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oz

Toxoplasma gondii tim hayati organlar tutabilen, akut dénemde kan, beyin-omurilik sivisi, meni, gézyasi, tukurlk, idrar gibi tim vicut sivila-
rinda bulunabilen, transplasental bulas ile fetal yikimlara, distklere yol acabilen, son konagi kedigiller, arakonagi insanin dahil tim memeli-
ler olan zoonoz bir parazittir. insanlara enfeksiyon kist iceren etlerin az pismis veya ¢ig olarak tiiketilmesiyle, kedi diskisi ile atilan ookistlerin
su ve gidalarla alinmasiyla, anneden fetusa transplasental yolla, enfekte organ transplantasyonu, kan nakli, laboratuvar kazalar ve kaprofaj
omurgasizlarin mekanik vektérligii ile bulasir. insanlar tarafindan alinan parazitin ookist icindeki sporozoitler ve takizoit formlar viicuda yayi-
larak konak hticreleri icerisinde girip cogalmaktadir. immun sistemin baskilanmasi ile bradizoit sekline déntismekte ve doku kistleri olusmak-
tadir. insanlarda doku kistlerinin beyinde ensefalopati tablosu olusturdugu, epileptik nébetler, sizofreni, anksiyete, depresyon gelisiminde
risk faktort oldugu gosterilmistir. Parazitin doku kistlerinin yerlestigi hticrelerdeki degisikliklere bagli olarak sitokin aktivasyonu sekillendigi
bildirilmektedir. Hicresel mekanizmlardaki bu degisikliklere bagli olarak hem nérotransitter (GABA, Glutamat, Serotonin, Dopamin) madde,
hem BOS daki iyon (Ca, K, Cl, Mg) miktarlarinda degisiklik yapabilecegi, bunun sonucunda da epileptik ndbetlere sebep oldugu distnil-
mektedir. Ayrica kistin beyinde yerlestigi boélgeye bagli olarak davranis degisikligne sebep olmaktadir. Bu derlemede T.gondiii ile epilepsi
arasindaki iliski hakkinda literatir bilgisi verilecek ve epileptiform aktiviteye sebep olan ve beyne yerlesen parazitlerin 5nemi vurgulanacaktir.
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ABSTRACT

Toxoplasma gondii is a zoonotic parasite can be seen in all the vital organ; in the acute phase, it can be found in the blood, cerebrospinal
fluid, semen, tears, saliva, urine, and in almost all body fluids. Transplasental infection can lead to fetal damage and miscarriage. Its last
hosts are felines and intermediate hosts are all mammals, including humans. People infected by the ingestion of meat containing cysts in
undercooked or raw, are thrown oocysts with cat felines By taking in water and food, from mother to fetus transplacental way, the infected
organ transplantation, blood transfusion, laboratory accidents and kaprofaj transmitted by mechanical vectors of the invertebrates. Sup-
pression of the immune system is being transformed to the shape and texture of the cysts with bradyzoite. The parasite settles in the cells of
the tissue cysts and causes change in the cellular mechanisms, such as cytokinin task. Depending on changes and type of neurotransmitter
(GABA, glutamate, serotonin, dopamine) levels in CSF in ions (Ca, K, Cl, Mg), it is believed that there is a change in their concentration. In
this review, literature about the relationship between T. gondii and epilepsy and epileptiform activity the importance of parasites, which
settle in the brain, will be highlighted.
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GiRi§ Babesia, Theileria ve Cryptosporidium ile biyolojik olarak

.. . .. benzerlik géstermektedir (2-4). Sitma etkeni Plasmodium ve
Toxosoplasma gondii intrasellller yerlesim gdsteren zoono-

tik bir parazittir ve yaklasik olarak diinya nifusunun 1/3'Gnln
bu parazitle enfekte oldugu bildirilmektedir (1). Apikom-  zerdir (5). Toplumlann kiiltirel yapilarina ve &zelliklede yeme
lexa grubundan bir parazit olan T.gondii, bu grupta yer aliskanliklarina bagl olarak da bu parazitin gérilme sikhd
alan diger patojenlerden Plasmodium, Eimeria, Neospora, = degismektedir (6). Bu parazitin arakonak kemirgenlerde %20

T. gondii enfeksiyonlarinda immunopatolojik cevaplar ben-
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-60 (7), evcil ve yabani kedilerde %45,6 (8) ve insanlarda ise %22-
84 (9) yayilis gosterdigi bildirilmistir.

Son konak kedigiller olan bu parazitin ara konagi insan, kus, si-
gir gibi omurgali hayvanlardir. insan ve diger biitiin memelilerde
hiicre i¢i paraziti olarak yasar. Eseyli Gremesini kedigillerin ince
bagirsak epitel dokusunda gerceklestirir. Kedinin digki ile digari
atilan ookistler, insanlar ve diger memeliler tarafindan su ve gi-
dalarla tesadufi olarak alinir ve enfeksiyon sekillenir. Kedi digki-
st ile disan atilan ookist icerisinde sprozoitler gelisir ve memeli
enfeksiyonlar daha cok bu formla olusur (10). insanlara bulasma
yollarindan bir tanesi iyi pismemis et Grlnleri igcindeki kist form-
landir. Parazitin biyolojisinde takizoit, bradizoit (doku kistinde)
ve sporozoit (ookist icinde) olarak adlandirlan ¢ enfektif safha
bilinmektedir (9, 11, 12). Toxoplasma gondii sporozoit formda
vicuda girdikten sonra takizoit forma ddnuslr ve enfekte olan
hiicre 48-72 saat icinde lisis olur. Plasenta yolu ile takizoitler hiic-
re icinde 6zellikle beyin, goz, kas, karaciger gibi organlar olmak
Uzere vicudun her yerine yerlesir ve akut dénem toxoplasmosis
sekillenir. Organlara yerleserek bradizoit evresine gecen formlar
2-3 ginlik bir periyodun arkasindan kist olusturarak latent do-
neme gecer. Herhangi bir belirti vermeden uzun sire vicutta ta-
sinabilir. Latent donemde ok uzun yillarda bu formda kalir. Bu
dénemde sadece molekiler diizeyde bulgular mevcuttur. Ancak
immiin sistemin baskilanmasina sebep olan AIDS, immiinsiip-
ressif tedavi gibi durumlarda bu kistler aktif hale gegerek icinde
bulunan bradizoitleri ortama birakir ve takizoit forma déndsdr.
Arakonaklarin herhangi bir hiicresinde hizla codalma yetenegi-
ne sahip olan takizoit (9, 13), konak hicresi icerisinde 5-9 saatte
bir tekrarlanan endodiyojeni ile aseksuel olarak cogalir. Takizoit
daha &nce enfekte olmamis konaklarda enfeksiyonun baslangi-
cinda organizmanin herhangi bir hiicresini enfekte edebilir ve
doku hasari verir (9). Parazite karsi bagisiklik sekillendiginde ce-
sitli dokularda doku kistleri olusur. Hicre ici yerlesim gdsteren bu
kistler 10-200 mikron arasinda degisen blyUklikte olup bradizoit
adi verilen formlar ile doludur (11). Akut donemde hlicre enfekte
oldugunda ilk nce makrofaj aktivasyonu olur. Daha sonra kemo-
kinlerin, sitokinlerin (interldkin-12 (IL-12), tumor nekrosiz faktor
alfa (TNFa), Interferon alfa (IFN a) ve parazit antijenlerinin miktar
artar (14). Beyindeki T. gondii enfeksiyonunda katekolaminlerin
miktar sitokinlerin miktarindaki artmaya bagl olarak artmaktadir.
Parazitin aracilik ettigi konak hiicrede transkripsiyonal degisklik-
ler meydana gelerek biyokimyasal aktivitelerde adaptasyonlar
gerceklesmektedir (14). Bu mekanizmanin konaktan mi yoksa
parazitten dolayr mi gergeklestigi heniiz bilinmemektedir. Fakat
T. gondii’ nin DNA hasarlanmasina sebep oldugu gosterilmistir
(15). Parazitin kan beyin bariyerinden hangi mekanizma ile geg-
tigi tam olarak anlagilamamis olmakla beraber &zellikle; serebral
korteks, amigdala, hipokampls ve basal ganglion bdlgelerine
yerlestigi bildirilmektedir (16). Nash et al. (17) 1998 yilinda T.gon-
dii ile enfekte olan hiicrenin apoptosise kargi direngli oldugunu
gostermislerdir. Apoptosisin inhibisyonu enfeksiyonun kronik
sathaya gectigini gostermektedir (18) . Akut toxoplasmosis cok
iyi bilinmesine ragmen, latent toxoplasmosis hakkinda fazla veri
bulunmamaktadir. Beyin ve kas gibi viicudun herhangi bir yerine
yerlesen parazit bu bélgelerde uzun sire hastalik belirtisi olma-
dan yasamaktadir (19). Beyinde kalsiyum ve kanallarinin nobet
olusumunda etkili olduklar kanitlanmistir. Ca*? ‘un gegirgenligi

néronlarin atesleme esik degerini degistirdigi bildirilmektedir
(20). Toxoplasma gondii enfeksiyonunda hicre i¢i Ca*? iyonu mik-
tarinin degistigi bildirilmistir. Kesin olmamakla birlikte, epileptik
ndbetlerin bu yolla sekillendigi bildirilmektedir (21). Epilepsi gi-
nimuzde tedavisi olduk¢a gl¢ olan en énemli nérolojik hastalik-
lardan biridir. Dinyada 50 milyon, Tirkiye'de ise 700 bin epilepsi
hastasi oldugu bildirilmistir. Epilepsinin etyolojisinde travma ve
ensefalite neden olan enfeksiyon hastaliklarinin neden oldugu da
bilinmektedir. Bir kisim epilepsi hastasinda T.gondii gibi parazit-
lerin doku kistlerinin beynin degisik kisimlarinda tespit edilmistir
(22). Epilepsi tedavisinde temel nokta semptomatik epilepsilerde
epileptik fokusun ortadan kaldiriimasi, ndbetleri provoke eden
nedenin uzaklastinlmasi seklinde olmaktadir. Antiepileptik teda-
vide ndbetlerin kontrol altina almasi amaclanmaktadir. Sempto-
matik epilepsiler disindaki epilepsi tirlerinde ise etyolojik neden
tespit edilemedigi icin nébetlerin dnlenmesi harici kesin bir te-
davi heniz bulunamamistir. Epilepsinin tedavisinde etyolojinin
bilinmesii dnemli bir rol oynamaktadir.

Bu derlemede T. gondii enfeksiyonu ile epilepsi basta olmak
Uzere norolojik ve ndropsikolojik davaranis degisikligi arasidaki
bagdlantidan bahsedilecektir.

Toxoplasma gondii enfeksiyonunun davranig iizerine etkisi

Parazitler konaklar Gzerinde hem hiicresel hem de davranigsal
degisiklige sebep olurlar. Bir ¢cok parazitin bécek, balik, crusta-
cea gibi ara konak canlilar Gzerinde davranis degisikligine sebep
oldugu ile ilgili ¢cok sayida literatlr olmasina ragmen, memeli-
lerdeki davranig degisikligi ile ilgili bilgiler cok sinirhdir (23, 24).
Toxoplasma gondii ile enfekte olan kemirgenlerin avcisindan
korkmadigi gosterilmis olmasina ragmen (25-27) bu davranig
degisikliginin sebebi ve mekanizmasi ile ilgili bilgiler yetersizdir.
Bu davranig degisikliklerinin nérotransmiter degisimi ile alakali
olabilecegi gorisu ileri strilmis; fakat detayli bilgi verilmemistir
(28). Toxocara canis ve Toxoplasma gondiiile yapilan ¢alismalar-
da bu parazitlerin son konak, ara konak ve paratenik konaklarda
taginmasini kolaylastiran davranis degisikligine sebep oldudu
gosterilmistir (29). Bazi parazitler kan beyin bariyerini gegerek
merkezi sinir sistemine yerlesir (30). Mide asitine direngli olan
T. gondii ookistleri sindirim sistemindeki tim hicreleri enfekte
ederek zamanla pargalamakta viicidun tim hicrelerinin yanin-
da kan beyin bariyerini asarak astrositlere ve néronlara yerlege-
rek uzun siire beyinde yasamlanini stirdirdr (31). Bu parazitler ile
kemirgenlerde anksiyete ve lokomotor aktivite Uzerine etkiler
yaptigi kemirgenlerde hafizay etkiledigi tespit edilmistir (30).
Dogal sartlarda konaklar tek bir parazit degdil, bircok paraziti
birlikte tasimakta ve konaga aktarmaktadir. Bu nedenle dogal
yolla enfeksiyon gergeklestiginde davranis bozuklugunun se-
bebinin hangi parazitten oldugunu belirlemek oldukca zordur.
Deneysel sartlarda ise tek bir parazit enfeksiyonu olusturmak
ve bu enfeksiyonu degerlendirmek, mekanizmasi hakkinda bilgi
edinmek mumkunddr (32, 27, 33). Yapilan calismalarda (32, 27)
T. canis larvalarinin kemirgen beyninde en fazla telensefelon ve
serebellumda oldugu, T. gondii kistlerinin ise beynin bircok ye-
rine dagildigi; amigdala bdlgesini yodunlukla sectigi ve 6gren-
me, anksiyete ve istemli hareketlerin kontrolini etkiledigi tespit
dilmistir. Toxoplasma gondii konak davraniglarini beyinde kistin
tercih ettigi yere bagl olarak degistirmektedir (34). Cesitli ¢a-
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lismalarda, kistin daha ¢ok olfaktor bulbus, amigdala, nukleus
accumbens, serebral kortex, serebellum, medulla oblangata,
basal gangliyon ve hippokampal bdlgeye yerlestigi tespit edil-
mistir (34). Parazit spesifik davranigsal degisikliklere sebep ola-
bilmektedir (34). Kronik olarak enfekte farelerde &grenme ve
kisa dénem hafiza bozukluklari olusturdugu, uzaysal 6grenme ve
hafiza kapasitesine zarar verdidi; bu etkinin akut dénemde de
olusabilecedi gosterilmistir (35). Farelerde T. gondii Prugniaud
susuyla olusturulan enfeksiyonun Greme siteminde toksisiteye
sebep olarak F1 jenerasyonunda 63renme ve hafiza kapasitesi-
ni etkiledidi bildirilmistir (35). Toxocara. canis ile enfekte olmus
kemirgenlerde agresyonun, dolayisiyla da anksiyetenin azaldigs;
bunun sonucunda da acik alanda avlanma durumunu arttirdid
bilinmektedir (36). Bu durumun av-avci iliskisi ile bazi parazitlerin
ara konak ve son konak zincirini tamamlamasinda énemli rol oy-
namaktadir (36). Kemirgen modellerinde av-avci iligkisi, avcidan
korkmama ve anksiyete ile iligkisi nérofizyolojik ve davranigsal
olarak agiklanmistir. Bazi parazitlerin ve patojenlerin yasam dén-
gllerini tamamlayabilmeleri avlanmaya baglidir. Hormonlarin ve
nérotrasmitter maddelerin seviyelerindeki degisimine bagli ola-
rak néronlarin aracilik ettigi davranissal degisiklik meydana ge-
lebilir. Daha sonra konak hicrelerindeki degisiklige bagl olarak
genel hastalik durumu baglar (37).

Toxoplasma gondii enfeksiyonun ara konak kemirgenlerde davra-
nis degisikliklerine sebep olmakta, insanlarda ise sizofreni, dep-
resyon ve kisilik bozukluklarinda risk faktori olarak kabul edilmek-
tedir. Toxoplasma gondii genomu iki adet aromatik amino asit
ekspirasyonunun gergeklestigi bdlgeler bulundurur. Bu amino
asitler L-DOPA enziminin sentezini saglar ve bu sekilde dopamin
ve serotonin biyosentezini etkiler. Dopaminerjik hiicrelerde parazit
K* iyonu seviyesini arttirarak, dopaminin 3 kat daha fazla salinmasi-
na sebep olur. Toxoplasma gondii kisti bulunan beyin dokusunda
da dopamin seviyesi ylksek bulunmustur (38, 39). Parazit amigdala
bélgesine yerlestiginde dopamin seviyesi ve konsantrasyonu artar.
Bu bdlge korku merkezidir ve insanlarda post travmatik stres has-
talarinda hiperaktivite gézlenir. Amigdala, hipokampus ve frontal
korteks korku ve anksiyetenin kontroliinde ¢ok dnemlidir (40). Me-
meli merkezi sinir sisteminde anksiyetenin mekanizmasinda gérev
alan Gama aminobutirik asit (GABA), Serotonin (5-HT), Glutamat,
Dopamin gibi bircok sayida néromodulatér bulunur. Bu nérotrans-
mitterlerden GABA beyindeki inhibitér nérotransmitter maddedir
ve diger norotrasmiterlerle etkilegir. 5HT Ureten hicrelerin hiicre
gdvdeleri yogunlukla orta beyinin raphe nikleus bélgesinde bulu-
nur (41). 5HT'nin anksiyetedeki roli komplekstir. Korkunun olusu-
munda etkili olan mekanizmalar modile ederken, korkunun bas-
lamasini inhibe eder (42). Toxoplasma gondii paraziti indirek olarak
konaktaki immun cevap yoluyla anksiyete benzeri davraglara se-
bep olur. Sitokinlerin Uretilmesi latent T. gondii enfeksiyonunda
kist Gretimini destekler (43). Sitokinler mikroglia, astrosit ve néron-
lar tarafindan uretilir. Interferon-y (IFN-y) en 6nemli sitokinlerden
biridir ve beyinde kist olusumuna énciltk eder (43) Sitokinler ke-
mirgen inflamasyon sirecinde dopamin gibi bircok néromodiila-
toriin seviyesini etkiler (32). Ayrica, T. gondii enfeksiyonu triptofan
metabolizmasi ve hipotalamik- hipofiz—adrenal akigi Uzerindeki
etki sebebiyle davranig degisikligine sebep oldugu dustnilebilir
(44). Toxoplasma gondii enfeksiyonunun farelerde hareket, yavru-
larini yetistirme, kazi yapma, bakim ve hareketsizlik gibi davranis-

larda degisikliklere sebep oldugu bu davraniglardan bazilarini artti-
rirken, bazilarini azalttigi (yavru bakma ve kazi yapma) bildirilmistir.
Bu davranis degisikliklerinin ise parazitin miktarina bagh olabile-
cegi ve anksiyete ile iliskilendirilebilecedi distntlmuistir (45, 46).
Bu parazitin doku kistlerinin ara konak fare ve sicanlarda motor ak-
tivite Uzerine etki ederek anormal davraniglara sebep oldugdu, bu
davranis degisikliginin sebebi anlagilamamakla birlikte (7, 46-49)
bu davranis degisiklerinin temelinde beynin farkli bolgelerindeki
monoamin sistem Uzerindeki etkisinden dolayi olabilecegi, bu et-
kinin disi ve erkek kemirgenlerde farkli oldugu kaydedilmistir (50,
51). Konjenital toksoplasmosisin insanlarda mental fonksiyonlar
etkiledigdi; hidrosefalus, intrakranial kalsifikasyona (52, 53) telektual
fonksiyonda azalmaya sebep oldugu ve bunlarin %9'unda mental
retardasyon gozlemlendigi kaydedilmistir (53) T. gondii enfeksiyo-
nu kadinlarn ve erkekleri farkli etkilemektedir. Erkeklerdeki super
egoyu, stpheciligi ve kiskanchdi arttinrken, kadinlarda ise sicak-
kanli ve disa dénlik, cabuk glivenen ve daha toleransl olmalarina
sebep oldugu distntlmektedir (54). Ayrica erkeklerde testesteron
seviyesini arttinrken, kadinlarda azaltmaktadir (55). Latent toksop-
lasmosis erkek ve kadinlarda farkli immunomodulator etki goster-
mektedir (56). Kan grubu Rh pozitif insanlarda latent toksoplasma
enfeksiyonuna karsi koruyucu etkiye sahip oldugu ve enfeksiyonun
reaksiyon zamanini (32) ve kisisel degisikligi etkisiz hale getirdigi
gosterilmistir (56). Kadinlardaki sizofreniye sebep olma orani er-
keklerdekinden daha ylksektir (57, 58 ). Latent toksoplasmosis
obsesiv kompulsiv bozukluk (OKB), Parkinson hastaligi (59), Alz-
heimer hastaligi (60), otism (61) ve intihar girigimi (35, 62, 63) gibi
norolojik hastaliklara sebep oldugu ayrica bipolar bozukluga sahip
hastalarda kullanilan ilaglarin in vitro ortamda T. gondii'nin ¢ogal-
masini azalttigi dustndlmektedir (64).

Son yillardaki serolojik olarak yapilan ¢alismalar T. gondii ve sizof-
reni arasinda bir baglanti oldugunu (59, 65) bu parazit ile enfekte
kiside mental hastalik ve kismi olarak da sizofreni riskinin arttigi
(66) enfeksiyonun duygu durum bozuklugu (depression, bipolar
disease), intihar girisimi (67) ve OKB gibi hastaliklarla iliskili olabi-
lecedini disindurmektedir (68) .

Toxoplasma gondii ve Epilepsi

Epilepsi ¢cok cesitli semptomatoloji ve multifaktoriyel nedenlerle
ortaya ¢ikan ve tekrarlayan nobetlerle karakterize bir hastaliktir.
Fizyolojik calismalar gdstermistir ki ndbetler beyindeki néronla-
rin anormal ve senkron hiperekativitesi sonucu olugmaktadir (69).
Epilepsi diinya genelinde populasyonun %1 ini etkileyen bir has-
taliktir (70, 71). Norolojik hastaliklar arasinda ¢ocukluk caginda
en sik, yetiskinde ikinci siklikla gérilmektedir. Etyolojik nedene
gore epilepsi idyopatik, kriptojenik, semptomatik ve provake
edilmis olarak 4 grubta incelenmektedir. Travma, enfeksiyon,
yer kaplayan lezyonlar gibi néroanatomik ve néropatolojik se-
bebin etyolojik neden olarak tespit edilebildigi epilepsi tirle-
rine semptomatik epilepsi denilmektedir. Epilepsi hastalarinin
%20'si ise kriptogenik epilepsilidir (72). Etyolojik nedenin tespit
edilemedigi; fakat etyolojide semptomatik bir nedenin olmasi
mutlak dusiinllen epilepsi turlerine kriptojenik epilepsi, etyo-
lojide néroanatomik ve néropatolojik herhangi bir anormalligin
tespit edilmedigi muhtemel genetik oldugu disindlen tipe ise
idyopatik epilepsi adi verilmektedir. Provake edilmis epilepsi ise
néroanatomik ve néropatolojik bir neden olmadan sistemik veya
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uyarilmis bir nedenle ortaya ¢ikan epilepsi turtine verilen isimdir
(73). idyopatik epilepsinin altta yatan nedenin tespit edilemeyen
anatomik anormallikler veya sinaptik, membran, nérotransmitter
veya baglanti degisikliklerinden kaynaklandigi distinilmektedir
(74). International League Against Epilepsy (ILAE) 2010 yilindaki
raporunda epilepsi siniflandirmanin genetik, struktural / metabo-
lik ve sebebi bilinmeyen olarak degistirilmesini énermistir (75).
Epilepsinin etyolojik kategorizasyonu ile ndbet tipleri karsilastiril-
diginda goérilmektedir ki, bazi semptomatik epilepsiler generali-
ze olurken, bazi idyopatik epilepsiler fokal 6zellik gostermektedir
(76). Epileptik aktivite 6zellikle kortikal ve hipokampal néronlarin
tekrarlayan senkron hiperaktivitesi ile olugmaktadir. Epileptiform
desarjlar ekstraselller magnezyum (Mg) azalmasi, ekstraselller
potasyum (K) konsantrasyonunun artmasi, sodyum (Na) pom-
pasinin inhibisyonu ya da GABA (A) reseptérlerinin antagonize
olmasi ile olugmaktadir (77). Epilepsi tedavisinde temel nokta
semptomatik epilepsilerde epileptik fokusun ortadan kaldiril-
masl, ndbetleri provoke eden nedenin uzaklastinlmasi seklinde
olmaktadir. Antiepileptik tedavi ile nébetleri kontrol altina alma
amaclanmaktadir. Semptomatik epilepsiler digindaki epilepsi
turlerinde ise etyolojik neden tespit edilemedigi icin ndbetlerin
dnlenmesi harici kesin bir tedavi heniz bulunamamustir. Epileptik
ndbet olusumunda genel goris, beyindeki néronal inhibisyonun
azalma ya da eksitator uyarimin artmasi ile olusmaktadir. Beyin-
de primer inhibitdr nérotransmitter olan GABA, SSS (santral sinir
sistemi)'inde ana eksitatdr ndrotransmitter olan glutamik asit,
integral membran proteinlerinden olusan voltaj kapili Na kanal-
lan, voltaj kapili Ca*? kanallar, voltaj bagimli K* kanallan cesitli
fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinden sorumludurlar. Antie-
pileptik tedavinin temelini ise iyon kanallari, GABA reseptorlerini
etkileyerek néronlardaki bu asin aktivasyonu ortadan kaldirarak
nobetleri durdurmaya yoéneliktir (70). Epilepsi etyolojisinde baz
enfeksiyonlar suclanmaktadir. idyopatik ve kriptojenik epilepsile-
rin etyolojiisnde bazi parazitlerin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Norocysticercoxis, toxsoplasmosis, néroborreliosiss, JCV gibi
prion hastaliklar, Herpes simpleks (HSV) gibi bazi viral enfeksi-
yonlar, epileptik nobete neden olmaktadir (17). Ozellikle insan
beynine yerlesebilen parazitik enfeksiyonlardan Taenia solium’un
larvasi olan Cysticercus cellulosa (Nérocysticercoxis) ve falci-
farum sitmasinin epileptik nébete neden oldugu kanitlanmigtir
(17). Toxoplasma gondii beyinde olusturdugu doku kistlerinin
ensefalopati olusturarak epileptik nébetlere sebep oldudu tes-
pit edilmistir (75, 76). Bunun yaninda Toxacariasis'in de bu tip
ndbetlere sebep oldugu bildirilmektedir. Yapilan bir ¢calismada
11 yagindaki bir kiz cocugunda epileptik nébetler gérilmis ve
MRI incelemeleri sonucunda ise toxocariasis’e ait kistler oldugu
belirlenmistir. Bu kistlerin uzaklastinimasi ile epileptik nébetlerin
ortadan kalktigi tespit edilmistir. Ayrica yag ortalamasi yedi olan
hastalar Gzerinde yapilan bir ¢calismada beyindeki kist sayisinin da
ndbetler lzerinde etkili olabilecegi gosterilmistir (77). Kriptoge-
nik epilepsili 132 hastada serolojik olarak yaptiklari bir arastirma-
da Toxocara canis'i % 60 ve T.gondii'yi ise %48 oraninda tespit et-
miglerdir. Epidemiyolojik veriler helmit enfeksiyonlari ve epilepsi
arasindaki baglantinin ¢ok fazla arastinlmadigini géstermektedir

(78).

immun sistemi baskilanmis insanlarda T.gondii'nin en énemli pa-
tojen etkisi Toxoplasmik Ensefalit'tir (TE). Bu hastalik durumunda

koruyucu sitokinler aktif hale gecer. Hastaligin kronik sireci bo-
yunca Uretilen (Interferon gama) IFN-y immun cevapta en 6nemli
role sahiptir. Bu sitokin mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu
saglar ve TNF alfa ile birlikte konak immun cevabinda 6nemli role
sahiplerdir. Ayni zamanda bu esnada GM-CSF, IL-1f IL-6, IL-4, IL-
10 gibi sitokinler de rol oynar. Bu sitokinlerin etkisi T. gondii'nin
genotiplerine spesifik olabilir (79, 80). IFN- v toksoplasmik en-
sefalit de kargl hiicrenin aracilik ettigi immunitede énemli role
sahiptir. T ve B lenfositler de bu enfeksiyon hastaliginda konak
immun cevabinda birlikte rol oynarlar (80).Latent T.gondii en-
feksiyonu ile kriptojenik epilepsi arasindaki iliskiyi arastiran ca-
lismalar yapilmig, bu calismalarin bazilarinda anlamli iliski tespit
edilmisken (81), bazilarinda anlamli iliski bulunamamistir (82).
Yine 2007 yilinda revize edilen bir metaanalizde Tiirkiye, Israil ve
ingiltere’de yapilmis ii¢ olgu-kontrol calismasindan bahsedilmis
ve bu ¢ calismada da kriptojenik epilepsili hastalar ile normal
saglikli kontrol grubu T. gondii seropozitifligi karsilastinldiginda
anlamli fark tespit edildigi goérilmustir (83). Ayni meta-analizde,
farkli bolgelerde yapilan prevalans calismalarinda T. gondii se-
ropozitifligi ile kriptojenik epilepsi sikligi arasinda korelasyonun
oldugu gdsterilmistir (83).Toxoplasma enfeksiyonunun nasil epi-
leptik odak olusturdugu konusunda farkli gorigler mevcuttur.
Yapilan ¢alismalarda konakta olusturulan doku kistlerinden ba-
zilarinin riptire olarak inflamasyon ve skar dokusu olusturarak
epileptik odak olusturdugu ileri strilmektedir. Bir diger éne su-
rilen goriste ise T. gondii konak hiicre icine girdiginde &zelikle
mikroglialarda Ca*2 pompasini inhibe edip hicre lisisi yaparak
ndbetlere neden oldugdu ileri strilmektedir (84). Néropatoifiz-
yolojik calismalarda T. gondi enfeksiyonunun mikroglial nodul
formasyonu ile epileptik ndbete neden olabilecedi gosterilmistir
(85). Toxoplasma gondii’ ye bagl epileptik desarj membran de-
fektine bagli olarak K gegirgenligi, Ca kanallari ve GABA inhibitor
sistem anormalligine bagdli olarak gelisebilmektedir (83). Parazit
hicre icine girdiginde konak hiicrede Ca miktarini arttirarak hiic-
renin parcalanmasini hizlandirmakta, bu da mikroglia olusumuna
sebep olmaktadir. Epileptik desarjlarin sebebinin membran din-
lenme potansiyelinin bozulmasi, potasyum iletiminin, kalsiyum
kanallarinin, GABA inhibitor sisteminin bozulmasina bagli olarak
sekillendigi bildirilmektedir (86). Beyin omurilik sivisindaki nérot-
ransmitter ve elektrolit dedisimi beyindeki hicresel temellerin
arastirlmasinda énemli role sahiptir. Epilepside ve diger nérolo-
jik hastaliklardaki BOS'daki degisiklik elektrofizyolik yanitlar da
etkileyecektir. Ozellikle tani konulamayan epileptik ndbetlerin
ayriminda gérintileme ydntemlerinin yaninda BOS bulgular en-
feksiydz etkenin ortaya konulmasinda faydali bilgiler vermekte-
dir. Bazi enfeksiydz markerleri BOS bilesenlerini degistirmekte ve
klinikte kullanilmaktadir (87).

Paraneoplastik ve nonpraneoplastik etkenlerin neden oldudu
limbik ensefalit ve diffiz ensefalit tablolarinda otoimmin meka-
nizmalar suclanmakta ve klinikte epileptik nébetler fokal veya je-
naralize olarak gorilmektedir. Paraneoplastik ensefalopati tablo-
sunda sitotoksik T hicre aracili immin antikorlar limbik sistem ve
serebral kortekste epileptik ndbete hatta epileptik statusa neden
oldugu bildirilmektedir (88).

Noropsikiyatrik bulgular ve epileptik nobet klinigi ile presente

olan Otoimmuin ensefalit tablosunda ise anti GAD, anti NMDAR,
AMPAR, mGIuR5, LGI1 olusan otoantikorlar sitotoksik T hicre
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aracili immun antikorlar araciligi ile ensefalopati tablosu olustur-
maktadir (89). T. gondii seropozitif hastalar agresyon bakimindan
degerlendirildiginde kadinlarda erkeklere gére daha fazla oldugu
gérilmistir (90). insanlarda ve hayvanlarda akut formda T. gondii
cok cesitli hiicre tiplerini enfekte eder. Patojenler dentritik hicre-
lere (DH) yerleserek enfekte konakta bu yollu kullanarak yayilir.
insanda ve farede miyeloid DH fonksiyonel GABA reseptérlerine
sahiptir ve GABA biyosentezi ve sekresyou yaparlar. Toxoplasma
gondii enfeksiyonundan sonra (genotip |, Il, lll') in vitro ortam-
da DH tepki olarak GABA sekresyonunu arttinir. Enfekte DH ye
GABA uygulanmasi bozulan fonksiyonlar invitro ortamda onarir.
Toxoplasmosis'in fare modelinde GABA'erjik inhibisyon parazitin
dagilimini ve parazitin hedef organa gitmesini azalti. GABA'erjik
sinyalleri DH'nin tagima &zelligini module eder. Parazit konakta
yayilmak icin bu yolu kullani. GABA beyindeki inhibitor norot-
ransmitter maddedir ve hiicre i¢i patojenler de bu yolu kullanir
(91). GABA (A) reseptor antikorlarinin ensefalitis ve nobetle iligkli
oldugu gbsterlmistir. Bazi ensafalit ve nébetler idiopatiktir ve bu
tabloda antijenler dnemlidir. Ornedin GABA (B) reseptdriiniin B1
bolgesinin antijeni BOS'da mass spektrofotometri ile belirlen-
mis ve ndbet ve hafiza bozukluklar ile ilgkili oldugu bildirilmistir
(90, 91).

SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; transplasental bulas ile fetal yikimlara, dustklere
yol acabilen T. gondii'nin, immun sistemi baskilanmis insanlarda
parazitin beyinde olusturdugu doku kistlerinin ensefalopati tab-
losu olusturdugu, epileptik nébetlere sebep oldudu ve sizofreni,
anksiyete, depresyon gelisiminde risk faktéri oldugu bildirilmek-
tedir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada konak viicuduna giren takizoitlerin akut
sathada vicudun tim organlarina yayilabilecedi fakat en fazla
beyin, gz ve kalp kasini tercih ettigi bilinmektedir. Parazitin alin-
masi ile aktif hale gecen immun sistem, buna bagli olarak nérot-
ransmitter maddelerin salinimindaki ve hiicre ici Ca*?unda yapti-
g1 degisikliklerle hiicrenin elektriksel aktivitesini etkileyebilecegdi
disunilmektedir. Bunlarin sonucunda da hem konagin bilissel ve
psikolojik durumunda degisiklikler sekillenebilir ve hem de hiic-
relerde desarjlar olusabilir. Bu desarjlarin senkronize olmasi ile de
epileptik ndbetler gorilebilir.

Klinikte karsilagilan ve etiyolojisi aydinlatilamamis epileptik no-
bet, kisilik ve davranis degisiklikleri gibi néropsikiyatrik hastalik-
larin ayinici tanisinda T. gondii enfeksiyonu agisindan da deger-
lendirilmesi dnemli olacaktir. Bu konuda farkindaligin artirilmasi
gerekmektedir.
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