
ÖZ

Toxoplasma gondii tüm hayati organları tutabilen, akut dönemde kan, beyin-omurilik sıvısı, meni, gözyaşı, tükürük, idrar gibi tüm vücut sıvıla-
rında bulunabilen,  transplasental bulaş ile fetal yıkımlara, düşüklere yol açabilen, son konağı kedigiller, arakonağı insanın dahil tüm memeli-
ler olan zoonoz bir parazittir. İnsanlara enfeksiyon kist içeren etlerin az pişmiş veya çiğ olarak tüketilmesiyle, kedi dışkısı ile atılan ookistlerin 
su ve gıdalarla alınmasıyla, anneden fetusa transplasental yolla, enfekte organ transplantasyonu, kan nakli, laboratuvar kazaları ve kaprofaj 
omurgasızların mekanik vektörlüğü ile bulaşır. İnsanlar tarafından alınan parazitin ookist içindeki sporozoitler ve takizoit formları vücuda yayı-
larak konak hücreleri içerisinde girip çoğalmaktadır. İmmun sistemin baskılanması ile bradizoit şekline dönüşmekte ve doku kistleri oluşmak-
tadır. İnsanlarda doku kistlerinin beyinde ensefalopati tablosu oluşturduğu, epileptik nöbetler, şizofreni, anksiyete, depresyon gelişiminde 
risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Parazitin doku kistlerinin yerleştiği hücrelerdeki değişikliklere bağlı olarak sitokin aktivasyonu şekillendiği 
bildirilmektedir. Hücresel mekanizmlardaki bu değişikliklere bağlı olarak hem  nörotransitter (GABA, Glutamat, Serotonin, Dopamin) madde, 
hem  BOS daki iyon  (Ca, K, Cl, Mg) miktarlarında değişiklik yapabileceği, bunun sonucunda da epileptik nöbetlere sebep olduğu düşünül-
mektedir.  Ayrıca kistin beyinde yerleştiği bölgeye bağlı olarak davranış değişikliğne sebep olmaktadır. Bu derlemede T.gondii ile epilepsi 
arasındaki ilişki hakkında literatür bilgisi verilecek ve epileptiform aktiviteye sebep olan ve beyne yerleşen parazitlerin önemi vurgulanacaktır.   
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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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GİRİŞ

Toxosoplasma gondii intrasellüler yerleşim gösteren zoono-
tik bir parazittir ve yaklaşık olarak dünya nüfusunun 1/3’ünün 
bu parazitle enfekte olduğu bildirilmektedir (1). Apikom-
lexa grubundan bir parazit olan T.gondii, bu grupta yer 
alan diğer patojenlerden Plasmodium, Eimeria, Neospora, 

Babesia, Theileria ve Cryptosporidium ile biyolojik olarak 
benzerlik göstermektedir (2-4). Sıtma etkeni Plasmodium ve 
T. gondii enfeksiyonlarında immunopatolojik cevaplar ben-
zerdir (5). Toplumların kültürel yapılarına ve özelliklede yeme 
alışkanlıklarına bağlı olarak da bu parazitin görülme sıklığı 
değişmektedir (6). Bu parazitin arakonak kemirgenlerde %20
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-60 (7), evcil ve yabani kedilerde %45,6 (8) ve insanlarda ise %22-
84 (9) yayılış gösterdiği bildirilmiştir. 

Son konak kedigiller olan bu parazitin ara konağı insan, kuş, sı-
ğır gibi omurgalı hayvanlardır. İnsan ve diğer bütün memelilerde 
hücre içi paraziti olarak yaşar. Eşeyli üremesini kedigillerin ince 
bağırsak epitel dokusunda gerçekleştirir. Kedinin dışkı ile dışarı 
atılan ookistler, insanlar ve diğer memeliler tarafından su ve gı-
dalarla tesadüfi olarak alınır ve enfeksiyon şekillenir. Kedi dışkı-
sı ile dışarı atılan ookist içerisinde sprozoitler gelişir ve memeli 
enfeksiyonları daha çok bu formla oluşur (10). İnsanlara bulaşma 
yollarından bir tanesi iyi pişmemiş et ürünleri içindeki kist form-
larıdır. Parazitin biyolojisinde takizoit, bradizoit (doku kistinde) 
ve sporozoit (ookist içinde) olarak adlandırılan üç enfektif safha 
bilinmektedir (9, 11, 12). Toxoplasma gondii sporozoit formda 
vücuda girdikten sonra takizoit forma dönüşür ve enfekte olan 
hücre 48-72 saat içinde lisis olur. Plasenta yolu ile takizoitler hüc-
re içinde özellikle beyin, göz, kas, karaciğer gibi organlar olmak 
üzere vücudun her yerine yerleşir ve akut dönem toxoplasmosis 
şekillenir. Organlara yerleşerek bradizoit evresine geçen formlar 
2-3 günlük bir periyodun arkasından kist oluşturarak latent dö-
neme geçer. Herhangi bir belirti vermeden uzun süre vücutta ta-
şınabilir. Latent dönemde çok uzun yıllarda bu formda kalır. Bu 
dönemde sadece moleküler düzeyde bulgular mevcuttur. Ancak 
immün sistemin baskılanmasına sebep olan AİDS, immünsüp-
ressif tedavi gibi durumlarda bu kistler aktif hale geçerek içinde 
bulunan bradizoitleri ortama bırakır ve takizoit forma dönüşür. 
Arakonakların herhangi bir hücresinde hızla çoğalma yeteneği-
ne sahip olan takizoit (9, 13), konak hücresi içerisinde 5-9 saatte 
bir tekrarlanan endodiyojeni ile aseksuel olarak çoğalır. Takizoit 
daha önce enfekte olmamış konaklarda enfeksiyonun başlangı-
cında organizmanın herhangi bir hücresini enfekte edebilir ve 
doku hasarı verir (9). Parazite karşı bağışıklık şekillendiğinde çe-
şitli dokularda doku kistleri oluşur. Hücre içi yerleşim gösteren bu 
kistler 10-200 mikron arasında değişen büyüklükte olup bradizoit 
adı verilen formlar ile doludur (11). Akut dönemde hücre enfekte 
olduğunda ilk önce makrofaj aktivasyonu olur. Daha sonra kemo-
kinlerin, sitokinlerin (interlökin-12 (IL-12), tumor nekrosiz faktör 
alfa (TNFα), Interferon alfa (IFN α) ve parazit antijenlerinin miktarı 
artar (14). Beyindeki T. gondii enfeksiyonunda katekolaminlerin 
miktarı sitokinlerin miktarındaki artmaya bağlı olarak artmaktadır. 
Parazitin aracılık ettiği konak hücrede transkripsiyonal değişklik-
ler meydana gelerek biyokimyasal aktivitelerde adaptasyonlar 
gerçekleşmektedir (14). Bu mekanizmanın konaktan mı yoksa 
parazitten dolayı mı gerçekleştiği henüz bilinmemektedir. Fakat 
T. gondii’ nin DNA hasarlanmasına sebep olduğu gösterilmiştir 
(15). Parazitin kan beyin bariyerinden hangi mekanizma ile geç-
tiği tam olarak anlaşılamamış olmakla beraber özellikle; serebral 
korteks, amigdala, hipokampüs ve basal ganglion bölgelerine 
yerleştiği bildirilmektedir (16). Nash et al. (17) 1998 yılında T.gon-
dii ile enfekte olan hücrenin apoptosise karşı dirençli olduğunu 
göstermişlerdir. Apoptosisin inhibisyonu enfeksiyonun kronik 
safhaya geçtiğini göstermektedir (18) . Akut toxoplasmosis cok 
iyi bilinmesine rağmen, latent toxoplasmosis hakkında fazla veri 
bulunmamaktadır. Beyin ve kas gibi vücudun herhangi bir yerine 
yerleşen parazit bu bölgelerde uzun süre hastalık belirtisi olma-
dan yaşamaktadır (19). Beyinde kalsiyum ve kanallarının nöbet 
oluşumunda etkili oldukları kanıtlanmıştır. Ca+2 ‘un geçirgenliği 

nöronların ateşleme eşik değerini değiştirdiği bildirilmektedir 
(20). Toxoplasma gondii enfeksiyonunda hücre içi Ca+2 iyonu mik-
tarının değiştiği bildirilmiştir. Kesin olmamakla birlikte, epileptik 
nöbetlerin bu yolla şekillendiği bildirilmektedir (21). Epilepsi gü-
nümüzde tedavisi oldukça güç olan en önemli nörolojik hastalık-
lardan biridir. Dünyada 50 milyon, Türkiye’de ise 700 bin epilepsi 
hastası olduğu bildirilmiştir. Epilepsinin etyolojisinde travma ve 
ensefalite neden olan enfeksiyon hastalıklarının neden olduğu da 
bilinmektedir. Bir kısım epilepsi hastasında T.gondii gibi parazit-
lerin doku kistlerinin beynin değişik kısımlarında tespit edilmiştir 
(22). Epilepsi tedavisinde temel nokta semptomatik epilepsilerde 
epileptik fokusun ortadan kaldırılması, nöbetleri provoke eden 
nedenin uzaklaştırılması şeklinde olmaktadır. Antiepileptik teda-
vide nöbetlerin kontrol altına alması amaçlanmaktadır. Sempto-
matik epilepsiler dışındaki epilepsi türlerinde ise etyolojik neden 
tespit edilemediği için nöbetlerin önlenmesi harici kesin bir te-
davi henüz bulunamamıştır. Epilepsinin tedavisinde etyolojinin 
bilinmesii önemli bir rol oynamaktadır.

Bu derlemede T. gondii enfeksiyonu ile epilepsi başta olmak 
üzere nörolojik ve nöropsikolojik davaranış değişikliği arasıdaki 
bağlantıdan bahsedilecektir. 

Toxoplasma gondii enfeksiyonunun davranış üzerine etkisi

Parazitler konakları üzerinde hem hücresel hem de davranışsal 
değişikliğe sebep olurlar. Bir çok parazitin böcek, balık, crusta-
cea gibi ara konak canlılar üzerinde davranış değişikliğine sebep 
olduğu ile ilgili çok sayıda literatür olmasına rağmen, memeli-
lerdeki davranış değişikliği ile ilgili bilgiler çok sınırlıdır (23, 24). 
Toxoplasma gondii ile enfekte olan kemirgenlerin avcısından 
korkmadığı gösterilmiş olmasına rağmen (25-27) bu davranış 
değişikliğinin sebebi ve mekanizması ile ilgili bilgiler yetersizdir. 
Bu davranış değişikliklerinin nörotransmiter değişimi ile alakalı 
olabileceği görüşü ileri sürülmüş; fakat detaylı bilgi verilmemiştir 
(28). Toxocara canis ve Toxoplasma gondii ile yapılan çalışmalar-
da bu parazitlerin son konak, ara konak ve paratenik konaklarda 
taşınmasını kolaylaştıran davranış değişikliğine sebep olduğu 
gösterilmiştir (29). Bazı parazitler kan beyin bariyerini geçerek 
merkezi sinir sistemine yerleşir (30). Mide asitine dirençli olan 
T. gondii ookistleri sindirim sistemindeki tüm hücreleri enfekte 
ederek zamanla parçalamakta vücüdun tüm hücrelerinin yanın-
da kan beyin bariyerini aşarak astrositlere ve nöronlara yerleşe-
rek uzun süre beyinde yaşamlarını sürdürür (31). Bu parazitler ile 
kemirgenlerde anksiyete ve lokomotor aktivite üzerine etkiler 
yaptığı kemirgenlerde hafızayı etkilediği tespit edilmiştir (30). 
Doğal şartlarda konaklar tek bir parazit değil, birçok paraziti 
birlikte taşımakta ve konağa aktarmaktadır. Bu nedenle doğal 
yolla enfeksiyon gerçekleştiğinde davranış bozukluğunun se-
bebinin hangi parazitten olduğunu belirlemek oldukça zordur. 
Deneysel şartlarda ise tek bir parazit enfeksiyonu oluşturmak 
ve bu enfeksiyonu değerlendirmek, mekanizması hakkında bilgi 
edinmek mümkündür (32, 27, 33). Yapılan çalışmalarda (32, 27) 
T. canis larvalarının kemirgen beyninde en fazla telensefelon ve 
serebellumda olduğu, T. gondii kistlerinin ise beynin birçok ye-
rine dağıldığı; amigdala bölgesini yoğunlukla seçtiği ve öğren-
me, anksiyete ve istemli hareketlerin kontrolünü etkilediği tespit 
dilmiştir. Toxoplasma gondii konak davranışlarını beyinde kistin 
tercih ettiği yere bağlı olarak değiştirmektedir (34). Çeşitli ça-
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lışmalarda, kistin daha çok olfaktor bulbus, amigdala, nukleus 
accumbens, serebral kortex, serebellum, medulla oblangata, 
basal gangliyon ve hippokampal bölgeye yerleştiği tespit edil-
miştir (34). Parazit spesifik davranışsal değişikliklere sebep ola-
bilmektedir (34). Kronik olarak enfekte farelerde öğrenme ve 
kısa dönem hafıza bozuklukları oluşturduğu, uzaysal öğrenme ve 
hafıza kapasitesine zarar verdiği; bu etkinin akut dönemde de 
oluşabileceği gösterilmiştir (35). Farelerde T. gondii Prugniaud 
suşuyla oluşturulan enfeksiyonun üreme siteminde toksisiteye 
sebep olarak F1 jenerasyonunda öğrenme ve hafıza kapasitesi-
ni etkilediği bildirilmiştir (35). Toxocara. canis ile enfekte olmuş 
kemirgenlerde agresyonun, dolayısıyla da anksiyetenin azaldığı; 
bunun sonucunda da açık alanda avlanma durumunu arttırdığı 
bilinmektedir (36). Bu durumun av-avcı ilişkisi ile bazı parazitlerin 
ara konak ve son konak zincirini tamamlamasında önemli rol oy-
namaktadır (36). Kemirgen modellerinde av-avcı ilişkisi, avcıdan 
korkmama ve anksiyete ile ilişkisi nörofizyolojik ve davranışsal 
olarak açıklanmıştır. Bazı parazitlerin ve patojenlerin yaşam dön-
gülerini tamamlayabilmeleri avlanmaya bağlıdır. Hormonların ve 
nörotrasmitter maddelerin seviyelerindeki değişimine bağlı ola-
rak nöronların aracılık ettiği davranışsal değişiklik meydana ge-
lebilir. Daha sonra konak hücrelerindeki değişikliğe bağlı olarak 
genel hastalık durumu başlar (37).

Toxoplasma gondii enfeksiyonun ara konak kemirgenlerde davra-
nış değişikliklerine sebep olmakta, insanlarda ise şizofreni, dep-
resyon ve kişilik bozukluklarında risk faktörü olarak kabul edilmek-
tedir. Toxoplasma gondii genomu iki adet aromatik amino asit 
ekspirasyonunun gerçekleştiği bölgeler bulundurur. Bu amino 
asitler L-DOPA enziminin sentezini sağlar ve bu şekilde dopamin 
ve serotonin biyosentezini etkiler. Dopaminerjik hücrelerde parazit 
K+ iyonu seviyesini arttırarak, dopaminin 3 kat daha fazla salınması-
na sebep olur. Toxoplasma gondii kisti bulunan beyin dokusunda 
da dopamin seviyesi yüksek bulunmuştur (38, 39). Parazit amigdala 
bölgesine yerleştiğinde dopamin seviyesi ve konsantrasyonu artar. 
Bu bölge korku merkezidir ve insanlarda post travmatik stres has-
talarında hiperaktivite gözlenir. Amigdala, hipokampus ve frontal 
korteks korku ve anksiyetenin kontrolünde çok önemlidir (40). Me-
meli merkezi sinir sisteminde anksiyetenin mekanizmasında görev 
alan Gama aminobütirik asit (GABA), Serotonin (5-HT), Glutamat, 
Dopamin gibi birçok sayıda nöromodülatör bulunur. Bu nörotrans-
mitterlerden GABA beyindeki inhibitör nörotransmitter maddedir 
ve diğer nörotrasmiterlerle etkileşir. 5HT üreten hücrelerin hücre 
gövdeleri yoğunlukla orta beyinin raphe nükleus bölgesinde bulu-
nur (41). 5HT’nin anksiyetedeki rolü komplekstir. Korkunun oluşu-
munda etkili olan mekanizmaları modüle ederken, korkunun baş-
lamasını inhibe eder (42). Toxoplasma gondii paraziti indirek olarak 
konaktaki immun cevap yoluyla anksiyete benzeri davraşlara se-
bep olur. Sitokinlerin üretilmesi latent T. gondii enfeksiyonunda 
kist üretimini destekler (43). Sitokinler mikroglia, astrosit ve nöron-
lar tarafından üretilir. Interferon-γ (IFN-γ) en önemli sitokinlerden 
biridir ve beyinde kist oluşumuna öncülük eder (43) Sitokinler ke-
mirgen inflamasyon sürecinde dopamin gibi birçok nöromodüla-
törün seviyesini etkiler (32). Ayrıca, T. gondii enfeksiyonu triptofan 
metabolizması ve hipotalamik- hipofiz–adrenal akışı üzerindeki 
etki sebebiyle davranış değişikliğine sebep olduğu düşünülebilir 
(44). Toxoplasma gondii enfeksiyonunun farelerde hareket, yavru-
larını yetiştirme, kazı yapma, bakım ve hareketsizlik gibi davranış-

larda değişikliklere sebep olduğu bu davranışlardan bazılarını arttı-
rırken, bazılarını azalttığı (yavru bakma ve kazı yapma) bildirilmiştir. 
Bu davranış değişikliklerinin ise parazitin miktarına bağlı olabile-
ceği ve anksiyete ile ilişkilendirilebileceği düşünülmüştür (45, 46). 
Bu parazitin doku kistlerinin ara konak fare ve sıçanlarda motor ak-
tivite üzerine etki ederek anormal davranışlara sebep olduğu, bu 
davranış değişikliğinin sebebi anlaşılamamakla birlikte (7, 46-49) 
bu davranış değişiklerinin temelinde beynin farklı bölgelerindeki 
monoamin sistem üzerindeki etkisinden dolayı olabileceği, bu et-
kinin dişi ve erkek kemirgenlerde farklı olduğu kaydedilmiştir (50, 
51). Konjenital toksoplasmosisin insanlarda mental fonksiyonları 
etkilediği; hidrosefalus, intrakranial kalsifikasyona (52, 53) telektual 
fonksiyonda azalmaya sebep olduğu ve bunların %9’unda mental 
retardasyon gözlemlendiği kaydedilmiştir (53) T. gondii enfeksiyo-
nu kadınları ve erkekleri farklı etkilemektedir. Erkeklerdeki super 
egoyu, şüpheciliği ve kıskançlığı arttırırken, kadınlarda ise sıcak-
kanlı ve dışa dönük, çabuk güvenen ve daha toleranslı olmalarına 
sebep olduğu düşünülmektedir (54). Ayrıca erkeklerde testesteron 
seviyesini arttırırken, kadınlarda azaltmaktadır (55). Latent toksop-
lasmosis erkek ve kadınlarda farklı immunomodulator etki göster-
mektedir (56). Kan grubu Rh pozitif insanlarda latent toksoplasma 
enfeksiyonuna karşı koruyucu etkiye sahip olduğu ve enfeksiyonun 
reaksiyon zamanını (32) ve kişisel değişikliği etkisiz hale getirdiği 
gösterilmiştir (56). Kadınlardaki şizofreniye sebep olma oranı er-
keklerdekinden daha yüksektir (57, 58 ). Latent toksoplasmosis 
obsesiv kompulsiv bozukluk (OKB), Parkinson hastalığı (59), Alz-
heimer hastalığı (60), otism (61) ve intihar girişimi (35, 62, 63) gibi 
nörolojik hastalıklara sebep olduğu ayrıca bipolar bozukluğa sahip 
hastalarda kullanılan ilaçların in vitro ortamda T. gondii’nin çoğal-
masını azalttığı düşünülmektedir (64). 

Son yıllardaki serolojik olarak yapılan çalışmalar T. gondii ve şizof-
reni arasında bir bağlantı olduğunu (59, 65) bu parazit ile enfekte 
kişide mental hastalık ve kısmi olarak da şizofreni riskinin arttığı 
(66) enfeksiyonun duygu durum bozukluğu (depression, bipolar 
disease), intihar girişimi (67) ve OKB gibi hastalıklarla ilişkili olabi-
leceğini düşündürmektedir (68) .

Toxoplasma gondii ve Epilepsi

Epilepsi çok çeşitli semptomatoloji ve multifaktoriyel nedenlerle 
ortaya çıkan ve tekrarlayan nöbetlerle karakterize bir hastalıktır. 
Fizyolojik çalışmalar göstermiştir ki nöbetler beyindeki nöronla-
rın anormal ve senkron hiperekativitesi sonucu oluşmaktadır (69). 
Epilepsi dünya genelinde populasyonun %1 ini etkileyen bir has-
talıktır (70, 71). Nörolojik hastalıklar arasında çocukluk çağında 
en sık, yetişkinde ikinci sıklıkla görülmektedir. Etyolojik nedene 
göre epilepsi idyopatik, kriptojenik, semptomatik ve provake 
edilmiş olarak 4 grubta incelenmektedir. Travma, enfeksiyon, 
yer kaplayan lezyonlar gibi nöroanatomik ve nöropatolojik se-
bebin etyolojik neden olarak tespit edilebildiği epilepsi türle-
rine semptomatik epilepsi denilmektedir. Epilepsi hastalarının 
%20’si ise kriptogenik epilepsilidir (72). Etyolojik nedenin tespit 
edilemediği; fakat etyolojide semptomatik bir nedenin olması 
mutlak düşünülen epilepsi türlerine kriptojenik epilepsi, etyo-
lojide nöroanatomik ve nöropatolojik herhangi bir anormalliğin 
tespit edilmediği muhtemel genetik olduğu düşünülen tipe ise 
idyopatik epilepsi adı verilmektedir. Provake edilmiş epilepsi ise 
nöroanatomik ve nöropatolojik bir neden olmadan sistemik veya 
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uyarılmış bir nedenle ortaya çıkan epilepsi türüne verilen isimdir 
(73). İdyopatik epilepsinin altta yatan nedenin tespit edilemeyen 
anatomik anormallikler veya sinaptik, membran, nörotransmitter 
veya bağlantı değişikliklerinden kaynaklandığı düşünülmektedir 
(74). International League Against Epilepsy (ILAE) 2010 yılındaki 
raporunda epilepsi sınıflandırmanın genetik, struktural / metabo-
lik ve sebebi bilinmeyen olarak değiştirilmesini önermiştir (75). 
Epilepsinin etyolojik kategorizasyonu ile nöbet tipleri karşılaştırıl-
dığında görülmektedir ki, bazı semptomatik epilepsiler generali-
ze olurken, bazı idyopatik epilepsiler fokal özellik göstermektedir 
(76). Epileptik aktivite özellikle kortikal ve hipokampal nöronların 
tekrarlayan senkron hiperaktivitesi ile oluşmaktadır. Epileptiform 
deşarjlar ekstraselüler magnezyum (Mg) azalması, ekstraselüler 
potasyum (K) konsantrasyonunun artması, sodyum (Na) pom-
pasının inhibisyonu ya da GABA (A) reseptörlerinin antagonize 
olması ile oluşmaktadır (77). Epilepsi tedavisinde temel nokta 
semptomatik epilepsilerde epileptik fokusun ortadan kaldırıl-
ması, nöbetleri provoke eden nedenin uzaklaştırılması şeklinde 
olmaktadır. Antiepileptik tedavi ile nöbetleri kontrol altına alma 
amaçlanmaktadır. Semptomatik epilepsiler dışındaki epilepsi 
türlerinde ise etyolojik neden tespit edilemediği için nöbetlerin 
önlenmesi harici kesin bir tedavi henüz bulunamamıştır. Epileptik 
nöbet oluşumunda genel görüş, beyindeki nöronal inhibisyonun 
azalma ya da eksitatör uyarımın artması ile oluşmaktadır. Beyin-
de primer inhibitör nörotransmitter olan GABA, SSS (santral sinir 
sistemi)’inde ana eksitatör nörotransmitter olan glutamik asit, 
integral membran proteinlerinden oluşan voltaj kapılı Na kanal-
ları, voltaj kapılı Ca+2 kanalları, voltaj bağımlı K+ kanalları çeşitli 
fizyolojik fonksiyonların düzenlenmesinden sorumludurlar. Antie-
pileptik tedavinin temelini ise iyon kanalları, GABA reseptörlerini 
etkileyerek nöronlardaki bu aşırı aktivasyonu ortadan kaldırarak 
nöbetleri durdurmaya yöneliktir (70). Epilepsi etyolojisinde bazı 
enfeksiyonlar suçlanmaktadır. İdyopatik ve kriptojenik epilepsile-
rin etyolojiisnde bazı parazitlerin sorumlu olduğu bilinmektedir. 
Nörocysticercoxis, toxsoplasmosis, nöroborreliosiss, JCV gibi 
prion hastalıkları, Herpes simpleks (HSV) gibi bazı viral enfeksi-
yonlar, epileptik nöbete neden olmaktadır (17). Özellikle insan 
beynine yerleşebilen parazitik enfeksiyonlardan Taenia solium’un 
larvası olan Cysticercus cellulosa (Nörocysticercoxis) ve falci-
farum sıtmasının epileptik nöbete neden olduğu kanıtlanmıştır 
(17). Toxoplasma gondii beyinde oluşturduğu doku kistlerinin 
ensefalopati oluşturarak epileptik nöbetlere sebep olduğu tes-
pit edilmiştir (75, 76). Bunun yanında Toxacariasis’in de bu tip 
nöbetlere sebep olduğu bildirilmektedir. Yapılan bir çalışmada 
11 yaşındaki bir kız çocuğunda epileptik nöbetler görülmüş ve 
MRI incelemeleri sonucunda ise toxocariasis’e ait kistler olduğu 
belirlenmiştir. Bu kistlerin uzaklaştırılması ile epileptik nöbetlerin 
ortadan kalktığı tespit edilmiştir. Ayrıca yaş ortalaması yedi olan 
hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada beyindeki kist sayısının da 
nöbetler üzerinde etkili olabileceği gösterilmiştir (77). Kriptoge-
nik epilepsili 132 hastada serolojik olarak yaptıkları bir araştırma-
da Toxocara canis’i % 60 ve T.gondii’yi ise %48 oranında tespit et-
mişlerdir. Epidemiyolojik veriler helmit enfeksiyonları ve epilepsi 
arasındaki bağlantının çok fazla araştırılmadığını göstermektedir 
(78).

İmmun sistemi baskılanmış insanlarda T.gondii’nin en önemli pa-
tojen etkisi Toxoplasmik Ensefalit’tir (TE). Bu hastalık durumunda 

koruyucu sitokinler aktif hale geçer. Hastalığın kronik süreci bo-
yunca üretilen (Interferon gama) IFN-γ immun cevapta en önemli 
role sahiptir. Bu sitokin mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunu 
saglar ve TNF alfa ile birlikte konak immun cevabında önemli role 
sahiplerdir. Aynı zamanda bu esnada GM-CSF, IL-1β IL-6, IL-4, IL-
10 gibi sitokinler de rol oynar. Bu sitokinlerin etkisi T. gondii’nin 
genotiplerine spesifik olabilir (79, 80). IFN- γ toksoplasmik en-
sefalit de karşı hücrenin aracılık ettiği immunitede önemli role 
sahiptir. T ve B lenfositler de bu enfeksiyon hastalığında konak 
immun cevabında birlikte rol oynarlar (80).Latent T.gondii en-
feksiyonu ile kriptojenik epilepsi arasındaki ilişkiyi araştıran ça-
lışmalar yapılmış, bu çalışmaların bazılarında anlamlı ilişki tespit 
edilmişken (81), bazılarında anlamlı ilişki bulunamamıştır (82). 
Yine 2007 yılında revize edilen bir metaanalizde Türkiye, İsrail ve 
İngiltere’de yapılmış üç olgu-kontrol çalışmasından bahsedilmiş 
ve bu üç çalışmada da kriptojenik epilepsili hastalar ile normal 
sağlıklı kontrol grubu T. gondii seropozitifliği karşılaştırıldığında 
anlamlı fark tespit edildiği görülmüştür (83). Aynı meta-analizde, 
farklı bölgelerde yapılan prevalans çalışmalarında T. gondii se-
ropozitifliği ile kriptojenik epilepsi sıklığı arasında korelasyonun 
olduğu gösterilmiştir (83).Toxoplasma enfeksiyonunun nasıl epi-
leptik odak oluşturduğu konusunda farklı görüşler mevcuttur. 
Yapılan çalışmalarda konakta oluşturulan doku kistlerinden ba-
zılarının rüptüre olarak inflamasyon ve skar dokusu oluşturarak 
epileptik odak oluşturduğu ileri sürülmektedir. Bir diğer öne sü-
rülen görüşte ise T. gondii konak hücre içine girdiğinde özelikle 
mikroglialarda Ca+2 pompasını inhibe edip hücre lisisi yaparak 
nöbetlere neden olduğu ileri sürülmektedir (84). Nöropatoifiz-
yolojik çalışmalarda T. gondi enfeksiyonunun mikroglial nodul 
formasyonu ile epileptik nöbete neden olabileceği gösterilmiştir 
(85). Toxoplasma gondii’ ye bağlı epileptik deşarj membran de-
fektine bağlı olarak K geçirgenliği, Ca kanalları ve GABA inhibitör 
sistem anormalliğine bağlı olarak gelişebilmektedir (83). Parazit 
hücre içine girdiğinde konak hücrede Ca miktarını arttırarak hüc-
renin parçalanmasını hızlandırmakta, bu da mikroglia oluşumuna 
sebep olmaktadır. Epileptik deşarjların sebebinin membran din-
lenme potansiyelinin bozulması, potasyum iletiminin, kalsiyum 
kanallarının, GABA inhibitör sisteminin bozulmasına bağlı olarak 
şekillendiği bildirilmektedir (86). Beyin omurilik sıvısındaki nörot-
ransmitter ve elektrolit değişimi beyindeki hücresel temellerin 
araştırılmasında önemli role sahiptir. Epilepside ve diğer nörolo-
jik hastalıklardaki BOS’daki değişiklik elektrofizyolik yanıtları da 
etkileyecektir. Özellikle tanı konulamayan epileptik nöbetlerin 
ayrımında görüntüleme yöntemlerinin yanında BOS bulguları en-
feksiyöz etkenin ortaya konulmasında faydalı bilgiler vermekte-
dir. Bazı enfeksiyöz markerleri BOS bileşenlerini değiştirmekte ve 
klinikte kullanılmaktadır (87). 

Paraneoplastik ve nonpraneoplastik etkenlerin neden olduğu 
limbik ensefalit ve diffüz ensefalit tablolarında otoimmün meka-
nizmalar suçlanmakta ve klinikte epileptik nöbetler fokal veya je-
naralize olarak görülmektedir. Paraneoplastik ensefalopati tablo-
sunda sitotoksik T hücre aracılı immün antikorlar limbik sistem ve 
serebral kortekste epileptik nöbete hatta epileptik statusa neden 
olduğu bildirilmektedir (88).

Nöropsikiyatrik bulgular ve epileptik nöbet kliniği ile presente 
olan Otoimmün ensefalit tablosunda ise anti GAD, anti NMDAR, 
AMPAR, mGluR5, LGI1 oluşan otoantikorlar sitotoksik T hücre 
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aracılı immün antikorlar aracılığı ile ensefalopati tablosu oluştur-
maktadır (89). T. gondii seropozitif hastalar agresyon bakımından 
değerlendirildiğinde kadınlarda erkeklere göre daha fazla olduğu 
görülmüştür (90). İnsanlarda ve hayvanlarda akut formda T. gondii 
çok çeşitli hücre tiplerini enfekte eder. Patojenler dentritik hücre-
lere (DH) yerleşerek enfekte konakta bu yollu kullanarak yayılır. 
İnsanda ve farede miyeloid DH fonksiyonel GABA reseptörlerine 
sahiptir ve GABA biyosentezi ve sekresyou yaparlar. Toxoplasma 
gondii enfeksiyonundan sonra (genotip I, II, III ) in vitro ortam-
da DH tepki olarak GABA sekresyonunu arttırır. Enfekte DH ye 
GABA uygulanması bozulan fonksiyonları invitro ortamda onarır. 
Toxoplasmosis’in fare modelinde GABA’erjik inhibisyon parazitin 
dağılımını ve parazitin hedef organa gitmesini azaltır. GABA’erjik 
sinyalleri DH’nin taşıma özelliğini modüle eder. Parazit konakta 
yayılmak için bu yolu kullanır. GABA beyindeki inhibitor norot-
ransmitter maddedir ve hücre içi patojenler de bu yolu kullanır 
(91). GABA (A) reseptör antikorlarının ensefalitis ve nöbetle ilişkli 
olduğu gösterlmiştir. Bazı ensafalit ve nöbetler idiopatiktir ve bu 
tabloda antijenler önemlidir. Örneğin GABA (B) reseptörünün B1 
bölgesinin antijeni BOS’da mass spektrofotometri ile belirlen-
miş ve nöbet ve hafıza bozuklukları ile ilşkili olduğu bildirilmiştir  
(90, 91). 

SONUÇ VE ÖNERİLER

Sonuç olarak; transplasental bulaş ile fetal yıkımlara, düşüklere 
yol açabilen T. gondii’nin, immun sistemi baskılanmış insanlarda 
parazitin beyinde oluşturduğu doku kistlerinin ensefalopati tab-
losu oluşturduğu, epileptik nöbetlere sebep olduğu ve şizofreni, 
anksiyete, depresyon gelişiminde risk faktörü olduğu bildirilmek-
tedir. 

Yapılan birçok çalışmada konak vücuduna giren takizoitlerin akut 
safhada vücudun tüm organlarına yayılabileceği fakat en fazla 
beyin, göz ve kalp kasını tercih ettiği bilinmektedir. Parazitin alın-
ması ile aktif hale geçen immun sistem, buna bağlı olarak nörot-
ransmitter maddelerin salınımındaki ve hücre içi Ca+2’unda yaptı-
ğı değişikliklerle hücrenin elektriksel aktivitesini etkileyebileceği 
düşünülmektedir. Bunların sonucunda da hem konağın bilişsel ve 
psikolojik durumunda değişiklikler şekillenebilir ve hem de hüc-
relerde deşarjlar oluşabilir. Bu deşarjların senkronize olması ile de 
epileptik nöbetler görülebilir. 

Klinikte karşılaşılan ve etiyolojisi aydınlatılamamış epileptik nö-
bet, kişilik ve davranış değişiklikleri gibi nöropsikiyatrik hastalık-
ların ayırıcı tanısında T. gondii enfeksiyonu açısından da değer-
lendirilmesi önemli olacaktır. Bu konuda farkındalığın artırılması 
gerekmektedir. 
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