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Toxoplasma gondii je intracelularni parazit svih stanica s jezgrom, ali poseban afinitet ima prema endotelu i
zivcanom tkivu. U posljednje vrijeme infekcija parazitom Toxoplasma gondii povezuije se s razvojem pojedinih
psihijatrijskih poremecaja. Jedan od najcesée proucavanih psihijatrijskih poremecaja na ovom polju jest
shizofrenija. Medutim, postoje podatci i o povezanosti toksoplazme s drugim psihijatrijskim poremedajima
kao Sto su opsesivno-kompulzivni poremecaj, te poremecaji raspolozenja, bipolarni poremecaj i depresivni
poremecaj. Dobro je poznato kako bolesnici sa shizofrenijom imaju abnormalnu funkciju neurotransmitora,
osobito dopamina, glutamata i GABA-e. Moguéi mehanizam pomodu kojeg Toxoplasma gondii utjece na
razinu dopamina je taj da Toxoplasma gondii posjeduje 2 gena koja kodiraju enzim tirozin hidroksilazu,
vazan enzim u sintezi dopamina. Toxoplasma gondii u tahizoitnom obliku sklona je izazvati intenzivan
imunoloski odgovor i posljedi¢no oslobadanje velikog broja citokina. Upravo bi ruptura ciste ispunjene
tahizoitima mogla biti potencijalni etioloski ¢cimbenik razvoja psihijatrijske patologije. 1zlozenost infekciji
toksoplazmom povezana je s kognitivnim deficitom u shizofrenih bolesnika, ali i u ostaloj populaciji. S
obzirom na porast broja istrazivanja na ovom polju medicine i na temelju rezultata koji su objavljeni, postoji
vjerojatnost kako je infekcija parazitom Toxoplasma gondii povezana s patoloskim promjenama u mozgu.
No, na brojna pitanja jos uvijek nisu pronadeni odgovori.

/ Toxoplasma gondii is an obligate intracellular parasite which usually invades endothelial cells and
neural tissue. Over the past years there has been an increasing interest in the possibility of an association
of Toxoplasma gondii infection and psychiatric disorders. Schizophrenia is the most frequently analyzed
in this field. However, Toxoplasma gondii infection can also be linked with other psychiatric disorders,
such as obsessive-compulsive disorders and mood disorders, including bipolar disorder and depression.
It is well known that individuals with schizophrenia have dysfunctional neurotransmitters, especially
dopamine, glutamate and GABA. A possible mechanism by which Toxoplasma influences the function of
the dopaminergic system is that the genome of Toxoplasma contains two genes for the enzyme tyrosine
hydroxylase, the key enzyme for the synthesis of dopamine. Tachyzoites induce more intense inflammatory
cytokine-mediated response. Cyst rupture in the brain could be related to the onset of mental diseases.
Toxoplasma gondii exposure has been associated with cognitive impairment in both schizophrenic and
non-schizophrenic subjects. Due to the growing interest in this subject in medicine, there the association
between the exposure to Toxoplasma and neurodevelopment disorders can be considered likely. However,
many of these questions are still unanswered.
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U vremenu obiljezenom rapidnim porastom
noviteta tehnologije i znanstvene metodologi-
je, jos uvijek su veliki misterij brojne pojave
na polju medicine. Svako novo otkrice mali je
doprinos u stvaranju cjelokupne slike o po-
drudju istrazivanja, ali ujedno je i poticaj za
sljedeca istrazivanja. Proucavanje mehaniz-
ma nastanka psihijatrijskih poremecaja, koji
su velik problem u svijetu zbog svoje ucesta-
lostiiutjecaja na sva podrucja zivota oboljelih
osoba, Cesta je tema znanstvenih radova. Vec
godinama su u tijeku brojna istraZivanja na
polju neuropatologije, imunologije, a osobito
na polju genetike. No, unato¢ opseznim istra-
Zivanjima, ne postoji sa sigurno$c¢u dokazano
znanje o genskom obrascu c¢ija bi ekspresija
mogla rezultirati razvojem psihijatrijskog po-
remecaja. Takav manjak otkri¢a preokrenuo
je tematiku istraZivanja u novom smjeru — u
smjeru infektivnih patogena kao uzrocnika
psihijatrijskih poremecaja.

Popularnost istrazivanja o infektivnim patoge-
nima kao mogucim etioloskim ¢imbenicima u
psihijatriji je zadnje vrijeme u porastu. MoZe
li infekcija utjecati na razvoj mozga, jesu li za-
razene osobe pod veéim rizikom razvoja psi-
hijatrijskih poremecaja poput shizofrenije ili
opsesivno-kompulzivnog poremecaja, te kojim
mehanizmom infekcija utjece na inteligenciju
- samo su neka od pitanja o kojima se Siroko

debatira u pojedinim studijama.
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Desetljeé¢ima se latentna toksoplazmoza sma-
trala bezopasnom u imunokompetentnih oso-
ba. Medutim, danas se pretpostavlja kako je la-
tentna infekcija parazitom Toxoplasma gondii
najvjerojatnije povezana s patoloSkim procesi-
ma u mozgu i kako u odredenim okolnostima
moze utjecati na ponasanje domacina. Moze li
nam znanje o toksoplazmi rasvijetliti do sada
nepoznate ¢injenice o etiologiji psihijatrijskih

poremecaja, samo je pitanje vremena.

TOXOPLASMA GONDII

Povijesni pregled

Pocetkom 20. stolje¢a, Charles Nicolle i Louis
Manceaux proucavali su faunu u sjevernom
podrucju Afrike. Vrhunac njihovog istraziva-
nja bilo je otkrice protozoa u tkivima pustinj-
skog glodavca Ctenodactylus gundi. Alfonso
Splendore je iste godine (1908.) otkrio iden-
ticnog protozoa u tkivima kunic¢a u Brazilu
(1). Naziv ,Toxoplasma gondii“ su predlozili
Nicolle i Manceaux prema mikroskopskom fe-
notipu parazita te prema zarazenom glodavcu
u kojem su ga prvi put otkrili. Pod mikrosko-
pom, Toxoplasma gondii podsjec¢a na srp (grc.
toxon) s centralno poloZenom jezgrom (2).
Naziv ,gondii“ rezultat je pogresnog prijevoda
naziva africkog glodavca Ctenodactylus gundi
(3). Klinicka vaznost toksoplazmoze za ljude
objavljena je 1920. kad je uocena povezanost

razvoja korioretinitisa, encefalitisa i hidrocefa-
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lusa u zaraZene novorodencadi (4). Prosirivsi
dotadasnje znanje o parazitu, Toxoplasma
gondii je okarakterizirana kao humani pato-
gen, a ujedno je nastala i nova hipoteza o na-
¢inu prijenosa patogena - teorija 0 mogucnosti
kongenitalne transmisije. Medutim, naknadna
istrazivanja otkrila su kako je infekcija para-
zitom Toxoplasma gondii moguca ingestijom
kontaminiranog mesa. Nova teorija o etiopa-
togenezi nastala je na temelju istrazivanja
oboljelih miSeva koji su se hranili inficiranim
leSevima (5). S obzirom da su nove spoznaje
o parazitu rapidno rasle, velika se pozornost
usmjeravala prema otkri¢u adekvatne dijagno-
sticke metode. Zlatni dijagnosticki standard za
dijagnostiku toksoplazmoze, koji datira jos iz
1948. godine, postao je Sabin & Feldman ,dye
test”. Karakteristika testa je mogucénost detek-
cije specifi¢nih protutijela kod zarazenih oso-
ba (3). ,Dye test je promijenio epidemiolosku
teoriju o toksoplazmozi kao rijetkoj bolesti, te
je opéeprihvacena spoznaja kako je toksoplaz-

ma najrasirenija zoonoza na svijetu (6).

Etiopatogeneza i epidemiologija

Uzroc¢nik toksoplazmoze je sporozoon iz kolje-
na Sporozoa, razreda Coccidea, red Eimeriida,
vrsta Toxoplasma gondii (6). Toxoplasma gon-
dil je intracelularni parazit svih stanica s jez-
grom, ali poseban afinitet ima prema endotelu
i zivéanom tkivu.

U Zivotnom ciklusu parazita postoje tri tipic-
na stadija: stadij tahizoita u kojem se uzroc-
nici brzo umnozavaju i razaraju stanice; stadij
bradizoita u kojem se uzrocnici sporo umnoza-
vaju unutar cista smjestenih u razlic¢itim tki-
vima prijelaznih nositelja; stadij sporozoita u
oocistama koje macke izlucuju fecesom. Kada
macka proguta oocistu sa sporozoitima ili ciste
s bradizoitima, oslobodeni oblici parazita inva-
diraju epitel tankog crijeva macke u kojem sli-
jedi spolna faza zivotnog ciklusa: shizogonija,

gamogonija i sporogonija. Iz razorenih epitel-

nih stanica oslobadaju se otporne oociste koje
macjim fecesom dospijevaju u vanjsku sredinu.
Nakon nekoliko dana, sazrijevaju u infektivne,
sporulirane ciste. Oociste su otporne na dezin-
ficijense, smrzavanje i susenje, a podloZne su
unistenju zagrijavanjem na temperaturama od
70 °C tijekom 10 minuta (1). Ljudi se mogu infi-
cirati ingestijom nedovoljno opranog i sirovog
povrca i vocéa kao i koriStenjem kontaminirane
vode za piée (7). Prema novijim saznanjima,
smatra se kako oociste mogu preZivjeti u mor-
skoj vodi do pola godine, te je otkriveno kako
je probavni sustav inc¢una i sardina, koje Zive
u takvoj okolini, pun infektivnih oocista (8).
Humane infekcije, koje su nastale ingestijom
oocista, imaju tezu klinicku sliku od infekcija
nastalih zbog ingestije kontaminiranog mesa
cistama s bradizoitima (7). Nakon ingestije oo-
ciste oslobodene toksoplazme invadiraju cri-
jevni epitel, prodiru u submukozu, te se krvlju
prosire po ¢itavom organizmu i razmnozavaju

intracelularno — endodiogenijom (1).

U ranoj infekciji, prije sazrijevanja imunolos-
kog odgovora, toksoplazme se brzo razmnoza-
vaju i nazivaju se tahizoiti. Tahizoiti uzrokuju
parazitemiju, diseminaciju i oStecenja tkiva.
Mogu prodrijeti i kroz posteljicu te inficira-
ti plod in utero zbog Cega je opasna primo-
infekcija trudnice. Moguénost transmisije je
najveca pri kraju trudnoce, ¢ak i do 80 % (9).
Razvojem imunoloskog odgovora umnozava-
nje se usporava i smanjuje se broj endozoita u
stanicama - kroni¢na infekcija. Intracelular-
no se formiraju ciste sa sporoumnozavajucéim
bradizoitima. Ciste se mogu nadi u skeletnim
iti mogu ostati vijabilni godinama u cistama,
te sumogudi izvor rekrudescencije i disemina-
cije toksoplazme kod imunokompromitiranih.
Covjek se moze zaraziti ingestijom nedovoljno
termicki obradenog mesa u kojima se nalaze
ciste s bradizoitima. Smatra se da je oko 25 %
svinjskog i janjeceg mesa kontaminirano (6).

Nakon ingestije ciste, proteoliticki enzimi u Ze-
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lucu razgraduju cistu i oslobadaju bradizoite
koji su otporni na proteolizu, stoga dospijevaju

do tankog crijeva gdje zapocinju infekciju (4).

Postoji moguénost parenteralne infekcije labo-
ratorijskih radnika, koji si slucajnim ubodom
inokuliraju organizam Toxoplasma gondii.
Opisan je prijenos i preko transplantiranih or-

gana (6).

Toxoplasma gondii pronadena je u svim dije-
lovima svijeta. Danas se procjenjuje da je oko
1/3 covjecanstva zarazena toksoplazmom.
Smatra se kako na razlike u prevalenciji tok-
soplazmoze utjecu rasprostranjenost macki
iz porodice Felidae, klima, kultura i etnicka
obiljezja odredene zemlje. Zemlje s najvecom
prevalencijom toksoplazmoze su zemlje JuZzne
Amerike, IstoCne i srediSnje Europe, Srednjeg

Istoka, Jugoistocne Azije i Afrike (4).

Klinicka slika

Ste¢ena toksoplazmoza kod
imunokompetentnih osoba

Infekcija parazitom Toxoplasma gondii najce-
Sce je asimptomatska. Medutim, kod 10-20 %
ljudi se infekcija moZe ocitovati kao limfoglan-
dularni oblik bolesti. Uz subjektivne simpto-
me, kao Sto su opca slabost, noéno znojenje,
mialgije, grlobolja i glavobolja, Cesto se nalaze
povecani limfni ¢vorovi i subfebrilitet. Limfni
¢vorovi su povecani najcesce u vratnoj regiji, a
ako su povecani abdominalno, retroperitone-
alno ili u mezenteriju, mogu biti popraceni ja-
kom abdominalnom boli. Rijetka je pojava osi-
pa, hepatosplenomegalije, te oStec¢enja drugih
organa. Limfoglandularni oblik moZe potrajati
nekoliko mjeseci, benignog je tijeka i najcesce

spontano prolazi (6).

Kongenitalna toksoplazmoza

Kongenitalna toksoplazmoza nastaje transpla-
centnom infekcijom ploda za vrijeme akutne
infekcije trudnice ili rjede aktivacijom laten-

tnog parazita kod trudnice s teSkom imunode-

ficijencijom. Karakteristi¢nu trijadu kongeni-
talne toksoplazmoze Cine korioretinitis, hidro-
cefalus i intrakranijske kalcifikacije (9). Vecina
djece kod rodenja ne pokazuje znakove bolesti,
a kasnije se mozZe razviti blaga ili teska klini¢-
ka slika. Kod prematurusa se u prva tri mje-
seca zivota mogu uociti oStecenja srediSnjeg
Zivéanog sustava i oka. DoneSena djeca obicno
imaju laksu klinicku sliku koju karakterizira
hepatosplenomegalija s limfadenopatijom do
drugog mjeseca Zivota, ali postoji mogucnost
i kasnije pojave ostecenja srediSnjeg Zivéanog
sustava i oka. Slicne simptome i klinicki nalaz
uzrokuju i ostale kongenitalne infekcije, oso-
bito rubeola, citomegalovirus (CMV), herpes

simpleks, sifilis, listerioza i druge infekcije (6).

Stecena toksoplazmoza u
imunokompromitiranih

1980-ih je opisana toksoplazmoza kao opor-
tunisticka infekcija kod bolesnika s AIDS-om,
uzrokujudi fatalni encefalitis kao rezultat re-
aktivacije latentne infekcije (10). Takoder se
kod tih bolesnika moZe nadi i korioretinitis,
pneumonija ili orhitis. Patoanatomske promje-
ne mogu biti opsezne na zahvacenim organi-
ma. U mozgu nastaju nekroze i upalni infiltrati
koji se klinicki mogu ocitovati hemiparezom,
gréevima, mentalnom konfuzijom, letargijom

ili smetnjama vida (6).

Nalaz likvora je okarakteriziran blagom pleo-
citozom, sniZenom glukozom i povisenom
razinom proteina. Na nalazu kompjutorizira-
ne tomografije (CT) vidljive su multiple lezije
na mozgu, mozdanom deblu i malom mozgu.
Obi¢no je izrazen edem mozga. Dodatnu po-
mo¢ u dijagnostici pruza i magnetna rezonanca
(MR) mozga. No, sli¢nu radiolosku sliku mogu
dati tuberkuloza, gljivicne promjene i maligni
limfom. Danas se predlaze, kod sumnje na opi-
sani encefalitis, provodenje lije¢enja zbog br-

zog 1 povoljnog reagiranja na terapiju (6).

Toksoplazmoza se javlja kao oportunisticka

infekcija i kod onkoloskih pacijenata, kao i kod
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pacijenata kod kojih je provedena transplan-

tacija (4).

Ocna toksoplazmoza

Diljem svijeta Toxoplasma gondil je vazan
uzrocnik korioretinitisa. Najcesce je posljedi-
ca kongenitalne infekcije, a klinicki se moze
ocitovati ¢ak i u drugoj ili trecoj dekadi zivo-
ta. Na fundusu se mogu naci fokalni nekro-
tizirajudi retinitis i Zu¢kasto-bijele uzdignute
lezije. LijeCenjem ove promjene blijede, atro-
firaju i1 posljedi¢no nastaje crni pigment. Naj-
CeSce je korioretinitis jednostran kod stecene
toksoplazmoze, a obostran kod kongenitalne
toksoplazmoze. Karakteristi¢ni nalazi pod of-
talmoskopom su prisutnost korioretinalne de-
generacije s izbocenim lezijama, bilateralno
zahvacanje makule, te atrofija optickog Zivca
uz bistru staklovinu i o¢nu vodicu. Simptomi
vezani uz korioretinitis su bol u oku, fotofobija,
skotomi ili zamucenje vida. Nakon sto infek-
cija zahvati makulu, kao posljedica moze se
javitii gubitak vida. NazZalost, intenzivna tera-
pija omogucuje smanjenje upale i poboljsanje
vida, ali Cesto ne potpuno i trajno bolest moze

recidivirati (6).

Dijagnosticke metode

Dijagnostika toksoplazmoze moze biti zahtjev-
na. Izbor dijagnostickih metoda koje ¢e se kori-
stiti ovisi o klinickoj slici bolesti, imunoloSkom
stanju bolesnika, te financijsko-tehnickim mo-
gucnostima laboratorija (6). U dijagnostici tok-
soplazmoze mogu se koristiti direktne metode
detekcije parazita u koje spadaju mikrosko-
pija, detekcija antigena, kultivacija i metode
molekularne detekcije, odnosno, indirektne
metode detekcije humoralnog imunoloskog
odgovora pacijenta u obliku detekcije speci-
ficnih protutijela - serologija.

U danasnje vrijeme u najvise koristene, naj-
prakti¢nije i najekonomicnije metode spada-

ju metode seroloske dijagnostike specificnih

protutijela iz krvi pacijenata, te molekularna
detekcija nukleinske kiseline parazita najcesce
metodom lancane reakcije polimerazom (PCR-
om) iz razlicitih bioloskih uzoraka.

Seroloski testovi

Seroloska dijagnostika radi se iz seruma ili
plazme pacijentove krvi. Ponekad je za po-
stavljanje dijagnoze potrebno testirati parne
uzorke krvi uzete u razmaku od 2 do 3 tjedna.

Testovi koji se koriste u seroloskoj dijagnostici

su (11):

e Sabin-Feldman ,dye test” ili test ,lize“ i
danas zlatni standard u seroloskoj dija-
gnostici. Zasniva se na zapazanju kako se
zive toksoplazme lako oboje metilenskim
plavilom, ali to svojstvo gube u prisutnosti
specifi¢nih protutijela koja razaraju njiho-
vu citoplazmu. ,Dye test“ moze detektirati
protutijela ve¢ u prvom tjednu nakon in-
fekcije. Tijekom akutne faze bolesti, vrijed-
nost titra protutijela raste i do 1:6250, pa i
viSe. U latentnoj infekciji titar protutijela se

odrzava na niskoj razini (6)

¢ Reakcija vezanja komplementa (RVK) kori-
sti kao antigen tahizoite parazita Toxopla-
sma gondii iz peritonealnog eksudata infi-
ciranih miSeva. Prije Cesto koristena meto-
da u dijagnostici toksoplazmoze danas se
rijetko koristi jer su se na trzistu pojavili
osjetljiviji i tehnicki manje zahtjevniji se-
roloski testovi

e U testu indirektne imunofluorescencije
(ITF) prisutna protutijela iz seruma pacije-
nata vezu se na antigene parazita (tahizoi-
te) fiksirane na predmetnom stakalcu. Ako
je doslo do navedene reakcije, odnosno u
serumu pacijenata bilo je prisutnih protu-
tijela na toksoplazmozu, na taj kompleks
veZe se konjugat — sekundarno protutijelo
obiljeZzeno fluorkromom. Preparat se gle-
da pod fluorescentnim mikroskopom, c¢ija
ultraljubicasta (UV) svjetlost pobuduje

fluorkrom koji emitira svjetlost Sto dovodi
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do toga da tahizoiti svijetle. Najveca vri-
jednost ITF-a je moguénost diferenciranja
pojedinih klasa protutijela (6)

e Testovi bazirani na imunoenzimskim reak-
cijama samim (ELISA ili EIA) ili u kombina-
ciji s fluorescencom (ELFA) za dokazivanje
specifi¢nih protutijela danas su najcesSce
izvodeni testovi za dokazivanje protutijela
na toksoplazmu. Mogu biti manualni, polu
ili potpuno automatizirani. Prisutnost pro-
tutijela detektira se enzimskom, moguce
dodatno i fluorescentnom reakcijom sto

povecava osjetljivost testa.

I kod ovog testa upotrebom razli¢itih konju-
gata mogu se detektirati protutijela klase IgM,
IgGilgA.

U seroloskoj dinamici protutijela, u akutnoj
fazi bolesti, prva protutijela koja se mogu de-
tektirati su ona IgM i IgA klase. U vedini slu-
Cajeva titar IgM i IgA protutijela nestaje na-
kon nekoliko mjeseci. Medutim, u pojedinim
slucajevima, titar IgM protutijela se zadrzava
i duZe od navedenog (12). IgG protutijela se
javljaju nakon 7 do 14 dana od primoinfekcije,
te najvisu razinu postizu nakon 1-2 mjeseca i

perzistiraju do kraja zZivota (11).

Upotrebom dodatnih seroloskih testova avi-
diteta IgG protutijela moZe se pomoci u razli-
kovanju akutne od kronic¢ne infekcije, jer su
u akutnoj infekciji IgG protutijela niskog, a u

kronic¢noj infekciji visokog aviditeta.

Lancana reakcija polimerazom (PCR)

PCR omogucuje detekciju deoksiribonuklein-
ske kiseline (DNA) parazita Toxoplasma gondil
u tkivima i u tjelesnim tekuc¢inama. Danas se
uspjesno koristi pri dijagnostici kongenitalne
toksoplazmoze, okularne, cerebralne i disemi-
nirane toksoplazmoze. PCR iz amnionske te-
kucine je zamijenio ostale invazivnije metode
za dijagnostiku intrauterine infekcije koje su
zahtijevale uzimanje fetalne krvi. Ova metoda

pomogla je i kod direktne detekcije parazita u

stanjima gdje seroloska dijagnostika ne moze
biti uvijek pouzdana, npr. kod teskih imuno-

deficijencija (11).

Patohistoloska dijagnoza

U akutnoj fazi infekcije mogu¢ je nalaz tahizo-
ita u tkivima. Kako bi se tahizoiti lakse prika-
zali u preparatu, koriste se specificna bojenja
bojama i enzimima. Pomocu opisane tehnike
moguce je prikazati prisustvo parazita u neu-

ralnom tkivu (13).

Lijecenje

Terapija toksoplazmoze ovisi o klinickoj slici
i tijeku bolesti. Blagi oblik limfoglandularne
bolesti najcescée nije potrebno lijeciti. LijecCe-
nje se u takvih osoba provodi jedino u slucaju
visceralnog ili teskog oblika bolesti, ili u slu-
¢aju laboratorijske inokulacije uzroc¢nika ili
kod posttransfuzijskih infekcija. U terapiji se
pri tom najcesce koristi kombinacija pirimeta-
mina i sulfadiazina. LijeCenje treba trajati 2-4
mjeseca, a kod imunodeficijentnih bolesnika
iduZe. Terapija kronicne, latentne infekcije u
imunokompetentnih ljudi se ne preporucuje.
Pri lijecenju korioretinitisa uspjesnim se poka-
zao i klindamicin. Kada lezije zahvacaju ma-
kulu ili o¢ni Zivac, u terapiji se dodatno uvode
i kortikosteroidi. Pri primoinfekciji trudnice,
preporucuje se koristenje spiramicina u dozi
od 3 g/dan do kraja trudnoce. Dijete rodeno
s kongenitalnom infekcijom bez klinickih
simptoma potrebno je lijeciti pirimetaminom
1 mg/kg svaka dva dana, sulfadiazinom 100
mg/kg/dan u dvije doze, a uz to davati fol-
nu kiselinu 5 mg svaki drugi dan tijekom 21
dana. Ako se dijagnosticira samo infekcija
bez znakova bolesti, preporucuje se terapija
do 6. mjeseca zivota, a ako su prisutni znako-
vi bolesti potrebno je lijecenje u trajanju od
godinu dana. Pirimetamin je antagonist folne
kiseline i zbog toga se folna kiselina ukljucu-
je u terapiju kako bi se preveniralo oSteéenje

hematopoeze (6).

E. Sandrk, M. Sagud, S. Vlatkovi¢, M. Sviben: Toxoplasma gondii u psihijatrijskim poremecajima. Soc. psihijat. Vol. 44 (2016) Br. 2, str. 152-172

157



158

Neurobiologija psihijatriijskih
poremecaja

U posljednje vrijeme infekcija parazitom
Toxoplasma gondil povezuje se s razvojem
pojedinih psihijatrijskih poremecaja. Jedan od
najcescée proucavanih psihijatrijskih poreme-
¢aja na ovom polju jest shizofrenija. Medutim,
postoje pojedini podatci o povezanosti tokso-
plazmoze s drugim psihijatrijskim poremecaji-
ma kao sto su opsesivno-kompulzivni poreme-
¢aj (14), te poremecaji raspolozenja, bipolarni

poremecaj (15) i depresivna epizoda.

Shizofrenija

Shizofrenija je heterogeni poremecaj koji po-
¢inje u mladoj Zivotnoj dobi. U shizofreniji su
poremeceni normalni mentalni procesi — prije
svega misljenje, ali i osjecaji, opazanja, govor,
emocije i osobni odnosi. Klinicke simptome
mozemo podijeliti u dvije velike skupine: po-
zitivne i negativne simptome. Pozitivni simp-
tomi su posljedica suviska normalne djelat-
nosti ili iskrivljenih normalnih djelatnosti, te
obuhvacaju halucinacije (najcescée slusne),
sumanute misli, smeteni govor i bizarno, sme-
teno ponasanje. Negativni simptomi rezultat
su sniZenja ili gubitka normalnih djelatnosti i
ukljucuju alogiju, osjecajnu zaravnjenost, an-
hedoniju i avoliciju (16). Kognitivni simptomi
dovode do privremene ili trajne ometenosti
mentalnih procesa. Rijec je o specificnom ko-
gnitivnom deficitu od nizih razina procesiranja
informacija kao Sto su paZnja i percepcija, te
do najvisih razina i najsloZenijih intelektu-
alnih funkcija. Najcesce je rijec¢ o oslabljenoj
koncentraciji, oStecenju koncentracije, ucenja,
apstraktnog misljenja, opce inteligencije i ne-
mogucénost zadrzavanja paznje. Oboljeli mogu
pokazivati depresivne simptome ili tjeskobu,
te razlicite tjelesne simptome i znakove kao
Sto su razliciti ocni pokreti (abnormalan broj
treptaja, blefarospazam, nistagmus, lateralni

oc¢ni pokreti itd.), polidipsija, probavne tegobe,

interkurentne infekcije i metabolicki sindrom
(17).

Etiologija shizofrenije vrlo je sloZzena i najcesce
je prisutno vise rizicnih ¢imbenika koji se me-
dusobno isprepli¢u u razli¢itim fazama razvo-
ja. Naziva se joS i ,bolest tri udara“, u smislu
pre i perinatalnih komplikacija, poremecaja
razvoja, te neurodegenerativnih procesa tije-
kom kasnijih faza bolesti (18).

Genetika

Djeca roditelja oboljelih od shizofrenije su pod
veéim rizikom razvoja psihijatrijskog poreme-
¢aja s obzirom na ostatak populacije. Ako je
jedan roditelj obolio od shizofrenije, dijete je
pod rizikom od 7 % da oboli od shizofrenije,
odnosno pod rizikom od 55 % da oboli od bilo
kojeg psihijatrijskog poremecaja (19). Odusta-
lo se medutim od ideje da je ta nasljednost
definirana jednim ili ¢ak malim brojem gena.
Neki od najcesce isticanih gena su DISC1 (engl.
disrupted in schizophrenia 1), BDNF (engl.
brain-derived neurotrophic factor), disbindin
i neuregulin koji utjecu na formiranje sinapse
i njenu plasti¢nost, te DAOA (engl. D-amino
acid oxidase activator) ili RSG4 (engl. regulator
of G- protein signaling) koji posredno utjecu na
glutamatnu neurotransmisiju, ali i drugi poput
COMT (engl. catechol-O-methyl transferase) i
MAO-A (engl. monoamine oxidase A) koji su-
djeluju u regulaciji dopaminske neurotrans-
misije, te dopaminski DRD2 i DRD3 receptori.
Polimorfizmi u ovim genima, medutim, samo
malo povecavaju vjerojatnost obolijevanja, te
sami nisu dovoljni da dode do nastanka ovog

poremecaja (20).

Dopaminska disfunkcija

Dopaminska hipoteza shizofrenije dominira
unatrag 60-ak godina. Najnovija istrazivanja
povezuju pozitivne simptome s povecanom
sintezom 1 otpusStanjem dopamina u asoci-
jativnom strijatumu, a negativne simptome

(uglavnom sekundarne) s hipodopaminergijom
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u ventralnom strijatumu. Hipofunkcija dopa-
minskog sustava u dorzolateralnom prefron-
talnom korteksu povezuje se s kognitivhom
disfunkcijom. Pri tome, povecana sinteza do-
pamina u asocijativnom strijatumu prethodi
psihoticnoj epizodi, a prisutna jei tijekom dalj-
njeg tijeka bolesti. S obzirom da su razlike u
raspolozivosti D2 i D3 receptora izmedu zdra-
vih i oboljelih male, smatra se kako je glavni
uzrok dopaminske disfunkcije presinapticki:
povecana sinteza i otpustanje dopamina u
asocijativnom strijatumu (18). Dopamin se ot-
pusta u Siroki prostor i djeluje na specijalizira-

ne postsinapticke neurone.

Jedna od karakteristika dopaminskih recep-
tora kod oboljelih od shizofrenije je povecana
okupiranost i aktivacija postsinaptickih D2
receptora kao i njihova povecana osjetljivost.
Smatra se kako D2 receptori prema osjetljivo-
sti mogu zauzeti dva razli¢ita stanja: stanje
visoke osjetljivosti ili D2 ,high“1 stanje niske
osjetljivosti ili D2 ,low*. Inace, D2 receptori u
mozgu stalno prelaze iz jednog stanja u drugo
(18). Blokada D2 receptora je stoga kljucna u
terapiji shizofrenije. Medutim, blokada D2 re-
ceptora u ventralnom strijatumu moze pogor-

Sati negativne simptome (21).

Estrogeni smanjuju osjetljivost dopaminskih
receptora, imaju blagi antipsihoticki ucinak,
povecavaju gustocu dopaminskog transporte-
ra, imaju zastitni uc¢inak u dopaminskim ne-
uronima, povecavaju aktivnost serotoninskog

sustava i sustava BDNFa (22).

Glutamatna disfunkcija

Bitnu ulogu na otpustanje dopamina u strija-
tumu imaju glutamatni neuroni koji dolaze
u strijatum iz korteksa, te djeluju na dopa-
minske neurone direktno i indirektno, putem
GABA interneurona. Na GABA interneuroni-
ma se nalaze glutamatni NMDA receptori ¢ija
aktivacija stimulira GABA interneurone. Po-
jacana aktivnost GABA-e inhibira izlucivanje

dopamina u strijatum u fizioloskim uvjetima.

No, istrazivanja pokazuju hipofunkciju NMDA
receptora kod shizofrenije koja rezultira nedo-
voljnom inhibicijom oslobadanja dopamina u

strijatumu (18).

Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP)

Opsesivno-kompulzivni poremecaj (OKP) se
ocituje prisutnoscéu prisilnih misli i radnji koje
osoba dozivljava kao nametnute (16). Obicno
se javlja oko 20-te godine Zivota, najcesce na-
kon stresnog dogadaja (17). Poremecaj moze
zapoceti naglo ili postupno. U 90 % oboljelih
prisutna je kombinacija prisilnih misli (opse-
sije) 1 prisilnih radnji (kompulzije), a u ostalih
10 % prisutne su opsesije bez kompulzija. Pri-
silne misli i radnje ometaju normalno funk-
cioniranje, te posljedi¢no izazivaju nelagodu,
distres i patnju.(16). Prisilni se fenomeni na-
mecu mimo bolesnikove volje i karakteristic-
no je kako oboljeli shvacaju njihovu besmisle-
nost, ali im se ne mogu oduprijeti (17). U istra-
Zivanjima je uocen porast u pozitivnom afektu
kod oboljelih prilikom iS¢ekivanja kompulzija.
Postoji moguénost kako uoceni porast pozi-
tivnog afekta prilikom iSc¢ekivanja kompulzija
upucuje na nagradujuéi ucinak kompulzija
(23). Nakon $to ucini prisilnu radnju bolesnik
ne osjeca zadovoljstvo, ali je smireniji i anksi-
oznost je manja. Ako se izbjegava ili odgada
prisilni fenomen, raste anksioznost, napetost
i uznemirenost. Postoje razlicite teorije o me-
hanizmu nastanka OKP-a medu kojima su naj-

brojnija bioloska tumacenja (17).

Poremecaj bazalnih ganglija i amigdalofugalnih
putova, metabolicke promjene I
neurotransmitori

Po nekim hipotezama, OKP je primarno pore-
mecaj bazalnih ganglija i amigdalofugalnih
neuronskih putova. Istrazivanja su pokazala
kako su dvije strukture koje komuniciraju s
bazalnim ganglijima izrazito aktivne kod obo-
ljelih osoba. Te dvije strukture su orbitofron-

talni korteks i prednji cingularni rezanj (16).
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Jedna od teorija o razvoju OKP-a govori o tome
kako je OKP posljedica povecane stimulacije
orbitofrontalnog korteksa i prednjeg cingular-
nog reznja. Njihova povecana stimulacija Sa-
lje ,poruku” bazalnim ganglijima o postojanju
problema. Ovakvo stanje pacijenti opisuju kao
strahovit i neukrotiv osjec¢aj kako ,nesto nije u
redu” (24).

U bolesnika s OKP-om utvrdene su metabolic-
ke promjene u podrucju orbitofrontalnog kor-
teksa i bazalnih ganglija i smanjena serotoni-
nergicka i povecana glutamatergicka aktivnost
(17).

Genetika I nasljede

Nasljedni se ¢imbenik ocituje u vecéoj ucesta-
losti pojavljivanja poremecaja u jednojajc¢anih
nego u dvojajc¢anih blizanaca i u ¢eséoj pojavi
OKP-a u rodaka bolesnika s ovim poremeca-
jem (17).

Poremecai raspolozenja

Pod poremecaje raspoloZenja ubrajaju se psi-
hijatrijski poremecaji u kojima se osnovne psi-
hopatoloske promjene zbivaju u raspolozenju,
a prate ga i promjene u nekim drugim psihic-
kim i tjelesnim funkcijama. Kad teska klinic-
ka slika depresija ometa bolesnike u svako-
dnevnom funkcioniranju, rijec je o tzv. velikoj
depresivnoj epizodi. U bolesnika kod kojih se
pojavljuju epizode manije ili manije i depre-
sije naizmjenic¢no, dijagnosticira se bipolarni

poremecaj (16).

Depresivni poremecaj se pojavljuje u dva obli-
ka: kao depresivna epizoda i kao povratni de-
presivni poremecaj. Depresivna epizoda se jav-
lja jednom, a povratni depresivni poremecaj
je ponavljanje depresivnih epizoda. Depresivni
poremecaj je najcesci od svih psihijatrijskih
poremecaja. Broj novooboljelih od 1915. go-
dine stalno raste, stoga se pretpostavlja kako
¢e depresija do 2020. godine biti druga po uce-

stalosti s obzirom na ostale bolesti. Najcesce

se javlja izmedu adolescencije i 45-te godine
zivota (17). Od simptoma je Cesto prisutna
psihomotorna usporenost, a u manjeg broja
oboljelih agitiranost (starije osobe). Depresiv-
ni pacijenti doZivljavaju sebe i okolinu izra-
zito negativno, vecéina oslabljeno komunicira
s okolinom, moZe se javiti zaboravljivost, a u
konacnici postoji i velik rizik od suicida (16).
Tjelesni simptomi koji prate depresiju su gla-
vobolja, vrtoglavica, probavne smetnje, bolni
sindromi i umor (17). Medutim, manic¢na epi-
zoda je okarakterizirana kao stanje pretjerane
euforije. Pacijenti imaju nizak prag tolerancije
na frustraciju, stoga se kod njih cesto pojav-
ljuje osjecaj ljutnje i neprijateljstva, a dio ma-
nic¢nih bolesnika moze se ponasati prijeteci i
napadacki. MiSljenje mani¢nog bolesnika je
ubrzano i odlikuje se prisutno$cu ideja veli-
¢ine i pretjeranog samopouzdanja (16). Kako
bi se postavila dijagnoza manije, poviseno ili
razdraZzljivo raspoloZenje treba biti prisutno
najmanje tjedan dana. Takoder bolesnik tre-
ba imati najmanje tri simptoma od nabroje-
nih simptoma: preuveli¢ano samopouzdanje,
smanjenu potrebu za spavanjem, potrebu da
stalno govori, ubrzano misljenje, rastresenost,
pojacanu aktivnost i pretjerano sudjelovanje u

ugodnim aktivnostima (17).

Bipolarni poremecaj najcesce pocinje depresi-
jom, te se kasnije izmjenjuju epizode manije i
depresije, a iskljucivo manije samo u 10-20 %
slucajeva (16). Te izmjene pokazuju individu-
alne varijacije za svakog bolesnika. Ako domi-
niraju depresivne faze uz pojavu jedne faze
manije ili obratno, tada je rije¢ o depresivnom
ili mani¢nom podtipu bipolarnog poremecaja.
No, ako je broj depresivnih i manic¢nih epizo-
da podjednak, radi se o mjeSovitom podtipu
bipolarnog poremecaja (17). Bipolarni poreme-
¢aj Cesto je veliki ,teret” oboljelima i njihovim
bliznjima zbog svojeg rekurentnog tijeka. U
jednom istrazivanju je objavljeno kako se epi-
zode manije, depresivne epizode ili mijeSane

epizode ponavljaju u 25,7 % slucajeva tijekom
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6 mjeseci, u 41 % slucajeva u godinu dana i
59,7 % slucajeva tijekom 4 godine (25). Etio-
logiju poremecaja raspolozenja karakterizira
kompleksnost tema o mogu¢im mehanizmima

razvoja opisanih poremecaja.

Genetika

Provedena geneticka istrazivanja u obiteljima
bolesnika od velike depresije pokazala su 2-3
puta vedi rizik obolijevanja od tog poremeca-
ja nego Sto je to slucaj u opcoj populaciji (16).
Istrazivanja pokazuju kako se poremecaji ras-
poloZenja cesce javljaju u nekim obiteljima.
Oko 50 % bolesnika s bipolarnim poremecajem
ima barem jednog roditelja s afektivnim pore-
mecajem, najcesce s unipolarnom depresijom.
Smatra se da ako oba roditelja boluju od bipo-
larnog poremecaja, izgledi da ce dijete oboljeti
od nekog poremecaja raspolozenja iznose 50-
75 %, ako boluje samo jedan izgledi su 27 %.

Geni koji se povezuju s poremecajima raspo-
loZenja su neurotrofi¢ni ¢cimbenik mozdanog
podrijetla (BDNF) i gen koji kodira serotoninski
transporter (SERT). S obzirom kako BDNF su-
djeluje u regulaciji zivéane plasti¢nosti, elas-
ticnosti i neurogeneze, njegova niska razina
prouzrokovana stresom i boli pridonosi atrofiji
hipokampusa, a vjerojatno i kore medijalnog
orbitalnog frontalnog reznja i prednjeg cingu-
larnog reznjica (26).

Monoaminska teorija

Monoaminska teorija objasnjava depresiju kao
smanjenu aktivnost neurotransmitora nor-
adrenalina, serotonina i dopamina. Temelji
se na spoznaji kako antidepresivni lijekovi po-
vecavaju razinu neurotransmitora neposred-
no nakon uzimanja, medutim do poboljSanja
klinickih simptoma dolazi nakon nekoliko
tjedana. Centralne i periferne razine navede-
nih neurotransmitora i njihovih metabolita su
sniZene u odnosu na zdrave osobe, iako neke
studije nisu utvrdile razliku (16). Smatra se

da serotonin modulira aktivnost drugih neu-

rotransmitorskih sustava, pa njegovo smanje-
no lucenje moze biti odgovorno i za maniju i
za depresiju. Suprotno od depresije, u maniji
je utvrdena visoka koncentracija noradrena-
lina (17).

Osim noradrenalina, serotonina i dopamina,
smatra se kako vaznu ulogu u nastajanju de-

presije imaju i acetilkolin te GABA (16).

Hormonski disbalans

Danas se zna kako hormonski disbalans moze
utjecati na razvoj depresije. Poremecaj hipo-
talamo-pituitarno-adrenalne osi za posljedicu
ima porast razine kortizola, izostanak supresi-
je oslobadanja adrenokortikotropnog hormona
(ACTH) u deksametazonskom testu supresije,
te kronic¢ni porast razine hormona koji osloba-
da kortikotropin. Opisani hormoni mogu utje-
cati na hipokampalnu neurogenezu. Spominje
se i utjecaj hormona Stitnjace kao i spolnih

hormona na razvoj depresije (26).

Od endokrinoloskih nalaza s manijom su po-
vezane snizena razina kortizola i porast razine

hormona Stitnjace (17).

EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE KOJE
UKAZUJU U KORIST | PROTIV
POVEZANOSTI TOKSOPLAZMOZE |
SHIZOFRENIJE

Psihijatrijski poremecai i izloZzenost
mackama

Macke iz porodice Felidae su konac¢ni doma-
¢in toksoplazme. S obzirom da se covjek moze
zaraziti toksoplazmom bez direktnog kontak-
ta s mackama, primjerice putem nedovoljno
termicki obradene hrane koja sadrzi ciste ili
koristenjem kontaminirane vode za pice, po-
stoji problem u proucavanju prevalencije an-
ti-toksoplazmatskih protutijela i prethodne
izlozenosti mackama. IzloZzenost mackama u

djetinjstvu je u vecoj korelaciji s prisutnoscu
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anti-toksoplazmatskih protutijela, nego izlo-
Zenost mackama u odrasloj dobi (27). Mogudi
mehanizam povecane zaraze u djetinjstvu kri-
je se u ¢injenici kako su djeca izloZena infekciji
igrajudi se sa kontaminiranom zemljom i pi-
jeskom. Tome u prilog govori jedno istraziva-
nje o javnim pjescanicima za djecu u kojem je
objavljeno kako svaki pjescanik ucestalo kori-
ste 4 do 24 macke za defekaciju (28).

Prilikom istraZivanja izloZenosti mackama u
djetinjstvu kod oboljelih od shizofrenije, 58 %
roditelja od pacijenata sa shizofrenijom izjavi-
lo je kako je imalo macku kao kuénog ljubimca
tijekom trudnoce i prvih 10 godina Zivota obo-
ljelih od shizofrenije. Za razliku od opisanog,
38 % zdrave kontrole posjedovalo je macku
kao kucnog ljubimca u odredenom razdoblju
Zivota. No, najvece razlike u razdoblju posje-
dovanja macke kao kuénog ljubimca nisu uo-
Cene tijekom trudnoce, ve¢ u razdoblju kada
su oboljeli i zdrava kontrola imali 6 do 10 go-
dina (29).

Trend udomljavanja macki kao kuénih ljubi-
maca zapocinje sredinom 18. stoljeca pa se
pretpostavlja kako je to jedan od razloga zasto
je shizofrenija u prethodnim stoljec¢ima bila
rijetka bolest (27).

Obiteljski I genetski faktori

U brojnim je studijama objavljeno kako postoji
povecani rizik za razvoj shizofrenije u osoba
koje imaju oboljele srodnike od shizofrenije
u obitelji, osobito srodnike u prvom koljenu.
Smatra se kako je obiteljsko naslijede poveza-
no s postojanjem gena koji uzrokuje shizofre-
niju. Medutim, brojne studije nisu mogle utvr-
diti koji tocno gen nosi sa sigurnoséu povecani

rizik za razvoj shizofrenije u pojedinaca (30).

Jedna od karakteristika infekcije parazitom
Toxoplasma gondii jest kako najcesce obuhva-
¢a vise clanova obitelji. Naravno uzrok tome
jest zajednicka izloZenost pojedinim izvorima

infekcije. No, pojedine studije opisale su na

animalnim modelima uspjeSan prijenos in-
fekcije na potomke i tijekom pet generacija.
Pretpostavlja se kako toksoplazma preko pseu-
dogenetskog obrasca nasljedivanja omogucuje

takvu svoju transmisiju (31).

Razdoblje javljanja bolesti, odnosno
infekcije

IstraZivanja su pokazala kako je najveca uce-
stalost pojave shizofrenije u razdoblju izmedu
20-te i 30-te godine. Postoje razlike u pojavi
shizofrenije s obzirom na spol. Primijeéeno je
kako se shizofrenija javlja u prosjeku nekoliko

godina ranije u muskaraca nego u zena (32).

Vrhunac serokonverzije, prilikom infekcije
toksoplazmom, uocen je u razdoblju izmedu
15-te i 35-te godine Zivota, te sli¢no kao i kod
shizofrenije javlja se ranije u muskaraca nego

u Zena (27).

Sezonske razlike

Jedna od slicnosti u javljanju shizofrenije i
toksoplazmoze jest da se obje ¢esce javljaju
kod osoba koje su rodene u zimsko doba ili u

proljece (33).

Socioekonomski status

Vecu prevalenciju shizofrenije i infekcije tok-
soplazmom imaju zemlje niZeg socioekonom-

skog statusa (27).

Geografska povezanost prevalencije
shizofrenije i parazita Toxoplasma gondii

Na izoliranim otocima na kojima nema maca-
ka, ne postoje ni infekcije parazitom Toxopla-
sma gondii. Dakle, u podrucjima gdje posto-
ji malen broj macaka ekvivalentno postoji i
niska prevalencija infekcija toksoplazmom.
Jedno od takvih podrucja je jedna od drzava

Oceanije, Papua Nova Gvineja. Postotak sero-
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pozitivnih ljudi u toj drZavi iznosi oko 2 %, te
se pretpostavlja kako je to jedan od mogucih
uzroka niske prevalencije shizofrenije u ta-

mosnjih stanovnika (27).

Medutim, postoji razlika u korelaciji izmedu
zemalja s visokom prevalencijom toksoplazme
i oboljelih od shizofrenije s obzirom na zemlje
niske prevalencije. RijeC je o zemljama kao
sto su Francuska, Brazil i Etiopija. U navede-
nim zemljama nije uocena visa prevalencija
shizofrenije od ostalih drZava svijeta (27). Isto
nam ukazuje na veliku sloZenost etiologije
shizofrenije, odnosno, kako je infekcija s tok-
soplazmom vjerojatno samo jedan od brojnih,
jos uvijek nedovoljno poznatih ¢imbenika koji

su ukljuceni u etiologiju shizofrenije.

Promatrajuéi urbano-ruralne karakteristike
prevalencije shizofrenije i infekcije tokso-
plazmom, znanstvenici nisu uocili proporci-
onalni odnos medu promatranim varijabla-
ma. Naprotiv, pretpostavlja se kako su osobe
koje su rodene ili koje su provele djetinjstvo u
urbanoj sredini pod veéim rizikom oboljenja
od shizofrenije nasuprot osobama iz ruralne
sredine. Medutim, prevalencija infekcije tok-
soplazmom ,ne prati“ opisani obrazac. Prema
pojedinim istraZivanjima prevalencija tokso-
plazmoze je veca u ruralnoj sredini, a prema

drugim istraZivanjima u urbanoj sredini (27)

NEUROPATOLOSKA POVEZANOST
TOKSOPLAZMOZE | RAZVOJA
PSIHUJATRIJSKIH POREMECAJA

Toxoplasma gondii se odlikuje izrazitim neu-
rotropizmom (invadira neurone i glija stanice),
te ima mogucénost Siroke distribucije u mozgu.
S obzirom na c¢injenicu kako su razliciti psi-
hijatrijski poremecaji posljedica patoloSkog
razvoja Ziv€anih stanica i signalnih putova u
mozgu, razvijene su brojne teorije o mogucem
utjecaju infekcije toksoplazmom na razvoj psi-

hijatrijskih poremecaja.

U ovom poglavlju su opisane najvaznije teori-
je o mogudim patoloskim mehanizmima koji
povezuju toksoplazmu i razvoj psihijatrijskih

poremecaja.

Utjecaj parazita Toxoplasma gondii na
neurotransmitore mozga

Dobro je poznato kako bolesnici sa shizofreni-
jom imaju poremecenu funkciju neurotrans-
mitora, osobito dopamina, glutamata i GABA-e
(27).

Dopamin

Proucavajudi neurokemijske promjene sredis-
njeg Ziv€anog sustava zaraZzenih miseva para-
zitom Toxoplasma gondii, uocena je poviSena
razina dopamina do 14 % u kroni¢no zaraZenih
miseva. Pretpostavlja se kako su upravo pro-
mjene u metabolizmu katekolamina potenci-
jalni faktor za razvoj abnormalne psiholoske 1

motoricke funkcije (34).

Dopamin je katekolaminski neurotransmitor
koji sudjeluje u regulaciji razlicitih psiholos-
kih procesa. Svoju funkciju ostvaruje pre-
ko dva tipa receptora: D1-tip (DRD1 i DRD5)
1 D2-tip (DRD2 i DRD4) receptora. Vezanje za
D1-tip receptora aktivira adenilil ciklazu i po-
vecava razinu cAMP-a i kalcija u stanici, dok
vezanje za D2-tip receptora ostvaruje suprotan
ucinak. Medutim, pokazalo se kako infekcija
toksoplazmom smanjuje ekspresiju D1-tipa re-
ceptora (DRD1 i DRD5) u zivéanim stanicama.
Utjecaj infekcije na D2-tip receptora nije uo-
¢en. Kako su D1 receptori ukljuceni u negativ-
nu povratnu regulaciju oslobadanja dopamina,
smanjenje njihove ekspresije rezultira povise-
nom razinom dopamina (35). Fosfoprotein re-
guliran dopaminom i ciklickim adenozin mo-
nofosfatom (DARPP-32) je ciljni protein adenilil
ciklaze koju aktivira dopamin u strijatumu.
Funkciju DARPP-32 proteina odreduje stupanj
fosforilacije na dva mjesta: treonin-34 (Thr34) i
treonin-75 (Thr75). DARPP-32 ima svojstvo pre-
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nositelja signala i mogucnost kontrole protein
fosfataze 1 (PP1) i protein kinaze A (PKA).

Infekcija toksoplazmom uzrokuje pad fosfori-
lacije DARPP-32 proteina na mjestima Thr34
i Ser97 u strijatumu mozga inficiranih mise-
va, ali cjelokupna koli¢ini DARPP-32 proteina
ostaje nepromijenjena. U fizioloSkim uvjetima
aktivacija D1 receptora u strijatumu aktivira
fosforilaciju DARPP-32 na mjestu Thr34. S
obzirom na sniZenu ekspresiju D1 receptora
prilikom infekcije posljedi¢no dolazi i do pada
fosforilacije DARPP-32 proteina (35).

Mogudi mehanizam pomocu kojeg Toxopla-
sma gondii utjecCe na razinu dopamina je taj
da parazit posjeduje 2 gena koja kodiraju en-
zim tirozin hidroksilazu, vazan enzim u sin-
tezi dopamina (36). Bradizoiti, koji se nalaze
u cistama u mozgu, oslobadaju ovaj enzim u
Zivéano tkivo. Upravo bi razlike u lokalizaciji
opisanih cista u mozgu mogle biti razlog zasto
se shizofrenija razvija u manje od 3 % slucaje-

va u inficiranih toksoplazmom (37).

U strijatumu inficiranih miSeva uocena je povi-
Sena koncentracija dopamina i njegovih meta-
bolita, kao i serotonina i 5-hidroksiindolacetatne
kiseline. Intraneuronalni i ekstraneuronalni me-
tabolit dopamina, homovanilna kiselina poka-
zala je porast koncentracije oko 19 % uzrokovan
smanjenim metabolizmom putem monoamino-
oksidaze A. Zakljucno s time, smatra se kako
toksoplazma interferira, za sad jos nepoznatim
mehanizmom, s genskom ekspresijom i na pro-

teinskoj razini monoaminooksidaze A (35).

MicroRNA (miRNA) je mala nekodirajuca ri-
bonukleinska kiselina (RNA) koja sudjeluje u
regulaciji genske ekspresije. Dovoljna je disre-
gulacija samo jedne miRNA kako bi se promi-
jenila genska ekspresija i razvojni put stanice
(38). U neuronima je zastupljeno 70 % miRNA
i nazivaju se miR-132 (osim u neuronima za-
stupljene su i u imunoloskom sustavu). MiR-
132 povezuju s neuronskom diferencijacijom,

neurogenezom i sinaptickom plasticnosti.

Smatra se kako miR-132 regulira diferencijaciju
dopaminskih neurona djelujuci na transkripcij-
ski faktor Nurrl (39). U akutnoj infekciji tokso-
plazmom dolazi do indukcije miR-132 u mozgu
i imunoloskom sustavu sto za posljedicu ima
promijenjenu funkciju dopaminskih neurona
(35). Opisano otkri¢e moglo bi razjasniti poten-
cijalne mehanizme nastanka neuropsihijatrij-

skih simptoma u kongenitalnoj toksoplazmozi.

GABA

Toxoplasma gondii uzrokuje promjene u funk-
ciji GABA-e, glavnog inhibicijskog neurotrans-
mitora u mozgu. To omogucuje parazitu da se
prosiri po organizmu i preZivi u nepovoljnim
uvjetima. Promjene u funkciji GABA-e klinicki
se oCituju kao agresivnost i impulzivnost, te se
smatra kako interferira i s aktivacijom imuno-

loskog odgovora (40).

Utjeca] parazita Toxoplasma gondii na
metabolizam triptofana

Kinureninski metaboliti

Triptofan je esencijalna aminokiselina za broj-
ne parazite, ukljucujudii za toksoplazmu (37).
U imunokompetentnih domacina, odgovor na
infekciju je povecano stvaranje interferona y
(IFN-y). IFN-y aktivira indolamin 2,3-dioksige-
nazu koja je odgovorna za konverziju triptofa-
na u kinurenin koji inhibira rast toksoplazme
(41). Osim porasta kinurenina, dolazi do pora-
sta injegovih metabolita: 3-hidroksikinurenina,
kvinolinske kiseline i kinurenske kiseline koja
je endogeni agonist NMDA-receptora. Posto-
ji moguénost kako kinurenska kiselina utjece
na razvoj deficita paméenja i ostale kognitivne

simptome karakteristicne za shizofreniju (37).

Serotonin

Manjak triptofana utjece i na sintezu serotoni-
na - smanjuje njegovu koncentraciju. Naime,

serotonin se sintetizira iz triptofana. Pretpo-
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stavka je kako su niske koncentracije seroto-
nina povezane s razvojem depresije i povecane

iritabilnosti pacijenata (42).

Povezanost toksoplazmoze | testosterona

Testosteron je muski spolni hormon koji pripa-
da u skupinu steroida. U ranijim istrazivanji-
ma je uoceno kako su povisene razine testoste-
rona u zarazenih muskaraca toksoplazmom s
obzirom na zdravu populaciju (43). PoviSena
razina testosterona u inficiranih je rezultat
povecanog broja LH receptora na Leydigovim
stanicama testisa. Dakle, pretpostavlja se
kako toksoplazma, preko jos nerazjasnjenog
mehanizma, djeluje na porast LH receptora i
posljedic¢ni porast koncentracije testosterona

u muskaraca (37).

Imunoloski odgovor na infekciju
parazitom Toxoplasma gondii

IFN-y, interleukin 12 (IL-12), faktor tumorske
nekroze o (TNF-a), interleukin 4 (IL-4) i inter-
leukin 10 (IL-10) skupa s interleukinom 1 (IL-
1) i interleukinom 1p (IL-1B), interleukinom 2
(IL-2), interleukinom 6 (IL-6), interleukinom
17 (IL-17), interleukinom 23 (IL-23) i faktorom
stimulacije kolonije granulocita i makrofaga
(GM-CSF) utjecu na raspolozenje i ponasanje
mogucnosc¢u moduliranja neurotransmisi-
je. Toxoplasma gondii u tahizoitnom obliku
moZe izazvati intenzivni imunoloski odgovor i
posljedi¢no oslobadanje velikog broja citokina.
Upravo bi ruptura ciste ispunjene tahizoitima
mogla biti potencijalni etioloski ¢imbenik ra-
zvoja psihijatrijske patologije (44). Ovoj teoriji
u korist doprinosi nalaz poviSene razine IgG
protutijela, te povecano stvaranje IL-6 i IL-1f
u pacijenata s prvom epizodom shizofrenije
(45). Dakle, visoki titar protutijela povezan je
s prvom epizodom shizofrenije, a dugotrajni
porast titra protutijela moZe povecati rizik
nastanka psihijatrijskih poremecaja. Naime,

postoje brojne pretpostavke kako IgG protu-

tijela imaju sposobnost krizne reakcije s epi-
topima na neuralnom tkivu Sto za posljedicu
moze imati razvoj psihijatrijskih poremecaja
(46). Znanstvenici su predlozili 9 molekula koje
bi mogle posluZiti kao potencijalni prediktivni
biljezi za razvoj psihoze: a-2-makroglobulin
(a2M), fibrinogen, IL-6R, faktor matic¢nih sta-
nica (SCF), transformirajudi ¢cimbenik rasta a
(TGFa), receptor 2 faktora tumorske nekroze
(TNFR2), IL-8, monocitni kemotaksic¢ni protein
2 (MCP-2/CCL8) i testosteron (kod muskaraca)
(47).

Hipometilacija | promjena ponasanja
kod inficiranih Stakora

Godine 2014. znanstvenici su proucavali ,fe-
nomen fatalne privlacnosti“ kod zarazenih
stakora toksoplazmom, prema macjem miri-
su tijela. Pretpostavili su kako macji miris po-
vecava aktivaciju vazopresinergi¢nih neurona
u medijalnom dijelu amigdala. IstraZivanje je
pokazalo znacajnu hipometilaciju arginin-va-
zopresin promotora, te posljedi¢ni porast eks-
presije glasnicke RNA (mRNA) i sinteze argi-

nin-vazopresina (48).

Utjeca] infekcije majke parazitom
Toxoplasma gondii na proteine akutne
faze kod novorodencadi

Proteini akutne faze su dio akutnog odgovora
imunoloskog sustava na infekciju ili ostecenje
tkiva. Jedna od karakteristika proteina akutne
faze jest da ne prolaze uteroplacentnu bari-
jeru, stoga su dobar pokazatelj imunoloskog
odgovora novorodenceta na mogucu infekciju
(49). Majc¢ina infekcija toksoplazmom ili CMV-
om djeluje na porast razine proteina akutne
faze kod novorodencadi. Medutim, kod poje-
dinaca kod kojih je dijagnosticirana psihoza
retrogradnim istraZivanjem, detektirane su
niske razine proteina akutne faze (50). Dakle
postoji mogucnost kako je novorodencad sa

slabim imunoloskim odgovorom pod vedim
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rizikom za razvoj patoloskog odgovora u bu-

duénosti.

Radioloska slika kod zarazenih
toksoplazmom i oboljelih od shizofrenije

Dobrim pokazateljem povezanosti shizofre-
nije i infekcije toksoplazmom smatra se slic-
nost u radioloskom nalazu mozga. Radioloske
slike MR-a (u oba slucaja) karakteriziraju ra-
zlike u morfologiji mozga u obliku smanje-
ne gustoce sive tvari u pojedinim dijelovima
mozga (37).

Klinicki simptomi zarazenih
toksoplazmom

,Fenomen fatalne privlacnosti”

Utjecaj toksoplazmoze na ponasanje je Cesta
tema proucavanja posljednjih godina, osobito
jer je toksoplazma klasi¢ni model proucavanja

tzv. ,manipulacijske hipoteze (51).

Zivotni ciklus parazita obuhvaca prijenos iz
intermedijarnog domacina (prenosioca), bilo
koje toplokrvne zivotinje ili covjeka, u konac-
nog domacina — macku iz porodice Felidae.
Smatra se kako Toxoplasma gondii ima mo-
guénost manipuliranja ponasanjem domaci-
na u kojem se nalazi kako bi ostvarila svoj
glavni cilj — zavrsetak svog zivotnog ciklusa u
kona¢nom domacinu. Otkriveno je kako pa-
razit produZuje vrijeme reakcije inficiranih
prenosioca, te mijenja njihovu spontanu ak-
tivnost, paznju i moguénost prepoznavanja
novih podrazaja. Opisane promjene pove-
¢avaju mogucnost da macka pojede preno-
sioca, te da toksoplazma zavrsi svoj zivotni
ciklus (52).

Istrazivanja su pokazala kako toksoplazma
u inficiranih miSeva i Stakora mijenja njihov
urodeni strah prema mirisu macjeg urina. In-
ficirani miSevi i Stakori ne izbjegavaju mjesta
macdjeg urina, naprotiv, zapaZeno je kako se

duze zadrzavaju na takvim mjestima. Medu-

tim, urin ostalih vrsta nema takav utjecaj na
inficirane Zivotinje (37). Nedavno je proucavan
,<fenomen fatalne privlacnosti®ikod ljudi. Opi-
sano je kako su u istrazivanju zarazeni muski
studenti ocijenili miris razrijedenog macjeg
urina ugodnim, za razliku od zdrave kontro-
le. Naprotiv, zarazene Zene ocijenile su miris
odbojnim (53).

Veci broj muske novorodencadi |
kromosomskih abnormalnosti potomaka
seropozitivnih majki

Uoceno je kako inficirane majke radaju cesce
musku djecu nego Zensku djecu, kao i djecu
s kromosomskim abnormalnostima. Mogu-
¢i mehanizam koji utjece na radanje takve
novorodencadi jest smanjena kontrola kva-
litete embrija putem imunosupresije. Sma-
njena kontrola kvalitete embrija umanjuje
mogucnost spontanih pobacaja i omogucuje
radanje djece s kromosomskim abnormalno-
stima (54).

Depresivno raspoloZenje

Depresiju karakterizira patolosko sniZeno ras-
polozenje koje se ne moze kontrolirati. Prace-
no je gubitkom interesa i osjecaja zadovolj-
stva. Godine 2013. znanstvenici su proucavali
ponasanje inficiranih miseva toksoplazmom
i miseva koji su predstavljali animalni mo-
del shizofrenije. Ono Sto je bilo zajednicko
promatranim skupinama bila je smanjena
voljna pokretljivost miSeva. Gubitak volje za
kretanjem interpretiran je kao ponasanje koje
nalikuje depresiji. S obzirom kako je i depre-
sija jedan od simptoma shizofrenije (najce-
S¢e kao depresija koja se javlja nakon akutne
epizode bolesti), smatra se kako su simptomi
infekcije toksoplazmom ekvivalentni simpto-
mima shizofrenije. Smatra se da bi depresija
izazvana infekcijom mogla biti ¢ak i jedan od
potencijalnih rizi¢nih ¢imbenika za razvoj su-
icidalnih misli (55).
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Agresivno ponasanje, impulzivnost,
suicidalne misli i pokusaji

U posljednje vrijeme latentna toksoplazmoza
povezuje se sa suicidalnim mislima i pokus$a-
jima. U jednom istrazivanju je objavljeno kako
su u suicidalnih Zrtava pronadene povisene
vrijednosti IL-6 u krvi i cerebrospinalnoj teku-
¢ini, povecana genska ekspresija citokina i po-
rast udjela mikroglije u srediSnjem zivéanom
sustavu pa se pretpostavlja kako je opisani ne-
uroimunoloski obrazac povezan s infekcijom
toksoplazmom (56). U drugom istrazivanju uo-
¢ena je povezanost izmedu porasta titra protu-
tijela protiv toksoplazme i porasta incidencije
pokusaja suicida kod Zena u postmenopauzi,
iako je uzrocno posljedi¢nu vezu tesko utvrdi-
ti. Cinjenica je kako je za ocekivati porast broja
zarazenih toksoplazmom u starijoj populaciji
s obzirom na dugacko razdoblje izloZenosti
brojnim mogucim izvorima zaraze. Medutim,
razumljivo je kako u starijih osoba moZemo
ocCekivati vedi rizik od suicidalnih pokusaja,
zbog akumulacije osobne ,tragedije” kao Sto
je gubitak voljene osobe, nezaposlenost, usa-
mljenost, bolest itd. (57). No, pretpostavlja se
kako su agresivnost, impulzivnost, te suici-
dalne misli i pokus$aji dio klinicke slike koja
se moze pripisati infekciji parazitom Toxopla-
sma gondii. Medutim, uocene su razlike u oci-
tovanju simptoma s obzirom na spol zarazene
osobe. ZaraZene Zene pokazale su visi stupanj
agresije s obzirom na zarazene muskarce, dok
se kao glavna karakteristika zaraZenih muska-
raca pokazala impulzivnost (58).

Stereotipno ponasanje

Stereotipno ponasanje je karakteristika psihi-
jatrijskih poremecaja kao Sto su shizofrenija i
OKP. Stereotipno ponasanje podrazumijeva ve-
lik broj ponavljanja abnormalnih pokreta i rad-
nji. U animalnom modelu opazeno je kako su
inficirani misevi pokazali opseZzno stereotipno
ponasanje u obliku konstantnog njuskanja, liza-
nja i grickanja u odnosu na zdravu kontrolu (55).

Promjena osobnosti

Iako se prije smatrala popuno bezopasnom,
danas se pretpostavlja kako infekcija tokso-
plazmom moZe utjecati na promjenu osob-
nosti. Kao mogudi uzrok smatra se kako su
inficirane osobe sklone impulzivnom, nepro-
misljenom i riziénom ponasanju. Pretpostavlja
se da je to razlog zasto su zarazeni ljudi Cesti
sudionici prometnih nesreca. Zaklju¢no s pret-
hodno opisanim uzrocima povecanog sudjelo-
vanja u prometnim nesrec¢ama, potencijalnim
uzro¢nim ¢imbenikom smatra se i oslabljena

koncentracija zarazenih osoba (27).

Sto se ti¢e ostalih odlika osobnosti, uocene su
razlike u karakteristikama s obzirom na spol.
Inficirani muskarci imaju nisko samopouzda-
nje, teSko postuju zadana pravila, viSe su sum-
njicaviiljubomorni. Za razliku od njih, zaraze-
ne Zene su viSe prijateljski nastrojene, osjetlji-

ve i rezervirane u odredenim situacijama (59).

Kognitivni deficit

Kvocijent inteligencije (IQ) jest omjer izme-
du umnog uzrasta (u mjesecima dobivenih
testom) i kalendarskog uzrasta (Zivotna dob
u mjesecima) pomnozen sa 100 (16). Mozak
je veliki potrosac energije u tijelu. U novo-
rodenceta mozak trosi 87 % od cjelokupne
energije (60). No, infekcija parazitom moze
utjecati na razvoj i funkciju mozga smanje-
njem udjela energije koja je potrebna za nor-
malnu funkciju mozga. Naime, u zaraZenom
organizmu velike koli¢ine energije se trose
za obranu domacina od infekcije, odnosno u
imunoloSkom odgovoru protiv infekcije, kao
i na obnavljanje tkiva oStecenog infekcijom.
Dakle, manjak energije ima negativan utjecaj
na razvoj mozga (61).

IzloZzenost infekciji uzrokovanoj toksoplaz-
mom povezana je s kognitivnim deficitom u
oboljelih od shizofrenije, ali i u ostaloj popu-
laciji. U jednom istrazivanju znanstvenici su

objavili kako je 89 % toksoplazma seropozi-
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tivnih psihijatrijskih pacijenata u promatra-
noj bolnici imalo tesko kognitivno oStecenje,
te kvocijent inteligencije (IQ) ispod 70 (62). U
drugom, sli¢cnom istrazivanju u kojem su pro-
ucCavana djeca s kongenitalnom toksoplazmo-
zom, uocena je niska razina inteligencije (97-
74) u 25 % djece, a tesko kognitivno oStecenje
u 17 % s kvocijentom inteligencije nizim od 62
(63). Medutim, provedene studije nisu odgo-
vorile na pitanje u kojem je razdoblju nastala
infekcija. Mogucnost vertikalne transmisije je
varijabilna tijekom trudnoce. U prvom trime-
stru trudnoce ta mogucénost iznosi oko 25 %,
ali se smatra kako je stecena infekcija upravo
u tom razdoblju povezana s razvojem mental-
ne retardacije, a infekcija u kasnijem razdoblju
trudnoce rezultira minimalnim kognitivnim
deficitom (9). U jednom istrazivanju su lijecili
kongenitalno zaraZenu djecu pirimetaminom
i sulfadiazinom tijekom prvog mjeseca Zivo-
ta kako bi sprijecili negativan ucinak infekcije
na kognitivni sustav. IQ lijeCene djece, u raz-
doblju izmedu druge i Cetvrte godine Zivota,
bio je jednak kvocijentu inteligencije zdrave
djece njihovih godina (64). Opisani podatci
mogu posluziti kao nit vodilja u novim istrazi-
vanjima o prevenciji razvoja mentalne retar-

dacije kod zaraZenih toksoplazmom

Prostorno ucenje I memorija

Prostorno ucenje i memorija zahtijevaju obra-
du vanjskih signala kako bi se izvrSio zadatak.
Proucavanje prostornog ucenja i memorije u
glodavaca moguce je koriStenjem razlicitih ti-
pova labirinta — Y labirint, radijalni labirint i
Morrisov vodeni labirint. Proucavajuci Zzenske
miseve u Y labirintu, u zaraZenih Zenskih mi-
Seva (adultna infekcija) uocen je deficit u pro-
stornoj radnoj memoriji (kratkotrajno pamde-
nje). No, nisu uocene promjene u dugotrajnoj
memoriji. Medutim, proucavanje ponasanja
zenskih miseva u radijalnom labirintu poka-
zalo je kako u inficiranih ipak postoji deficit i

u dugotrajnoj memoriji. Prouc¢avanjem pona-

Sanja zarazenih muskih miSeva u Morrisovom
vodenom labirintu nije dokazan memorijski
deficit. U drugoj studiji u kojoj je proucavana
kongenitalna infekcija u albino miSeva uoceno
je kako se zarazeni misSevi duZe zadrZavaju na
poznatom dijelu labirinta Sto je interpretirano

kao ,toksoplazmom inducirana neofobija“ (62).

Modulacija straha I anksioznost

Pojedina istrazivanja pretpostavljaju kako in-
fekcija toksoplazmom prilikom koje nastaju ci-
ste umozgu, lokalizirane u podrucju amigdala
i prefrontalnom korteksu, utjece na modula-
ciju straha. Latentna infekcija toksoplazmom
uzrokuje retrakciju dendrita u opisanim po-
drucjima koja potencijalno pridonosi umanje-
nju straha i anksioznosti. Naprotiv, uoceno je
kako zaraZeni imaju poveéanu Zelju za pretra-

Zivanjem noviteta (58).

ANTIPROTOZOALNI UCINAK
ANTIPSIHOTIKA | STABILIZATORA
RASPOLOZENJA

Antipsihotici i stabilizatori raspoloZenja su li-
jekovi koji se koriste u terapiji shizofrenije i
bipolarnog poremecaja. Pacijentima, koji nisu
postigli adekvatan terapijski odgovor monote-
rapijom, preporucuje se dodatak drugog lijeka
razlicite klase ili promjena terapije, kako bi se

postigao povoljan farmakoloski uc¢inak (65).

Antipsihotici

Antipsihotici su lijekovi koji ublazavaju ili u
potpunosti otklanjaju sumanute ideje i haluci-
nacije, te imaju povoljan ucinak na simptome
poput dezorganiziranog misljenja i ponasanja
i omogucéuju povratak psihotickog bolesnika
u stvarnost (16). Antipsihoticki uc¢inak koji se
ogleda u smanjenju ili otklanjanju sumanutih
ideja i halucinacija povezuje se s blokadom DA

receptora, sedativni ucinak s blokadom NA i
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H receptora, a povoljan uc¢inak na negativne
simptome shizofrenije (apatija, abulija, aplani-
rana afektivnost) je povezan s blokadom 5-HT
receptora. U brojne ucinke antipsihotika pripa-
daju i sedativni, anksioliticki, antidepresivni,
antimanicni ucinak, te stabilizacija raspolo-
Zenja, antiagresivni, antiemeticki i antiverti-
ginozni uc¢inak. Medutim, antipsihoticima se

pripisuje i antiprotozoalni ucinak (65).

Stabilizatori raspolozen)a

Stabilizatori raspoloZenja (litij, karbamazepin,
valproat ilamotrigin) su lijekovi koji se primje-
njuju u bipolarnom afektivnom poremecaju.
Pretpostavlja se kako bi i stabilizatori raspolo-
Zenja mogli imati potencijalan antiprotozoalni
ucinak (65).

Antiprotozoalni u¢inak

Podatci o antiprotozoalnom ucinku antipsiho-
tika datiraju jo$ iz 1891. godine kada je zapa-
Zeno kako je metilensko plavilo (fenotiazinski
derivat) uzrokovalo smrt uzro¢nika malarije
vrste Plasmodium vivax. Kasnija in vitroistra-
Zivanja su dokazala kako fenotiazini inhibiraju
rast i ostalih protozoa kao Sto su Plasmodium
falciparum, Entamoeba histolytica, Leishma-
nia donovani i Toxoplasma gondii (65). Nedugo
nakon toga uocen je povoljan terapijski uci-
nak klorpromazinske masti u lijeCenju kutane
leishmanioze (66). No, proucavajuci ucinke
stabilizatora raspoloZenja, znanstvenici su
pretpostavili kako bi lamotrigin mogao imati
antiprotozoalni ucinak jer je derivat antima-

larika, pirimetamina (67).

Medutim, pokazalo se kako litij nema inhibi-
rajuci uc¢inak na toksoplazmu, karbamazepin
ima vrlo slab antiprotozoalni ucinak, a najbolji
ucinak, ekvivalentan trimetoprimu, ostvario je
valproat. Valproat, na jos$ uvijek nepoznat na-
¢in, interferira s transportom kalcija u intra-
celularni prostor. Posljedi¢no tome, valproat

smanjuje razinu kalcija u stanici. Jednak uci-

nak kao i valproat ima antipsihotik prve ge-
neracije, haloperidol. Pretpostavlja se kako je
upravo blokada kanala kalcija i njegov poslje-
di¢ni pad koncentracije u stanici mehanizam
na kojem se temelji antiprotozoalni ucinak
antipsihotika i stabilizatora raspolozenja. Na-
ime, kalcij je potreban tahizoitima toksoplaz-
me kako bi bili u moguénosti invadirati stanice
domacina, stoga manjak kalcija onemogucuje

njihovu daljnju invaziju (65).

Antiprotozoalni uc¢inak antipsihotika i stabi-
lizatora raspolozenja jos uvijek je nedovoljno
istrazeno podrucje. Nove bi spoznaje u ovom
podrucju mogle otvoriti vrata novim terapij-
skim mogucnostima na polju shizofrenije i bi-

polarnog poremecaja.

ANTIPROTOZOALNI LUEKOVI
U TERAPUI PSIHIJATRIJSKIH
POREMECAJA

Etiologija psihijatrijskih poremecaja je danas
jo$ uvijek nedovoljno razjasnjena. S obzirom
kako se jednim od uzro¢nika smatra i infekcija
toksoplazmom, brojna su istrazivanja fokusi-
rana na nove terapijske metode lijecenja odre-
denih psihijatrijskih poremecaja. Vodedi se hi-
potezom kako je shizofrenija bolest povezana s
infekcijom parazitom Toxoplasma gondii, novi
terapijski pravci u lijeCenju shizofrenije mogli
bi mozda u buduénosti ukljucivati i terapiju

antiprotozoalnim lijekovima.

U jednom istrazivanju znanstvenici su se foku-
sirali na istrazivanje seropozitivnih pacijenata
koji suimali samo jednu epizodu psihoze i nisu
koristili antipsihotike. Proucavali su utjecaj an-
timalarika artemetera u kombinaciji s antipsi-
hotikom risperidonom na kognitivni deficit
sudionika. Artemeter je polusintetski derivat
artemisinina. U in vitro uvjetima ima dokazan
anti-toksoplazmatski uc¢inak i manju citotok-
si¢nost od trimetoprima i liposolubilan je, sto-

ga dobro prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru.
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Terapija artemeterom i risperidonom uzroko-
vala je pad specifi¢nih anti-toksoplazmatskih
protutijela. Pretpostavka je da je pad protutijela
rezultat inhibicije aktivnosti cista toksoplazme.
No, Sto se tice utjecaja na kognitivni deficit, ar-
temeter, kao dodatak u terapiji, nije znacajno

umanjio kognitivni deficit shizofrenije (68).

Medutim, znanstvenici u drugom istrazivanju
su proucavali postoji li povezanost izmedu an-
tiprotozoalnog lijeka trimetoprima i moguceg
poboljsanja simptoma shizofrenije u seropo-
zitivnih pacijenata. Trimetoprim je relativno
siguran lijek koji se koristi kao monoterapija ili
u kombinaciji sa sulfmetoksazolom (kotrimok-
sazol) u profilaksii terapiji toksoplazmoze. No,
pacijenti koji su u terapiji dodatno koristili tri-
metoprim, nisu pokazali znacajnije poboljsa-
nje simptoma. Smatra se kako slab odgovor
na terapiju ne iskljucuje uzro¢no-posljedicnu
povezanost infekcije toksoplazmom i razvoja
shizofrenije, nego treba uzeti u obzir ¢injeni-
cu kako su sudionici ispitivanja bili oboljeli od
shizofrenije u kojih je bolest trajala minimalno
13 godina. S obzirom na pretpostavku kako na
razvoj shizofrenije utje¢u promjene u razvoju
mozga u mladoj zivotnoj dobi, ostaje otvoreno
pitanje moze li lijeCenje antiprotozoalnim li-
jekovima posti¢i povoljniji u¢inak u opisanom

razdoblju zivota (69).

U tijeku su istrazivanja koja pokusavaju na-
praviti novi lijek s ja¢im anti-toksoplazmat-
skim ucinkom (27). Opisane studije imaju mo-
gucnost otkri¢a novih smjernica prevencije i

lijecenja shizofrenije.

NEGATIVNI REZULTATI O
POVEZANOSTI INFEKCIJE
TOKSOPLAZMOM | PSIHIJATRIJSKIH
POREMECAJA

Unato¢ velikom broju istrazivanja na ovom
polju medicine postoje istrazivanja koja opo-

vrgavaju hipotezu o uzroc¢no-posljedi¢noj

povezanosti infekcije parazitom Toxoplasma
gondii i razvoja psihijatrijskih poremecaja.
Nakon testiranja opisane hipoteze proma-
trajuci dobno standardiziranu kohortu, re-
zultati nisu pokazali uzrocéno-posljedi¢nu
povezanost izmedu pozitivnih protutijela
protiv toksoplazme i psihijatrijskih poreme-
¢aja i oStecene kognitivne funkcije. Istrazi-
vaci smatraju kako su dosadasnja ispitiva-
nja na ovom polju imala loSe postavljen plan
istraZivanja. Prethodne studije su uzimale
u obzir pojedine klinicke entitete (nasilje,
shizofreniju, suicidalno ponasanje itd.), a ne
cjelokupne psihijatrijske poremecaje. Ujedno
studije nisu uzele u obzir razli¢it imunoloski
odgovor zaraZenih osoba i raznolikost sojeva
toksoplazmi koje su uzrokovale infekcije u
ispitivanih osoba, stoga su potrebne buduce
studije koje ¢e ukljucivati i navedene para-
metre (70).

ZAKLJUCAK

Ljudi su u proslosti neprekidno bili izloZeni
velikom broju infektivnih patogena i pretpo-
stavlja se kako su upravo pojedine crte osob-
nosti oblikovane pod njihovim djelovanjem.
S obzirom na porast u broju istrazivanja na
ovom polju medicine i na temelju rezultata
koji su objavljeni, ne moZe se potpuno sa si-
gurnoscu iskljuciti hipoteza o uzro¢no-poslje-
di¢noj vezi izmedu infekcije toksoplazmom i
nastanka psihijatrijskih poremecaja. Posljed-
nja otkri¢a na polju genetike i neurobiologije
toksoplazme objavila su kako infekcija para-
zitom moze interferirati s ponasanjem doma-
¢ina. Upravo je ovakva manipulacijska hipo-
teza u srediStu interesa u posljednje vrijeme.
Postoji 1i povezanost izmedu manipulacije
ponasanja i razvoja psihijatrijskih poremeca-
ja — jo$ uvijek je nepoznanica. No, jedno je
sigurno — u buducnosti je potrebno preciznije
formiranje plana istrazivanja koji ¢e se posve-

titi ovoj temi.
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