 (%50)’sinin kedilerle
temasinin bulundugu saptanmustir. Sizofreni etyo-
patogenezinde latent toksoplazmozun rolii ve risk
faktorlerinin arastirildigi bir calismada kedi temasi
olanlarin %85’inde T. gondii IgG antikorlar1 sap-

tanmis ve kedi ile temas: olanlarda istatistiksel
olarak anlamh olmayan bir iliski tanimlanmistir
(OR= 2.221)[26]. Calismalarda okur-yazar olma-
mak ve ileri yas grubu da cok degiskenli lojistik
regresyonda bagimsiz risk faktorleri olarak tanim-
lanmistir. Buradaki sonuclar calismamizda oldugu
gibi cok degiskenli regresyon analizlerinin karma-
stk modellerinin yorumlanmasinda toksoplazmozun
sizofreni ve BAB iliskisi/riski iizerinde dogrudan
etkinliginin olmadigi, ancak ©onemli bir gosterge-
si oldugu olarak yorumlanmistirl?”). Hasta grubu-
nun toprak temas: ile T. gondii varh@ arasinda
anlamh bir iliski saptanmstir. Pozitif olgularin
(47/33) %70’inin toprakla temasi mevcuttur. An-
cak kontrol grubunda fark anlamsiz bulunmustur.
Arastirmalarda, infekte kedilerin infeksiyon siiresi
boyunca her giin topraga ortalama 20 milyon T.
gondii ookisti biraktigi ve her ookistin uygun iklim
sartlarinda bir yil ya da daha uzun siire canliligini
koruyabildigi ve metrekareye 9-35 ookist diisebil-
digi belirtilmistirr34.

Antipsikotikler, dopamin reseptorleri ve ncrot-
ransmitterler {tizerine etkili ilaclar olup ayni za-
manda antiparaziter ve antiviral etkinlikleri de
bulunmaktadir. In vitro calismalarda bu tiir ilac-
larin T. gondiinin membran aktivitesini bozdugu
gosterilmistir. Sizofrenik hastalarda bir yillik siire-
de T. gondii antikor seviyeleri olclilmiis ve ilac
tedavisi alanlarda antikor seviyelerinde degisme
olmadig gbzlenmistirBS]. Hasta grubumuzu olus-
turan 150 Kkisinin en az bir wyildir diizenli ilac
tedavisi aldigi belirlenmistir. Bazi noropsikiyatrik
hastaliklarda mikroorganizma-konak iliskisinde ko-
nak genleri bireysel immiin yamtin ve infeksiyona
duyarhilik ve direncin belirlenmesinde rol oynasa
da beyin bolgesinde (mikroglia, astrosit ve noron-
larda) parazit ve konak determinantlarimin hangi
spesifik kombinasyonlarinin bu siirecte etkili oldu-
gu net degildir. Kronik sizofreni formlarina sahip
bireylerin kontrol grubuna gore T. gondiiye karst
artrms antikor diizeylerine iliskin daha cok kamt
gerekmektedir. Baz1 olgu-kontrol calismalarinda ta-
mimlanan farkliliklarin hastah@in baslangicinda en
belirgin olabilecegi vurgulanmakta; ancak kamt
icin daha cok hayvan ve insan modelli ¢alismalara
gereksinim duyulmaktadlr[6'8’ 13-16]

Bu calismada elde ettigimiz sonuclara gore; T.
gondii seropozitifligi ile sizofreni ve BAB iliskisin-
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de istatistiksel olarak anlamli bir farkhhik buluna-
mamis; ancak, kontrol grubunda yalmzca ELISA
IaG porzitifligi saptamirken, hasta grubunda sekiz
olguda PCR porzitifligi saptanmistir. PCR pozitif
olan hastalarda ise toprakla temas (%75) ve kedi
ile temas (%50) oldugu saptanmistir. PCR pozitif
olgularin 5 (%62.5)i BAB tamsi almis olgulardir.
Bu sonug; calismamizdaki hasta sayisinin  kisit-
i olmasindan kaynakli olarak istatistiksel acidan
anlamli bir sonu¢ vermese de BAB ile T. gondii
arasindaki iliskinin kurulmasinda parazitin DNA’si1-
nin direkt tespitine dayali calismalarin daha deger-
li sonuclar verecegini diistindiirmektedir. Sizofreni
ve BAB gibi noropsikiyatrik iliskinin arastirilma-
sinda daha genis hasta gruplarinda direkt parazit
DNA’sinin gosterilmesine yonelik molekiiler diizey-
de calismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
Ayrica sizofreni ve BAB tanisi almis hastalarda
en onemli bulas yolunun kedi ve toprak ile temas
oldugu sonucuna varilmistir. Diger bir bulas yolu
olan ci§ ya da az pismis et tiiketiminin bizim
calistigimiz hastalarda T. gondii bulasinda en di-
siik yol oldugu goriilmiistiir. Kedilerle iliskisi ol-
mayan Kisilerde infeksiyonun varh@ Kkisisel hijyen,
az pismis veya pismemis et tiiketmelerine ve iyi
yikanmamis sebze ve meyvelerden infektif formlari
almalarina baglanabilir.

Calismamizda T. gondii varligi ve sigara-alkol
ve madde bagimhh@ arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tanimlanmistir. Aym sekilde kirsal
alanlarda vyasayanlarda T. gondii pozitifligi hasta
grupta %70, kontrol grubunda %80 olarak tanim-
lanmustir. Bu durum Kkisilerin cocukluk donemlerin-
den itibaren toprak ve hayvanlarla temasinin daha
yilksek olmasi ve hastaliga yakalanma riskinin
artmasi olarak yorumlanabilir.

Calismamizda, T. gondiiye karsi olusan an-
tikorlarin  psikiyatrik semptomlarin baslangici ile
iliskisini zaman olarak tanimlayamarms bulunmak-
tayiz. Parazit ile noropsikiyatrik semptomlarinin
baslangici arasindaki iliskiyi daha iyi tammlamaya
yonelik ilave kohort calismalarin destegine ihtiyac
vardir. Gelecek calismalarda parazitin indiikledigi
varsayilan cesitli noropsikiyatrik bozukluklarin me-
kanizmalarinin ¢oziimlenmesinin yani sira bunlarin
etkinliginden tanimlanmasina kadar ve cevresel
faktorleri de kapsayan, genis temelli, uzun do-
nemli ve korunmaya yonelik prospektif calismalar

olmalidir. Ayrica diger infeksiyon ajanlariyla etki-
lesimler de arastirilmahdir.

Sonug olarak; 60 yildan beri siiregelen Toxop-
lasma ve zihinsel bozukluk iliskisinin arastinldig
bircok calismada, bir grup arastrmact T. gon-
difnin basta sizofreni, BAB ve alzheimer gibi zi-
hinsel bozukluklara yol acabildigi konusunda goriis
bildirirken son wyillarda yapilan bircok arastirmada
ve bizim sonuclarimizda, mental bozukluklar ile
T. gondii arasinda, saghkh kontrol grubu ile an-
laml bir farklihk tanimlanamamistir. Sonuclardaki
farkhliklarin, patojenin cografik dagilimi, kullanilan
serolojik testler, parazitin yiikii, secilen kontrol
grubu, parazitin farkli viriilanstaki susu, antip-
sikotik ila¢ kullamimi, hastaligin donemi ve alt
gruplari gibi pek cok faktore gore degisebildigi
diistincesindeyiz.
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