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Toksoplazmozis Kedilerde Davranissal Degisikliklere Neden Olabilir mi?
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Ozet: Toksoplasmozis diinyada memeli ve kanatl tiirlerini etkileyen ve Toxoplasma gondii tarafindan olusturulan son
konag: kedigiller olan sistemik protozoon enfeksiyonudur. Diinya genelinde evcil kedilerde (Felis catus) seropreva-
lansin %30-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Insanlarda parazitin olusturdugu problemler agik¢a bilinmektedir.
Bununla birlikte kedilerde parazitin beyin, spinal kord, gz, akciger, karaciger, kalp, iskelet kasi, dil, adrenal bez ve
bobrek gibi hayati organlarda lezyonlar sekillendirdigi ortaya konulmustur. Ancak, parazitin kedilerde davranigsal degi-
siklige neden olup olmadigi incelenmemistir. Bu derleme ile 7 gondii’nin kedilerde insanlardakine benzer davranigsal
degisikliklere neden olup olmadiginin arastirilmasi konusuna katk: sunulacag kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Kedi, Toksoplazmozis, Davranigsal degisiklikler

Can Toxoplasmosis Make Behavioural Alterations in Cats?

Abstract: Toxoplasmosis is a protozoan infection, whose definitive host is cats, can affect mammals and avian popula-
tion whole around the world. It is thought that the seroprevelence among the domestic cats (Felis catus) is 30-40% in
all over the world. As an intermediate host, problems are all clearly reported in human beings. The parasite can make
problems in brain, spinal cord, eyes, lung, liver, heart, muscle, tongue, adrenal glands and kidneys in cats as both an
intermediate and definitive host. But behavioral alterations are not investigated in cats. Within the present review it is
aimed to guide researchers on new topics about possible roles of toxoplasmosis in behavioral alterations in cats same

Derleme / Review Article

as seen in human beings.

Key words: Cat, Toxoplasmosis, Behavioural alterations

Giris

Toksoplasmozis diinyada memeli ve kanatl tiirleri-
ni etkileyen ve Toxoplasma gondii tarafindan olus-
turulan sistemik protozoon enfeksiyonudur. Kediler
ve diger Felidae tiirleri T. gondii’nin hem ara hem
de tek ve son konaklaridir. Ara konak ise insan da-
hil olmak iizere birgok memeli ve kanatli hayvandir
[15,43]. Kedilerde parazitin sizogoni ve gametogo-
ni evrelerini gecirdigi intestinal form sekillenirken
herhangi bir klinik bulgu dikkati cekmez. Kediler-
de ancak konak direncinin zayifladigi durumlarda
olimciil sistemik toksoplazmoz sekillenebilmek-
tedir [15,28,29]. Konak parazit iligkisini konak ve
parazite ait genetik faktorler, konagin yasi, etkenin
gelisim asamasina ait antijenik cesitlilik ve enfeksi-
yon dozu gibi kriterler belirler [20]. Bir¢ok konakta
basarili bir sekilde morfolojik formlarini olustura-
bilen 7. gondii ilk olarak Nicolle ve Manceaux ta-
rafindan 1908 yilinda Kuzey Afrika’da yasayan bir
kemirgen olan Gundii’nin bobrek ve karacigerlerin-

de bulunmustur. Nicolle ve Manceaux tarafindan
Toxoplasma genusu tanimlanmig ve tek tiir olarak
da T. gondii bildirilmistir [11]. Ik insan olgusu 1923
yilinda Prag’l1 bir oftalmolog olan Janku tarafindan
konjenital hidrosefali ve mikroftalmili bir bebegin
retinasinda kistlerin bulunmasi ile rapor edilmistir.
Tiirkiye’de ilk insan olgusu ise 1953 yilinda Unat ve
ark. tarafindan saptanmustir [52]. Toxoplasma gon-
dii seksiiel ve asekstiel lireme ile ¢ogalabilmektedir.
Aseksiiel tiremeyle akut enfeksiyonun gelismesinde
o6nemli olan haploid (n kromozom sayili) takizoitler
ile kronik enfeksiyonun gelisiminden sorumlu olan
haploid bradizoitler (doku kisti olusturur) olugsmak-
tadir. Sadece kedi bagirsak enterositleri igerisinde
seksiiel lireme ile sporozoit igeren ookistler olus-
maktadir. Seksiiel lireme sonucu olugmus diploid
(2n kromozom sayili) ookistler digk: ile atildiktan
sonra sporogoni agsamasinda mayoz boliinme geci-
rerek enfektif haploid sporozoitleri olugturmaktadir.
Daha sonra enfekte olan konaklarda, ookistlerdeki
sporozoitler takizotilere, takizoitler ise konak im-
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mun sisteminden korunmak amaciyla bradizoitlere
doniiserek doku kistlerini olusturmaktadirlar. Kesin
konak kedigillerde, yukaridaki yasamsal evre donii-
stimii disinda bradizoitler eseyli liremeyi gergekles-
tirecek olan merozoitlere dontismektedirler [23,48].
Kedigiller dis ortam kosullarina direngli enfektif
ookistleri digki iginde yaydiklarindan hastaligin
bulasinda anahtar konak kabul edilmektedir [19].
Gilinlimiizde, 17 kedi tiirliniin 7" gondii ookistlerini
olusturabildigi belirlenmistir [16, 40]. Kedi niifusu-
nun beslenme sekli, ev/sokak kedisi olmasi gibi fak-
torler toksoplazmozis seroprevalansinda bolgesel
degiskenliklere neden olmaktadir. Diinya geneline
bakildiginda evcil kedilerde (Felis catus) seropre-
valansin %30-40 arasinda oldugu tahmin edilmek-
tedir [19]. Almanya, Fransa ve Italya’da yapilan ca-
lismalarda kedilerde seropozitifligin %9-46 arasin-
da degistigi izlenmistir. Orta Amerika’da bu oranin
%42-74 arasinda degistigi, Meksika, Brezilya, Sili,
Arjantin gibi iilkelerin yer aldig1 Giiney Amerika’da
da %18-73 arasinda oldugu bildirilmektedir [19].
Yine Amerika da yapilan bagka bir calismada klinik
olarak hasta olan kedilerde toksoplazmozis seropre-
valanst %31,6 (n: 12628) olarak bulunmustur [39].
Tayvan, Japonya, Banglades, Singapur ve Kore gibi
Asya tlilkelerinde yapilan calismalarda seropozitif-
lik oran1 %8-33 arasinda bulunmustur [17]. Misir
ve Etiyopya gibi Afrika iilkelerinde bu oranin %91-
97 arasinda oldugu belirtilmistir [ 17]. Tiirkiye’de de
kedilerde seroprevalans ¢alismalar1 gerceklestiril-
mistir. Ankara’da yapilan bir calismada ev ve sokak
kedilerinde Sabin-Feldman dye testi ile %40, indi-
rekt floresan antikor testi ile %34,3, Nigde’de yapi-
lan diger bir ¢calismada Sabin-Feldman dye testi ile
%76 oraninda seropozitiflik saptanmistir [37,45].
Ankara’da yapilan diger bir calismada Sabin-Feld-
man dye testi ile %43 oraninda seropozitiflik goz-
lemlenmistir [32]. Elaz1g bolgesinde yapilan calis-
mada ise Sabin-Feldman dye test ile %55 oraninda
seropozitiflik bildirilmistir [2]. Benzer sekilde [zmir
sokak kedilerinde yapilan bir seroprevalans calis-
masinda 6lmiis ve saglikli sokak kedilerinde sira-
styla %42-48 ve %33,4-34,4 oraninda seropozitiflik
tespit edildigi bildirilmistir [8]. Ayn1 ¢aligmada 61-
mis sokak kedilerinde toxoplasmosis seroprevalans
oranlar1 saglikli kedilere gore belirgin sekilde daha
yliksek bulunmustur [8]. Kars ili ve g¢evresinde ise
evde yasayan kedilerde 7. gondii agisindan seropo-
zitiflik oran1 %44,1 olarak tespit edilmistir [21].

Kedilerde klinik

Toxoplasma gondii ile enfekte kedilerde belirgin
bir klinik gelismedigi, nadiren enteroepital dongii-
de bazi problemlerin goriilebilecegi belirtilmistir.
Deneysel olarak doku kistleri ile agizdan enfekte
edilen kedilerin %10-20’sinde bir-iki hafta siirebi-
len ishal gelisebilecegi ve bu duruma organizmanin
enteroepitel ¢cogalmasinin neden oldugu rapor edil-
mistir. Son zamanlarda kedilerde yapilan calisma-
larda eozinofilik fibroz gastritis de tanimlanmistir
[42]. Primer enfeksiyon sonrasi takizoitlerin asir
intraseliiler cogalmasinin 6liimciil ekstraintestinal
toksoplazmozise sebep olabilecegi ve enfeksiyonun
karaciger, akciger, beyin ve pankreatik dokulara
da yayilabilecegi bildirilmistir. Kedilerde transpla-
sental bulasma sonucunda ekstraintestinal toksop-
lazmozis gelisebilecegi, genellikle akciger veya
karaciger tutulusuyla oliimle sonuclanabilecegi
belirtilmistir [39]. Immun sistem bozukluklar1 bulu-
nan kedilerde yaygin toksoplazmozis gelistigi goz-
lemlenmistir [4]. Yaygin toksoplazmozisli kedilerde
depresyon, istahsizlik, ates, peritoneal siv1 birikimi,
sarilik ve nefes darligr goriildiigii, kronik toksop-
lazmozisli kedilerde iiveit, kutan6z lezyonlar, ates,
kaslarda asir1 hassasiyet, aritmi ile seyreden miyo-
kardit, kilo kaybu, istahsizlik, felg, ataksi, sarilik, di-
yare ve nefes darlig1 da gelisebilecegi bildirilmistir
[39]. Toxoplasma gondii igin son konak olan kedi-
lerde genellikle toksoplazmozis klinigi olugsmadig,
fakat kedinin yasina, tekrar enfeksiyonun gelismesi
ve immunsupresyon durumuna bagl olarak belir-
li patolojilerin meydana gelebilecegi bildirilmistir
[16]. Dubey ve ark. (2010) tarafindan yapilan bas-
ka bir calismada, konjenital olarak enfekte edilmis
yeni dogan kedilerde nekroza eslik eden nétrofil ve
makrofaj infiltrasyonunun viicudun c¢esitli organla-
rina yayildigi rapor edilmistir. Bu organlar arasinda
akciger, karaciger, kalp, iskelet kasi, dil, beyin, spi-
nal kord, g6z, adrenal bez ve bobrek bulunmaktadir.
Karacigerde litik hepatoseliiler nekroz, hepatoselii-
ler bolge kayiplarina sebep olmaktadir. Portal bol-
geler lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve daha az
siklikta notrofiller igermektedir. Akcigerlerde tip 11
pndmositlerde, hiperplazi ve septal kapillerde tikan-
malar gozlenmistir. Ayrica alveollerin ¢ok sayida
vakuollenmis sitoplazmaya sahip makrofaj icerdi-
&1 saptanmustir. Okdiler lezyonlar vaskiiler alan ile
sinirlandirilmis ve retinada da bulunmustur [46].
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Merkezi sinir sisteminde de benzer sekilde multi-
fokal hafif gliosiz ve hemoraji goriilmektedir [14].

Diger Hayvanlardaki patoloji

Gebelik sirasinda toksoplazmoza yakalanan serone-
gatif disi koyunlarda abort meydana gelebilir [13].
Gebeligin 110. giiniinden sonra bulasma meydana
gelirse klinik olarak normal ancak 7. gondii doku
kistlerini igeren yavrular meydana gelebilmektedir
[3,6]. Sonug olarak koyunlarda gebelik sirasindaki
enfeksiyon embriyo Olimii, mumyalagsma, abort,
6li dogum ve neonatal 6liimlere yol acabilir [18].
Enfekte fotuslarin cogu kuzulama donemine yakin
olarak atilir. Koyunlarda iist iste iki kez abort go-
rilmesi diigiik bir olasiliktir ancak koyunlara en-
terotoksemi asisi uygulamasimin ankiste haldeki 7.
gondii doku kistlerin etkinlesmesine yol agabilecegi
bildirilmistir [43]. Bu nedenle koyunlarda 7. gon-
dii ookistleriyle ¢evresel kontaminasyonun, vertikal
bulagmaya gore daha az 6nem tasidig1 gosterilmistir
[7]. Toxoplasma gondii biiyiik ruminantlarda 6nem-
li diizeyde abort ve klinik hastaliga sebep olmaz ve
gebe ineklerde deneysel olusturulan hastalik model-
leri haricinde, dokularda etken bulunmasina karsin
hastaliga yol agmaz [12,43]. Domuzda pnémoni,
ensefalitis ve abortla karakterize bulgular gortilebil-
mektedir [34]. Tim evcil hayvanlarda interstisyel
pnémoni, multifokal hepatik nekroz, lenfadenitis,
myokarditis ve nonsupuratif meningoensefalitis go-
riilebilir [35,40].

Insanlarda Toksoplasmozis

Ates, gece terlemesi, karaciger ve dalak biiylimesi,
kas ve bas agris1 goriilebilir [47]. Meydana gelen
lenfadenopati ilk enfeksiyondan sonra farkli zaman-
larda tekrar edebilmektedir [48]. Hodgkin lenfo-
ma’li hastalar, kollagen vaskiiler bozuklugu olanlar,
organ transplantasyonu yapilanlar, ilag bagimlilar
ve AIDS’li hastalar toksoplazmoz agisindan risk
grubunda yer alir ve prognoz olduke¢a kotiidiir [15].
Konjenital toksoplazmoz, hamilelik esnasinda en-
feksiyonun alinmasi disinda, latent haldeki enfek-
siyonun immun sistemi baskilamasiyla tekrar akut
hale gelmesi sonucu etkenin fotusa vertikal yolla
bulagmasindan da ileri gelebilir [27]. Gebeligin ilk
3 aylik doneminde diisiik, ikinci ti¢ aylik donemin-
de erken veya 6lii dogum ve anomaliye son {i¢ ay-
lik dénemde ise saglikli dogum ancak erken bebek
Oliimlerine neden olabilir [38].

Toxoplasma gondii Enfeksiyonlar1 ve Davranis
Degisiklikleri Arasindaki iliskiler

Enfeksiyonlarla psikiyatrik hastaliklar arasinda bir
iligki oldugu uzun yillardan bu yana bilinmektedir.
Toxoplasma gondii enfeksiyonu tiim diinya tilkele-
rinde yaygin seropozitiflik oranina sahiptir ve 6zel-
likle koyun, kegi tiiketiminin yaygin oldugu Fransa,
Ingiltere, Avusturya gibi iilkelerde insan niifusunun
hemen yarisinin 7. gondii seropozitif oldugu tahmin
edilmektedir [15]. Fransa gibi iilkelerde parazitin
goriilme sikliginin artmasi ise pozitifligin sanitas-
yon kurallarinin yaninda ¢ig ya da az pismis et ile
beslenme aliskanlig1 ile agiklanmaktadir [33]. Ul-
kemizin ise cesitli bolgelerinde yapilan calismalar
sonucunda 7! gondii pozitiflik oraninin %43-85 ara-
sinda degistigi ve bat1 bolgelerinde bu oranin dogu
ve orta Anadolu bdlgelerine kiyasla daha diisiik
oldugu tespit edilmistir [44,49,51,57,59]. Bununla
birlikte, yapilan ¢alismalarda sizofren bireylerde 7.
gondii enfeksiyonunun daha fazla gozlendigi rapor
edilmistir [5,48,50]. Yine de sizofreni ile T gondii
enfeksiyonu arasinda iligkiye vurgu yapilirken, dii-
stik sosyo-ekonomik ve sosyo-kiiltiirel diizey, 6z-
bakimda azalma sizofrenik bireylerin enfeksiyona
yatkinliginin artirmasi yoniindeki etkilerinin de géz
ontinde bulundurulmasi gerekliliginin de unutulma-
mast gerektigi vurgulanmaktadir. Toksoplazmozun
sizofreni i¢in, tek basina hastalik gelistirici bir et-
ken olmaktan ¢ok, konaga ait faktorlerle (immun
sistem, psikiyatrik yatkinlik gibi) etkileserek dnem-
li bir risk olusturdugu da o6ne siirilmektedir [36].
Insanlarda goriilen depresyon, Alzheimer, sizofreni
gibi norolojik hastaliklarda hipokampal bdlgede
anormal degisiklikler goriilmektedir. Bu nedenle
yapilan deneysel ¢alismalarda kronik enfekte fare-
lerde hipokampus siirinda perivaskiiler hiicresel
infiltrasyon varlig1 olduk¢a 6nemli kabul edilmek-
tedir [30]. Davranis degisiklikleri ile ilgili olarak, 7.
gondii nin rodentlerde, 6zellikle kediye kars1 duyar-
sizliga neden oldugu 6ne siiriilmiistiir. Rodentlerde
T. gondii’nin 6grenmeye olumsuz etkisini gdsteren
calisma sonuglar1 da bulunmaktadir [29]. Toxoplas-
ma gondii ile enfekte kemiriciler, kedi idrarindan
korkmazlar. Kemiricilerin bu kokuyu feromon ola-
rak algilayip seksiiel olarak ilgilerinin arttigina dair
calismalar mevcuttur [54].

Dopamin (DA), viicutta dogal olarak tiretilen
bir kimyasaldir. Beyinde dopamin reseptdrlerini ak-
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tive ederek norotransmiter olarak gorev yapar. Do-
pamin ayrica hipotalamustan da salgilanir ve kana
karisarak nérohormon gorevi yapar. Norohormon
olarak gorevi hipofizin 6n lobundan prolaktin sal-
gilanmasini baskilamaktir. Dopamin dikkat, bagim-
lilik gibi davraniglar1 ayarlamakta ve hormonal dii-
zenlemelerde fizyolojik olarak 6nemli rol oynamak-
tadir [9]. Toxoplasma gondii serebral hemisferler,
bazal gangliyonlar, serebellum ve beyin sap1 basta
olmak iizere merkezi sinir sistemi {izerine gii¢lii bir
tropizm gosterir. Noropatolojik calismalarda 7. gon-
dii’nin noronlar, glial hiicreler ve 6zellikle astrosit-
ler lizerine invitro selektif etkisi oldugu gosterilmis-
tir. Postmortem calismalarda sizofrenili hastalarin
beyinlerinde glial anormalliklerin mevcut oldugu ve
ozellikle astrositlerin sayisinda azalma oldugu tes-
pit edilmistir [10]. Toxoplasma gondii’nin merkezi
sinir sistemi iizerine bir diger etkisi ndrotransmitter
yolaginda yaptig1 degisikliklerdir. Bu zorunlu hiic-
re i¢i parazit dopamin, norepinefrin ve diger norot-
ransmitter sentezini etkilemektedir [25,56]. Sizof-
reni hastalarinda da 6zellikle dopamin, glutamat
ve gamma aminobutirik asit gibi ndrotransmitterler
anormal diizeyde seyrederler [60]. Bir calismada,
toksoplazma enfeksiyonu ile dopamin artiginin ar-
kasindaki mekanizmanin tam olarak bilinmemesine
ragmen, interlokin-2 gibi sitokinlerin artigina bag-
It inflamatuar yanit olarak dopaminin salinabildigi
vurgulanmistir [55]. Toksoplasma enfeksiyonu sira-
sinda astrositler aktive olarak beyinde kinurenik asit
iiretimini arttirmaktadir. Beyinde artmis kinurenik
asit seviyesi glutamin ve nikotin norotransmitter re-
septdrlerini inhibe etmekte ve bunun da sizofrenide-
ki kognitif semptomlara neden olduguna inanilmak-
tadir [1]. Yapilan bir ¢alismada 7. gondii’nin kate-
kolamin metabolizmasinda anormalliklere neden
oldugu ve bunun enfekte kemirgenlerde gozlenen
psikolojik ve motor degisikliklerin nedeni olabile-
cegi vurgulanmistir [60].

Serotonin beyin sapinda bulunan Raphe ¢e-
kirdegi tarafindan {iretilen bir ndrotransmitterdir.
Birgok ¢aligmada serotoninin morfogenez, glial
hiicrelerin ¢ogalmasi, néronal farklilasma ve bag-
lantilarin olugmasinda rol aldig1 gosterilmistir [24].
Serotonin diger sistemlerin ndrotransmitter salgi-
lamalarmi kontrol ederek degisik miza¢ durumla-
r1, duygu durum, anksiyete, diisiince, oryantasyon,
istah, hiddet, diirtii (impuls) kontrolii ve seksiiel

aktivitenin diizenlenmesinde etkili olup {iretimi
ve metabolizmasindaki degisiklikler bir ¢ok farkli
davranislarin ortaya cikmasiyla iliskilendirilmek-
tedir [31,58]. Depresyon, anksiyete, sosyal fobi,
sizofreni, obsesif kompulsif siddet ve saldirganlik,
yeme bozukluklari, bulanti ve kusma gibi bir¢ok
bozuklugun etiyolojisinde serotonin yer aldig1 bil-
dirilmistir. Serotoninin (5-hidroksitriptamin, 5-HT)
diirtii kontroliiyle yakindan ilgili oldugu yapilan
arastirmalarda ortaya konmustur. Beyindeki seroto-
nin diizeylerindeki azalmanin davranisin inhibisyo-
nunu azalttig1 belirtilmistir. Yapilan deneysel ¢alig-
malar sonucunda ise beyinde serotonin eksikliginin
diirtlisel secimlerin artisina yol actigi bildirilmis-
tir. Bunun aksine serotonin diizeyinin arttirilmasi
ise diirtiisel se¢im yapma davraniginin azalmasina
neden olmaktadir [31,53]. Parazitin etkiledigi bir
diger yol triptofan metabolik yoludur. Triptofan
esansiyel bir aminoasit olup serotonin ve melatonin
gibi nérokimyasal medyatorlerin onciilidiir. 7oxop-
lasma gondii’nin takizoid evresinde replikasyonun
saglanmasi i¢in bu aminoasite gereksinim vardir
[22]. Son c¢alismalarda 7. gondii genomunda, be-
yinde dopamin sentezinde hiz kisitlayici enzim olan
tirozin hidroksilaz1 kodlayan iki gen mevcut oldugu
bildirilmistir. Bu bulgular, toksoplazmanin dopamin
ve serotonin tizerine etkisi ile konak davranisinda
degisiklik yapabilecegini desteklemektedir [26].
Ote yandan farelerde kronik 7. gondii enfeksiyonun
reaktivasyonu sonucunda disi BALB/c farelerinde
davranissal degisiklerin saptandigi en son ¢alisma-
da T' gondii enfeksiyonun reaktivasyon asamasinda
triptofan katabolik santin ve serotonin diizeylerinin
tersine degismesinin depresyon-benzeri davranisa
neden oldugu kanitlanmistir [41].

Sonu¢

1953 yilindan giinlimiize kadar yapilan c¢alismalar
Toksoplasma enfeksiyonunun sizofreni gelisiminde
anlamli risk faktorii oldugunu giiclii bir sekilde des-
teklemektedir. Ayrica antipsikotikler {izerine yapi-
lan calismalar 7. gondii iizerinde etkili olan azitro-
misin, trimetoprim sulfametaksazol ve primetamin
sulfadiazin gibi antibiyotiklerin sizofreni tedavisin-
de yararli olabilme olasiligin1 diisiindiirmektedir.
Bu konuda daha ¢ok calisma yapilmasi, hem tok-
soplazmozis hem de sizofreni tedavisi i¢in potansi-
yel yeni tedavi kombinasyonlari ve tedavi modelleri
gelistirilmesinde yol gdsterici olacaktir.
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Insanlarda davrams degisiklikleri ile toksop-
lazmozis arasindaki iligkiyi irdeleyen c¢aligmalar
oldukca yeni olmakla beraber enfeksiyon i¢in ara
ve son konak olan kedilerde parazitin benzer de-
gisiklikler yapip yapmadigi heniiz arastirilmis bir
konu degildir. Insanlarda parazitin yaratmis oldugu
problemler agikca bilinmektedir. Bununla birlikte
kedilerde parazitin beyin, spinal kord, goz, akciger,
karaciger, kalp, iskelet kas, dil, adrenal bez ve bob-
rek gibi hayati organlarda lezyonlar sekillendirdigi
ortaya konulmustur. Ancak, parazitin kedilerde dav-
ranigsal degisiklige neden olup olmadig1 incelenme-
mistir.

Sonug olarak sunulan bu derleme ile 7. gon-
dii’nin kedilerde insanlardakine benzer davranigsal
degisikliklere neden olup olmadiginin arastirilmasi
konusuna katki sunacagi kanaatindeyiz.
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