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Introduktion

Toxoplasma gondii, en parasit som genom artusenden av evolution har férmaga att infektera
de flesta daggdjur inklusive manniskan. Smittar framfor allt genom kattdjurs avféring, men
finns ocksa i vavnaden hos smittade produktionsdjur och kan smitta genom foda och fororenat
vatten. Den raknas darfor som en livsmedelsburen smitta och drabbar manga miljoner
manniskor varje ar. WHO raknar med att narmare sex miljarder manniskor i vérlden har varit
utsatt for smittan.

Syfte

Syftet ar att belysa aktuell forskning om latent toxoplasmos med intentionen att tka
kunskapen om sjukdomen inom sjukvarden och i samhéllet da det &r ett véaxande globalt
hélsoproblem enligt WHO och One Health initiativet.

Metod

Strukturerad litteraturstudie enligt State of the Art metodiken.

Resultat

Bade djurforsok och studier pa vuxna individer visar pa att det finns en stark koppling mellan
latent toxoplasmos och neurologiska och psykiatriska symtom hos den drabbade.

Toxoplasmos fororsakar ett kort och ofta asymtomatiskt akut stadium men kan ge upphov till
en livslang latent fas. Smitta med Toxoplasma gondii kan fororsaka cystor i vavnader, inre
organ och i nervsystemet. Den har ocksa formaga att ge upphov till spontana aborter och
kongenitala skador hos foster och unga individer hos bade djur och ménniskor.



Slutsats

Toxoplasma gondii har formagan att manipulera hjarnan, modulera om signalsubstansernas
vag och forandra signalsubstansernas nivaer i hjarnan och skapa inflammationer i hjarnan hos
den drabbade. Dessa forandringar kan leda till allvarliga beteendeféréandringar som 6kad
risktagning, 6kad impulsivitet, 6kad aggressivitet, 6kad sjalvmordsrisk men kan ocksa bidra
till utvecklandet av schizofreni och andra psykossjukdomar samt 6kad nedstamdhet, angest
och tvangssyndrom. Toxoplasmos kan mycket vél vara en méjlig under utforskad riskfaktor
for psykisk ohélsa och kanske daven vara en moéjlig forklaring till en alltmer dkad
valdsbenagenhet i samhallet.
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Introduction

Toxoplasma gondii, a parasite that, through millennia of evolution, has the ability to infect
most mammals, including humans. It is often transmitted through feces from felines, but the
parasite is also found in the tissue of infected production animals. Therefore, it is considered a
food-borne infection and affects many millions of people every year. The WHO estimates that
nearly six billion people in the world have been exposed to the infection.

Aim of the study

The aim of the study is to highlight current research on latent toxoplasmosis with the intention
of increasing knowledge about the disease in healthcare and in society as it is a growing
global health problem according to WHO and One Health initiative.

Method

Structured literature review according to State-of-the-Art methodology.

Results

Both animal and human studies show that there is a strong link between latent toxoplasmosis
and neurological and psychiatric symptoms, but more longitudinal studies on latent

toxoplasmosis are needed to describe the long-term impairment of health and symptoms the
disease may cause.



The parasite can cause a short and often asymptomatic acute stage but may also cause a
lifelong latent phase. Infection with Toxoplasma gondii can cause cysts in tissues, internal
organs and in the nervous system. It also has the ability to cause spontaneous abortions and
congenital lesions in fetuses and young individuals in both animals and humans.

In the nervous system, it can cause tissue cysts in the brain and cell-mediated immune
response may cause inflammation in the brain which, together with cysts in the brain, can
cause severe neurological symptoms and psychiatric diseases as well as behavioral changes in
the person affected.

Conclusion

Toxoplasma gondii has the ability to manipulate the brain, modulate the pathway of
neurotransmitters and alter the levels of neurotransmitters in the brain and create
inflammation in the brain of the sufferer. These changes can lead to serious behavioural
changes such as increased risk-taking, increased impulsivity, increased aggressiveness,
increased risk of suicide, but can also contribute to the development of schizophrenia and
other psychotic disorders as well as increased depression, anxiety and obsessive-compulsive
disorder. Toxoplasmosis may well be a possible risk factor for mental illness, perhaps even a
possible explanation for an increasing propensity for violence in society.
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1 INTRODUKTION

1.1 Introduktion/bakgrund

Infektionssjukdomar orsakas av skadliga organismer som kommer in i kroppen utifran. Det
kan vara virus, bakterier, encelliga protozoer, parasiter, svamp och prioner som orsakar
sjukdomar hos ménniskor och djur. Ibland leder infektionssjukdomar till stora utbrott som
drabbar stora delar av varldens befolkning som till exempel pesten pa 1300-talet som dodade
cirka 50 miljoner manniskor i Europa eller spanska sjukan som under borjan av 1900-talet
smittade en fjardedel av varldens befolkning.

Enligt World Health Organisations, WHO (2015) ar de vanligaste infektionssjukdomarna i
varlden: Influensa (flu), COVID-19 (coronavirus), Tuberkulos (TB), Malaria, Hepatit B,
HIV/AIDS, Dengue feber, Cholera, Tyfoidfeber, Zika virus. Bland de vanligaste
infektionssjukdomar ingar ocksa flera olika livsmedelsburna infektionssjukdomar som
drabbar stora delar av varldens befolkning.

Enligt WHO ((2015) orsakas livsmedelsburna sjukdomar av olika patogener, dvs bakterier,
virus, parasiter, toxiner men daven av olika kemikalier. Det insjuknar 600 miljoner personer
varje ar i varlden varav narmare en halv miljon dor arligen, flertalet av de som avlider &r
barn., Toxoplasma gondii &r en dessa livsmedelsburna sjukdomar. Toxoplasma gondii star for
ca 20 % av de livsmedelsburna sjukdomsfallen i Europa.

Infektionssjukdomar kan smitta mellan individer i samma art, mellan olika arter eller som en
sa kallad zoonos. Zoonos &r en infektion som &r naturligt 6verforbar fran djur till manniskor
och vice versa. Det finns ca 200 infektionssjukdomar som klassificeras som zoonoser och
zoonoser utgor en stor andel av befintliga och nya presumtiva sjukdomar som kan drabba
maéanniskor i framtiden (SVA, 2022).

Enligt Statens Veterinarmedicinska Anstalt (SVA, 2022) kan éverforingen av smittdmnen
mellan djur och manniskor ske via:

e livsmedel, foder eller vatten

« vektorer, sdsom fastingar, knott eller myggor

o foremal eller miljo som férorenats med dessa smittamnen.
« direkt kontakt med smittb&rande djur eller ménniskor

Vissa zoonoser kan ge allvarliga sjukdomar och parasiten Toxoplasma gondii &r en av dessa
livsmedelsburna sjukdomar som kan ge allvarliga symtom och fororsaka bestaende
konsekvenser for den som drabbas av infektionen (KI, 2022).

1.2 One Health

WHO bildade i maj 2012 ett One Health-initiativ, en expertpanel for att integrera arbetet med
manniskors, djurs och miljons halsa i hela organisationen. WHO samarbetar ocksa med FN:s
livsmedels- och jordbruksorganisation (FAO), FN:s miljéprogram (UNEP) och
Varldsorganisationen for djurhdlsa (WOAH) som en One Health-fyrpartsgrupp.



WHO:s expertpanel kommer att ha en viktig roll i att undersoka effekterna av var manskliga
paverkan pa miljon, produktionsdjuren och de vilda djurs livsmiljéer och hur det kan paverka
och eventuellt innebéra ett hot mot hélsan och risken for zoonotiska sjukdomar. Kritiska
omraden ar bland annat produktion och distribution av livsmedel, urbanisering och
infrastrukturutveckling, internationellt resande och handel, aktiviteter som leder till forlust av
biologisk mangfald och klimatférandringar samt aktiviteter som satter dkat tryck pa naturens
resurser och som alla delar kan leda till uppkomsten av zoonotiska sjukdomar (WHO, 2023).

Enligt WHO (2023) &r One Health en integrerad, férenande strategi for att balansera och
optimera halsan hos ménniskor, djur och miljé/ekosystem. Det &r sarskilt viktigt att
forebygga, forutse, upptécka och reagera pa globala halsohot tidigt. One Health forsoker
mobilisera flera sektorer, discipliner och delar i samhéllen pa olika nivaer for att arbeta
tillsammans mot samma mal. Pa sa satt utvecklas nya och béttre idéer som skapar langsiktiga,
hallbara losningar. One Health tillstar att halsan hos manniskor, tama och vilda djur, véxter
och var miljé och vart ekosystem ar nara sammankopplade och beroende av varandra (WHO,
2023).

One Health forsoker bidra till att hantera hela spektrumet av sjukdomsbekampning fran
forebyggande till upptéckt, beredskap, insatser och hantering och bidra till den globala
halsosakerheten. Strategin kan tillampas pa lokal, subnationell, nationell, regional och global
niva och bygger pa gemensam och effektiv styrning, kommunikation, samarbete och
samordning (WHO, 2023).

Att arbeta utifran One Health-modellen pa plats gor det lattare for personer att béttre forsta
sidvinster, risker, avvagningar och mojligheter att framja rattvisa och holistiska l6sningar
(WHO, 2023).

One Health omfattar folkhélso-, veterindr- och miljosektorerna. One Health-modellen ar
sérskilt relevant for livsmedels- och vattensékerhet, nutrition, hantering av fororeningar och
bekdmpning av zoonoser samt bekdmpning av antimikrobiell resistens (WHO, 2023).

Det europeiska One Health-programmet One Health European Joint Programme (EJP) framjar
One Health arbetet genom gemensamma atgarder mot livsmedelsburna zoonoser,
antimikrobiell resistens och nya mikrobiologiska faror i Europa (EJP, 2021).

Syftet med One Health-programmet EJP &r att skapa en hallbar europeisk One Health-
ramverk genom att integrera och anpassa medicinska, veterinara och livsmedelsrelaterade
institut i medlemslanderna och darmed skapa en gemensam programplanering av
forskningsagendor som matchar behoven hos europeiska och nationella beslutsfattare och
andra intressenter. EJP har flera olika projekt som pagar dar SVA representerar Sverige i One
Health arbetet (EJP, 2021).

Statens veterindrmedicinska anstalt, SVA (2023) &r en expertmyndighet med
beredskapsuppdrag. SVA framjar djurs och manniskors héalsa, svensk djurhallning och var
milj6 med diagnostik, forskning, beredskap och radgivning. Genom att arbeta for “friska djur
och trygga ménniskor”, vilket sker genom att verka for god djurhélsa och god djurvalfard och
livsmedelssakerhet sa bidrar SVA for FN:s globala mal, Agenda 2030 och en hallbar
utveckling.



1.3 Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii ar en av de vanligaste livsmedelsburna sjukdomarna och &ven en av de
vanligaste parasitsjukdomarna och forekommer hos flertalet arter av daggdjur, faglar samt
marina djurarter. Man bedémer att det forekommer hos mer an 30 fagelarter och 300 arter av
daggdjur och marinadjur. Den ar mycket vanlig hos bade vilda och tama kattdjur éver hela
varlden. Kattdjur &r parasitens huvudsakliga véard (Chen, 2019).

Det finns kvalificerade bedomningar om att ca 20%-60% av alla tamkatter blir smittade med
Toxoplasma gondii nagon gang under sin livstid. | en undersokning i Uppsalaomradet fran
slutet av 1980-talet fann man antikroppar mot Toxoplasma gondii hos 42 procent bland friska
katter och bland 23 procent av friska hundar som undersoktes (SVA, 2022).

Toxoplasma gondii &r en obligat intracelluldra protozoparasit och en av de mest utbredda
zoonotiska parasiterna. Den har funnits i manniskans absoluta narhet i manga tusentals ar och
har anpassat sig val till sin miljo, sett ur ett evolutionart perspektiv och finns 6ver hela varlden
(Galal et al, 2022).

Via genetisk forskning och serologi har man kommit fram till att det finns fyra tydliga
stammar av Toxoplasma gondii som utvecklats under evolutionens gang och vissa av dessa
stammar har utvecklat en naturlig motstandskraft mot sulfa som 6kar dess virulens dvs en
organisms formaga att orsaka sjukdom hos varden. Det forekommer ocksa skillnader i
stammarnas patogenicitet som inte ar formade av evolutionart tryck utan snarare stammar ur
rena tillfalligheter da manniskan ursprungligen enbart ar en oavsiktlig véard for Toxoplasma
Gondii. I relationen mellan vérd och parasiter ar resultatet beroende pa antalet
mikroorganismer som infekterar varden, graden av patogenicitet eller virulens hos organismen
i kombination med vérdens forsvar eller grad av motstand mot infektionen. Virulensfaktorer
kan skilja i smittsamhet, invasivitet och toxigenicitet och ar ett resultat av anpassning hos
organismen till sin miljé under lang tid. Uppskattningsvis har den nya tidens stammar en
gemensam forfader med den gamla tidens stammar for narmare 800 ar sedan medan de
stammar som raknas till den gamla tiden &r mycket aldre och har uppskattningsvis funnits i
narmare 50,000 ar. Stammar fran vilda djur skiljer sig en hel del fran dem fran de
domesticerade kattdjuren (Galal et al, 2022).

Genom modern genteknik med genotypning/serotypning har man kunnat folja hur olika
stammar av Toxoplasma Gondii har utvecklats under tid samt ocksa geografiskt vilket har
resulterat i olika egenskaper hos parasiten. Genotyperna klassas i fyra huvudstammar dvs typ
1, typ I, typ 1l och typ IV &r en mix/rekombination av flera olika undergrupper. |
Nordamerika och Europa orsakas infektioner hos manniskor oftast av typ Il-stammar. Typ Il
stammar verkar vara mindre virulenta men ar i hogre grad cystbildande och férorsakar i hdgre
grad kongenitala skador som intracerebral forkalkning, hydrocefalis, mental retardation och
inflammationer i ader- och nathinnan i 6gat och &n typ | stammar. Flera studier tyder pa att
typ I-stammar &r mer patogena och fororsakar allvarligare och i hogre grad férorsakar dédliga
symtom hos manniskor och djur (Hosseini et al, 2019).

Samtliga typer kan hos personer med nedsatt immunforsvar fororsaka allvarlig, livshotande
sjukdomsbild och dod. Dessutom har ett antal sydamerikanska linjer associerats med svar
6gonsjukdom hos annars friska individer som fororsakade av Typ | stammar. Typ 11l stammar
forekommer ocksa, men liknar typ Il i manga avseenden (Hosseini et al, 2019).



Enligt Folkh&lsomyndigheten (2013) &r Toxoplasma gondii en opportunistisk infektion som
ofta drabbar personer med nedsatt immunférsvar. Smittdmnet finns spritt éver hela vérlden.

Siffror pa antalet smittade personer av Toxoplasma gondii varierar, men enligt WHO (2013)
ar en prevalens mellan 30-50 % hos véarldens befolkning uppges inte vara ovanligt i manga
lander. Seroprevalens métt med 1gG fér Toxoplasma gondii, varierar 6ver hela varlden och
rapporteras vara 6,7% i Sydkorea, 12,3% i Kina, 23,9% i Nigeria, 46% i Tanzania och 47% i
Frankrike och kan vara sa hog som 98% i vissa andra regioner (Furtado et al. 2011).

Over hela varlden ar éver 6 miljarder personer smittade med Toxoplasma gondii och ar enligt
WHO (2018) orsaken upp till nérmare 20 % av den livsmedelsburna sjukdomsbérdan i
varlden och drabbar enbart i Europa mer &n 1 miljon personer varje ar. Antalet smittade
skiljer sig lite beroende pa kultur och levnadsvanor. Frankrike ar en av de lander i Europa som
har en mycket stor andel smittade personer (WHO, 2023).

Enligt Flegr et al (2014) ar dven smitto prevalensen hos vara produktionsdjur hég. En studie
visar att upp till 80 % av produktionsdjuren i till exempel Polen &r seropositiva for
Toxoplasma Gondii. Polen har daven hog andel (40 %) positiva mddrar vid screening i studien,
vilken tydlig talar for en korrelation mellan smittade produktionsdjur och smittade personer.
Aven om kontakt med Kkattdjur ar en mycket vanlig smittkalla sa star andra djur ocksa for stor
del av smittan till ménniskan.

Enligt WHO (2023) réknas Toxoplasmos vara en av de vanligaste livsmedelsburna
infektionerna i vérlden. Hantering av katter och kattungar enligt den amerikanska
folkh&lsomyndigheten réknas som en hogriskgrupp for att bli smittad med Toxoplasma gondii
(CDC, 2023)

1.3.1 Toxoplasma gondii - reproduktionscykel

Parasiten har en asexuell och en sexuell reproduktion. Den sexuella reproduktionen kan
endast ske i mag- och tarmsystemet hos kattdjur &ven om parasiten kan fororsaka sjukdom
hos andra daggdjur och manniskor. Parasiten kan inte slutféra sin livscykel utan att utnyttja en
vard och bade vilda och tama kattdjur &r parasitens huvudvard, sa kattdjur ar det enda djurslag
som kan béra pa bade den sexuella och asexuella formen av toxoplasmos (Brauner et al,
2021).

Enligt Brauner et al (2021) beskrivs parasitens livscykel ske i olika faser inkluderande:

Oocystor
Sporozoiter
Takyzoiter
Bradyzoiter

Av dessa finns det tre faser i livscykeln som rdknas som infektigsa stadier for Toxoplasma.
gondii det vill sdga takyzoiter, bradyzoiter som finns i vavnadscystor och sporozoiter som
finns i sporulerade oocystor
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Katten infekteras genom att &ta gnagare eller faglar som har toxoplasmos och dar det finns
bradyzoiter i bytesdjurens organ och véavnader. | kattens tarms frisatts parasiterna och i
kattens tunntarms bildas trofozoiter som férokar sig genom att hon- och han gametocyter och
nar dessa sammansmalter bildas oocystor (Brauner et al, 2021).

Oocystor &r en tjockvéaggig reproduktiv cell som innehaller en zygot. Parasiten utséndrar
oocystor som sprids med kattens faces. Efter nagra dagar sporulerar oocystorna och blir
infektiosa och kallas da sporozoiter. De kan i den formen 6verleva langa utan varddjur och
kan overleva i fuktig jord i flera manader upp till ar. Sporozoiter klarar dven kyla bra och tal
minusgrader ner mot 20 grader, men tal inte uppvarmning éver 65 grader (Brauner et al,
2021).

1.3.2 Smitta och smittvagar

Smitta sker genom att intag av oocystor innehallande sporozoiter via kontakt med jord eller
fororenat vatten. Efter intag ombildas Sporozoiter i tarmen pa det nya varddjuret till
takyzoiter. Via tarmslemhinnan fors de med lymfbanor till regionala kortlar och vidare till
andra organ via blodet. Takyzoiter forokar sig intracelluléart och ger en infektion i kroppen.

Vissa takyzoiter ger i olika organ, upphov till intracelluldra cystbildningar som kallas for
bradyzoiter och dessa ar smittkallan till human infektion via fortaring av kottprodukter.
Vavnadscystor kan utvecklas i viscerala organ, inklusive lungor, lever och njurar, de ar mer
vanligar i nerv- och muskelvavnader, inklusive hjarnan, égonen och skelett- och
hjartmusklerna (Brauner et al, 2021).



Smittan kan alltsa ske genom direkt kontakt med kattdjur och dess faces och genom intag av
fororenat vatten och konsumtion av féda som frukt, gronsaker och bar som ar férorenade av
oocystor. Toxoplasma gondii smittar ocksa genom intag av ratt eller daligt tillagat kott som &r
smittade med parasiten och som har infektiosa vavnadcystor sa kallade bradyzoiter i sina
kroppsdelar som nyttjas som foda till exempelvis produktionsdjur och vilda djur som jagas for
sitt kott (Brauner et al, 2021).

Risken med att fororenat vatten kan orsaka att smitta med Toxoplasma gondii 6kar med de
stora klimatférandringar vi redan ser i varlden, med till exempel 6kade skyfall och kraftiga
oversvamningar. | Kanada hade man under 1995 ett ovanligt stort utbrott, Smittan spreds via
det kommunala vattnet i samband med kraftiga regn och éversvamningar. Det fanns mycket
smittade tamkatter och vilda pumor runt den sjé som anvandes som vattenreservoar i omradet
vilket ledde till stor smittspridning av oocystor. (Dubey, 2021).

1.4 Sjukdomsutveckling - Toxoplasmos

Vid toxoplasmos férorsakar den cellinvasiva parasiten Toxoplasma Gondii en mild
inflammation med cellnekros i vdvnaden och kan hos smittade inledningsvis ge
forkylningsliknande symtom, feber, huvudvark, muskelsvaghet och Gvergaende forstoring av
lymfkortlar men sjukdomsdebuten kan ocksa vara nast intill asymtomatisk
(Folkhalsomyndigheten, 2014).

Hos ménniskan och hos flera arter av djur kapslar dock parasiten in sig i muskulaturen, men
parasiten har ocksa formagan att kunna komma férbi bade blod-hjarnbarriaren och
placentabarridaren. Om den blivande modern inte ar immun kan parasiterna éverforas till
fostret och fororsaka sa svara organskador att de leder till spontan abort eller ger allvarliga
medfodda skador hos barnet. Toxoplasmos fororsakar da hjarnskador hos fostret.
Hjarnskadorna kan ibland vara mycket grava och kan &ven leda till synnedséttning eller
blindhet samt hdrselnedsattning. Ett infekterat barn kan vid fodelsen vara symtomfria men
senare i livet fa uppblossande sjukdomsskov med symtom fran 6gon, 6ron, hjarta, hjartat eller
andra organ. (Brauner et al, 2021).

Smittade personer utvecklar immunitet efter genomgangen infektion, men sjukdomen ligger
kvar latent i kroppen och kan reaktiveras om man till exempel far nedsatt immunforsvar pga.
sjukdom eller genomgar en behandling som paverkar immunforsvaret (Brauner et al, 2021).

Det ar ofta en brist pa CD4-celler som &r en typ av vita blodkroppar T-lymfocyter eller hjélpar
T-celler som hjalper till att bekdmpa infektioner genom att utlésa kroppens immunforsvar for
att forstora virus, bakterier och parasiter. Den nedsatta formagan hos immunforsvaret kan
orsaka en reaktivering av sjukdomen. Hjalpar T-cellerna aktiverar normalt en
cytokinutsdndring som ska hjélpa B-celler att gora antikroppar som kan neutralisera
frammande protein i extracellularvatska eller att fa makrofagerna att attackera den
mikroorganism som gett upphov till det fraimmande proteinet (Brauner et al, 2021).

Om immunforsvaret ar nedsatt utvecklas symtom pa en akut infektion vid smitta men
mojliggor ocksa att en latent infektionen kan reaktiveras. Vid reaktiveras av infektionen sa
kan olika organmanifestationer visa sig, framfor allt fran CNS, hjarta och 6gon. Vid
transplantation av organ kan toxoplasmos i transplantatet ge svara komplikationer hos
personen som far det smittade organet och kan aven leda till doden (Brauner et al, 2021).



Mottagare av hjarta vid hjarttransplantationer uppvisade den hdgsta risken for reaktivering av
toxoplasmos pa grund av hoga benagenhet for bradyzoiter i tvarstrimmiga muskler som
hjartat bestar av (El Hajj, 2021).

1.4.1 Utredning och diagnos vid misstanke om toxoplasmos
e Matning av antikroppar IgM och IgG som kan goras bade pa serum och spinalvatska

e Analys av Toxoplasma-DNA med PCR-metod. Kan goras bade pa spinalvatska och
biopsi/PAD pa vavnader och kortlar. Fynd av Toxoplasma-DNA med PCR-metod i
spinalvatska talar for en primar eller reaktiverad infektion.

e RoOntgenundersokning. Toxoplasmos ger ofta mycket typiska rontgenologiska
forandringar i organ och i hjarnan.

1.4.2 Behandling vid akut och latent toxoplasmos

Behandling sker vid positiva fynd med en kombination av antiparasitdra medel som
pyrimetamin och antibiotika som sulfa, trimetoprim, azitromycin eller klindamycin.

Pyrimetamin &r ett antiparasitlakemedel som hjalper till att forhindra parasiter fran att vaxa
och reproducera sig i kroppen genom att hdmma och blockera syntesen av puriner och
pyrimidiner som behdvs for att cellerna ska kunna skapa DNA och RNA.

Sulfa hdammar parasitens syntes av folsyra och verkar som en folsyraantagonist i behandlingen
mot toxoplasmos. Behandlingen &r invecklad. Kliniskt tillgangliga lakemedel riktar sig enbart
mot det akuta stadiet av infektion men har liten eller ingen effekt vid latent toxoplasmos.
Flera av dessa preparat kan ocksa fororsaka allvarliga biverkningar (El Hajj et al, 2021).

Biverkningar kan ge upphov till benmargssuppression, granulocytos, neutropeni,
trombocytopeni, leukopeni men dven i séllsynta fall toxisk epidermal nekrolys (Steven-
Johnsons syndrom) och levernekros dvs omfattande och snabb parenkymcelldod i levern.
Dessutom dokumenterades uppkomsten av resistens hos Toxoplasma Gondii, framfor allt mot
sulfa i vissa av Toxoplasma Gondii stammar (El Hajj et al, 2021).

Tidigare internationell och nationell forskningen har i huvudsak beskrivit Toxoplasma gondii
och toxoplasmos som en riskfaktor for kongenitala skador och en betydande orsak till missfall
samt okade hélsorisker for personer med nedsatt immunforsvar. Pa senare ar har dock
forskningen, framfor allt internationellt borjat intresserat sig for moéjligheten att toxoplasmos
kan orsaka neurologiska och psykiatriska symtom &ven hos personer som inte har nedsatt
immunforsvar.

Toxoplasmos kan i allvarliga fall ge neurologiska och psykiatriska symtom oberoende pa om
man blir smittad som barn eller vuxen. Toxoplasma Gondii kan ge upphov till cystor i hjarnan
som kan leda till beteendeforandringarna hos personen som blir drabbad och orsakar da ofta
beteenden med Okad risktagning, 6kad impulsivitet, 6kad aggressivitet vilket kan leda till
okad inblandning i trafikolyckor och 6kad valdsbenagenhet (KI, 2014).



15 Folkhélsovetenskaplig relevans

Enligt WHO &r Toxoplasma gondii en av de allvarligaste livsmedelsburna sjukdomarna som
fororsakar allvarlig sjukdom hos manniskor men det ocksa en av de mest forsummade och
forbisedda infektionerna fororsakade av parasiter (Dubey, 2021).

WHO och dven Center for Disease Control and Prevention i USA har beslutat att man nu
behdver intensifiera nationella folkhalsoatgarder for att minska smitta och forebygga sjukdom
orsakad av Toxoplasma gondii. Flera stora utbrott de senaste decennierna visar ocksa pa ett
Okande problem med smitta fororsakad av Toxoplasma gondii (Dubey, 2021).

Toxoplasma gondii och toxoplasmos orsakar en betydande folkhélsobdrda 6ver hela varlden
och utgor ett allvarligt hot mot folkhélsan sett ur ett globalt perspektiv. WHO (2018) beraknar
att andelen smittade personer av Toxoplasma gondii varierar, men en prevalens mellan 30-50
% ar vanlig i stora delar av véarlden men och upp mot 90 % uppges inte vara ovanligt i vissa
lander. Antalet smittade skiljer sig lite beroende pa kultur och levnadsvanor.

Enligt SVA (2023) visade tidigare utforda svenska studier géllande prevalens att cirka 20
procent av de undersokta personerna hade antikroppar mot toxoplasma gondii. Toxoplasmos
hos manniskor var anmalningspliktiga i Sverige fram till 2004 och da rapporterades enbart
4-18 fall per ar. Det finns inga officiella eller aktuella rapport géllande antalet smittade
personer med Toxoplasma gondii i Sverige efter 2004.

Frankrike &r en av de lander i Europa som har en mycket stor andel smittade personer. Enligt
ECDC sa inrapporterades 133 bekraftade fall av medfodd toxoplasmos i EU/EES under 2020,
vilket ger 5,1 fall per 100 000 levande fodda barn. Frankrike stod da for 83 % av alla dessa
bekraftade fall. Modravarden i Frankrike erbjuder screening till alla gravida kvinnor (ECDC.
2023)

| flera 1&nder ser man dels ett 6kande antal smittade sallskapsdjur och produktionsdjur, dar
man ocksa ser att det finns en korrelation mellan andel smittan hos djur och manniskor som &r
seropositiva vid provtagning. Smittan behdver inte alltid vara inhemsk utan kan vara
forvéarvad utomlands under resor till andra lander dar risken ar hdgre for smitta av
Toxoplasma gondii. Symtomen pa toxoplasmos kan visa sig forst flera ar efter att man vistats
i lander med hogre smittorisk.

Nar klimatférandringen framskrider med mer oférutségbart vader som foljd blir
vaderforhallandena alltmer extrema och risken for 6versvamningar bade i varlden och har i
Sverige okar sa anser jag att man maste borja ta risken for smitta med Toxoplasma gondii pa
ett storre allvar &ven i Sverige.

151 Hallbar utveckling av méanniskors halsa och vélbefinnande i det alltmer
digitaliserade samhallet

Enligt FN:s Agenda 2030 och de globala malen for en hallbar utveckling som syftar till att
utrota fattigdom, stoppa klimatforandringar och skapa trygga samhallen. Det finns flera mal
som behdver prioriteras for att smittsamma virus, bakterier, encelliga protozoer, parasiter,
svamp och prioner som foérorsakar infektioner hos ménniskor och djur ska kunna minska och
darmed ge en mer jamlik och god halsa globalt.



e Mal 4 handlar om att alla ska fa tillgang till utbildning av god kvalitet och darmed
ocksa en 6kad halsokunskap men ocksa tillgang till information & kunskap

e Mal 6 handlar om att forsékra att alla manniskor har tillgang till rent vatten och
sanitet, vilket ar ett mycket viktigt mal om man ska minska smittspridning av virus,
bakterier, encelliga protozoer, parasiter, svamp och prioner fororsakar infektioner hos
djur och ménniskor.

e Mal 11 handlar om att gora stader sékra, inkluderande och hallbara, vilket ocksa ar
viktigt for att forhindra smittspridning och inte vara lika utsatta for klimatférandringar.

e Mal 12 handlar om att sakerstélla strukturer som bidrar till en mer hallbar konsumtion
och produktion. Dar har bland annat One Health en viktig uppgift framfor allt for att
arbeta for en hallbar foda, vara fodoamnen och vara produktionsdjurs halsa och
valmaende.

e Mal 13 handlar om att bekdmpa en av var tids storsta utmaningar, namligen
klimatforandringarna som paverkar hela manskligheten och allt liv pa Jorden.
Klimatforandringar 6kar riskerna for smittsamma sjukdomar, inte minst de zoonotiska
sjukdomarna som forskare ar oroliga ska ¢ka i snabb takt med klimatforandringar som
sker i vérlden.

e Mal 15 handlar om att bevara skog, bekdmpa 6kenspridning och stoppa forlusten av
den biologiska mangfalden och det ar ocksa viktigt for att férhindra 6versvamningar
och naturkatastrofer och darmed indirekt verkar for minskad smittspridning och
sjukdomsutveckling globalt.

Med 6kande antal séllskapsdjur och en 6kande smitta bland vara produktionsdjur bade inom
Sverige och fran de lander dar vi importerar livsmedel ifran s maste vi verka for en hallbar
utveckling. One Health som modell & mycket viktig som en integrerad och férenande strategi
for att pa ett hallbart satt balansera och optimera halsan hos manniskor, djur och ekosystem.

Klimatférandringarna kan allvarligt forandra livsmiljoer och ekosystem. Klimatférandringar
forandrar fodo- och vattentillgang for vilda arter men ocksa for vara husdjur och
produktionsdjur. Dricksvattenreservoarer kan bli fororenade efter kraftigt regn,
oversvamningar och pa grund av 6kad ytavrinning da man avverkat skogspartier som annars
skyddar vid kraftiga regn. Torka kan leda till att vatten av lagre hygienisk kvalitet anvénds
(Omazic et al, 2019).

Enligt Folkh&lsomyndigheten (2013) &r Toxoplasma gondii en opportunistisk infektion som
ofta drabbar personer med nedsatt immunférsvar och gravida, da en graviditet kan paverka
immunforsvaret negativt. Mikroorganismer har ocksa storre mojligheter att foroka sig och
fortleva hos ett barn med ett omoget immunforsvar och hos aldre personer med ett forsamrat
immunforsvar, vilket innebér att dldre ocksa kan vara en riskgrupp for latent toxoplasmos.



Forfattaren till detta examensarbetes tes ar att det finns ett stort morkertal av smittade
personer med toxoplasmos som inte upptacks och inte far ratt behandling i tid da Sverige inte
har nagon formell nationell screening for toxoplasmos under till exempel graviditet och att
provtagning séllan ordineras av lakare trots att riskfaktorer for utvecklande av toxoplasmos
foreligger hos patienten. Det verkar inte heller ske provtagning vid symtom dar Toxoplasmos
skulle kunna vara en mojlig orsak och forklaring till patientens symtombild.

Vid samtal med totalt sex lékare, varav fem representerar primarvarden i Region Skane och en
lakare som representerar psyKkiatrisk slutenvardsavdelning inom Region Stockholm har
forfattaren till examensarbetet fort fram nedanstaende fragestallning.

o | vilken utstrackning férekommer provtagning foér antikroppar eller
rontgenologiska undersokningar vid symtom som kan tyda pa toxoplasmos hos
personer med riskfaktorer for toxoplasmos?

Samtliga ldkare besvarade fragan med att det generellt sett inte ordineras provtagning for
Toxoplasma gondii inom primarvarden eller inom psykiatrin. Provtagning sker i princip
endast vid aterkommande missfall hos gravida kvinnor eller om patienten &r inlagd pa
infektionsavdelning for utredning och behandling var den sammanfattande uppfattningen i
den ovanstaende stallda forfragan.

Vill foljaktligen fordjupa mig i de senaste ronen i forskningen om toxoplasmos som en mojlig
riskfaktor till utvecklandet av allvarliga neurologiska och psykiatriska symtom vid latent
infektion av Toxoplasma Gondii & toxoplasmos hos vuxna individer som inte &r gravida eller
har en kand immunsuppression. Immunsuppression kan ske vid behandling med
immunsuppressiva lakemedel men kan tillika uppsta vid specifika sjukdomar. Vilket ofta sker
vid exempelvis:

Organtransplantation

Behandling mot tumérsjukdom

Behandling mot autoimmuna sjukdom
Slutstadiet av HIV och har utvecklat AIDS.

152 Problemformulering

Psykisk ohalsa 6kar bade nationellt och internationell. Enligt WHO (2022) lever en av atta
personer eller ca 970 miljoner manniskor runt om i varlden med en psykisk ohalsa. dar angest
och depressiva storningar var de vanligaste orsakerna till psykisk ohélsa. Utéver angest och
depressiva storningar sa ar schizofreni, psykossjukdomar, neuropsykiatriska diagnoser i hela
dess spektrum vanliga diagnoser, men aven ingar andra psykiatriska storningar forekommer i
stor omfattning sasom storande beteende, impulsivt beteende och dissociala stérningar som
kannetecknas av ihallande beteendeproblem med beteenden som standigt kranker andras
grundlaggande réattigheter eller viktiga aldersanpassade samhallsnormer.

Lakare och forskare varlden éver har ingen konsensus om orsaken till det vaxande problemet
med psykisk ohélsa, framfor allt hos unga personer. Psykisk ohélsa &r sannolikt multi-
faktoriell och det &r viktigt att &ven undersdka mojliga faktorer som idag &r mindre utforskade
som delvis kanske kan forklara varfor prevalensen med psykisk ohélsa dkar i varlden.
Toxoplasmos ar kanhanda en av dessa mer under utforskade faktorerna som kan vara
kopplade till stora morkertal i antalet drabbade.
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2 SYFTE

Syftet ar att gora en strukturerad litteratur studie/forskningséversikt for att belysa aktuell
forskning om latent toxoplasmos med intentionen att 0ka kunskapen om sjukdomen inom
sjukvarden och i samhallet da det ar ett vaxande globalt halsoproblem enligt WHO.

2.1 Fragestallning

1. Hur kan Toxoplasmos paverka hjarnan och dess funktion?
2. Vilka mojliga neurologiska och psykiatriska symtom kan en latent infektion med
Toxoplasma gondii och Toxoplasmos fororsaka hos en smittad individ?
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3 METOD

| studien utfordes en strukturerad litteraturstudie/forskningsoversikt enligt a State of Art-
metoden (forkortas framodver SotA) for att kunna uppfylla syftet med att belysa och beskriva
den senaste forskningen i &mnet med intentionen att 6ka kunskapen om toxoplasmos inom
sjukvarden och i samhallet.

En forskningsoversikt genomfors for att beskriva och belysa aktuell forskning inom omradet
och ar en sammanstallning av tillganglig vetenskaplig kunskap inom ett omrade. En
forskningsdversikt ska dven aterge hur tillforlitlig och adekvat forskningen ar samt om det
finns kunskapsluckor inom omradet. En forskningsoversikt kan ibland utgéra bakgrunden till
en empirisk undersokning, men kan ocksa vara en egen vetenskaplig produkt dar syftet ar att
pa ett systematiskt och transparent satt sammanstélla och analysera forskningsresultat.

Enligt Barry et al (2022) sa ar State-of-the-Art en text som sammanfattar de viktigaste
begreppen i amnet, forklarar amnets nuvarande status i forskningsomradet och diskuterar de
senaste framstegen och utmaningarna inom omradet i syfte att fordjupa forstaelsen for amnet.

Den skiljer sig fran en strukturerad litteraturstudie da en State-of-the-Art studie ar mer 6ppen
och bred i sin s6kning men istallet begransar sig mer i tid for nar forskningen som ska inga i
SotA litteraturstudien ska vara publicerad.

En SotA litteraturstudie foljer olika steg i sin metod. Det grundar sig pa att skapa ett sa kallat
3-delat resonemang om kunskapslaget for ett specifikt @mne som tar upp tidigare kunskap,
nuvarande kunskap och vad kommer hérnést, dvs framover.

Steg 1 Bestamma inledande forskningsfraga och undersokningsomrade, Det &r viktigt
att tydligt definiera det kunskapsomrade/amne som studien kommer att inrikta
sig pa.

Steg 2 Bestdmma tidsram for sokningen, vilket inleds med en bred litteraturéversikt for

att skapa en forstaelse for fenomenet/amnet historiska utveckling och &r en del
av en process for att kunna se nar tidigare kunskap om amnet forandras och ny
kunskap kommer till och d& kunna valja en relevant tidsram for studien.

Steg 3 Slutfora forskningsfragor for att aterspegla tidsramen, som kan besvara syftet
och fragan som till exemel vilken inverkan har den nyvunna informationen?

Steg 4 Utveckla sokstrategi for att hitta relevanta artiklar och maste tydligt kunna
dokumenteras, hur sokningarna gatt till, val av sokord och val av databaser for
sOka artiklar.

Det &r en iterativ process for att testa och revidera sokstrategin for att fanga upp
relevant litteratur som kravs for att uppfylla syftet med SotA-granskningen. Det
ar viktigt att notera att sokmalet inte ar att granska all relevant litteratur i SotA-
studien. Malet ar istallet att inkludera relevant litteratur for att beskriva en
utveckling i ett amne for att ge svar pa kunskapslaget och den slutliga
sokstrategin maste vara tydligt beskrivet i studien.

12



Steg 5 Analyser av lasta artiklar som ska ge svar pa fragor som till exempel
* Finns det likheter mellan artiklarna?
» Vilka antaganden ar det som ligger till grund for forandringar i forstaelsen av
amnet Over tid?
+Vilka &r luckor och antaganden finns det i den nuvarande kunskapen?
* Vad ir det for historia som gav upphov till det moderna synen pa amnet?
* Vilka ar de framtida inriktningarna for forskningen?
* Vilka artiklar stoder/motsiger ditt tinkande?

Steg 6 Reflexivitet och en medvetenhet om hur forskaren paverkar forskningsresultatet
och att forskningsresultatet &r tolkningar utifran forskarens egen tankemodell
och kan fororsaka selektionsbias.

Vid en strukturerad litteraturstudie framstéller forfattaren en lista med nyckelord i &mnet for
att darefter kunna gora en datainsamling som ocksa fangar essensen av ett amne.

| studien valdes darfor att gora en bred testsokning och som pabdrjades med att lasa flera
olika artiklar i amnet for att na storre kunskap i amnet och darmed kunna utréna nyckelord i
tidigare publicerade studier som stammer 6verens med forfattarens syfte och fragestallning.
Dartill ger det mojlighet for att kunna identifiera likheter mellan artiklar och vilka
forskningsresultat som format nuvarande forstaelse for amnet, men ocksa for att kunna se
olika hypoteser och teorier dver tid och fa en storre forstaelse for nuvarande kunskap i amnet.

One Healt valdes som en bakomliggande teori/teoretiskt ramverk.

3.1 Datainsamling

Databaserna Pubmed och Medline valdes som mal for litteratursokningen. Manga artiklar
finns dock i bada databaserna, men med skillnaden att i Pubmed finns dven nypublicerade
artiklar tillgangliga som temporéra referenser. Det kan darfor drdja en tid innan nypublicerade
artiklar finns tillgangliga i Medline som generellt innehaller mer kontrollerat urval av
referenser och Pubmed kan foljaktligen innehalla ny forskning som kan vara intressant i en
State of Art litteraturstudie.

Medline &r National Library of Medicine, en tidskriftsciteringsdatabas och har mer dn 30
miljoner referenser till biomedicinska och biovetenskapliga tidskriftsartiklar som gar tillbaka
till 1946.

Pubmed har mer &n 36 miljoner referenser inkluderande databasen MEDLINE plus foljande
typer av citeringar:

e ”In-process”-citeringar, som tillhandahaller poster for artiklar innan dessa poster
indexeras med MeSH eller konverteras till status utanfor omfanget,

e “Ahead of Print" citeringar som foregar artikelns slutliga publicering i en MEDLINE-
indexerad tidskrift,

e Citeringar till ytterligare nagra Life science-tidskrifter som skickar in fulltext till PMC
och darmed far en kvalitativ granskning av National Library of Medicine (NLM).
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Anvénde mig ocksa av Svenska MeSH anvandes for att hitta ytterligare sokord, men framfor
allt genom en inledande testsokning och utforska vilka s6kord som intressanta artiklar hade
representerade i sina nyckelord.

Nyttjade foljande sokord med synonymer, med engelsk eller amerikansk stavning i de fall de
skulle skilja sig for att ga miste om nagon artikel pa grund av stavningen.

e Toxoplasma gondii

e Toxoplasma gondii AND genome

e ("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND seroprevalens

(’Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND neurotransmitters

("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis””) AND neuroinflammation

("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND neurological host controll

("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND lesions

("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND latent infection”

Toxoplasmosis prevalens

Toxoplasmosis cerebral

Toxoplasmosis AND T-cells immunity deficiency

Toxoplasmosis AND neurological symtoms

("Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND “behavior change*”

(” Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis””) AND “aggression OR aggressiveness

OR” aggressive behavior”

(” Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND” psychological symptom™*”

e (” Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND impulsivity

e (” Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND” suicidal behavior” OR “suicide
risk”

e (” Toxoplasma gondii” OR Toxoplasmosis”) AND depression

e One health and Toxoplasma gondii OR Toxoplasmosis

e Climate change and infectious diseases in animals

Antalet traffar de enskilda sokningarna gav, anges i detalj i bilaga 1.

3.2 Analys

Analys av den ingdende litteraturen sker genom en induktiv ansats och en tematisk analys dar
forskaren laser och reflekterar dver artiklarna. Analysmetoden stdvar efter att klassificera, se
samband och forklara olika teman och moénster i det insamlade materialet, i syfte att hitta dess
vasentliga betydelse och karnan i innehallet som hjalper till att besvara fragan eller det
fenomen som &r av intresse i studien. Det ar en process som sker i flera steg.

1. bekanta sig med den insamlade data, l&sa flera abstrakt och vélja ut artiklar som verkar
kunna ge svar pa syftet och fragestallningarna

2. La&sa artiklar och se samband i texterna
3. Soka efter teman och monster i texterna
4. Granska och forfina teman

Under analysen stravar forskaren efter att identifiera meningsfulla monster i data som hjélper
till att besvara forskningsfragan eller utforska ett fenomen av intresse.
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3.3 Etiska 6vervaganden

Etik inom forskning ror fragor om forskningens innehall och forskarens relation till uppgiften.
Vid en litteraturstudie behdvs inga 6vervagande med hansyn till deltagarnas integritet och
skydd mot olika former av skada och risk for skada for medverkande forskningspersoners
eller deltagares intressen.

Enligt Vetenskapsradet ska god forskningssed foljas vilket omfattar ansvar att forhalla sig till
forskningsetiska ramverk, folja lagar och etablerade forskningsetiska normer.
Forskningsetiska ramverk tar upp fragor om tillganglighet, arlighet, respekt och ansvar som
innebadr att sakerstalla kvaliteten pa uppgiften, val av design, metod, analys. God
forskningssed innebér aven att informera om uppgiften pa ett dppet, rattvist, fullstandigt och
objektivt satt samt visa respekt for uppgiften och andra inblandade och dven att ta ansvar for
uppgiften och hantera fakta och nyttja andras material pa ett réttvisande sétt.

Har anvant tva olika checklistor for att utvardera kvaliteten i artiklarna som bada ar
publicerade av Statens beredning for medicinsk och social utvardering, SBU. Enligt SBU sa
ar huvudsyftet vid anvandande av granskningsmallar i forsta hand for att sékerstélla kvaliteten
i studie och for att undvika risk for systematiska fel och risk for intressekonflikter i studien.

Checklista 1 Checklistan ar utarbetade av SIGN — evidens based clinical guidelines,
Healthcare improvement Scotland och géaller en metodologisk checklista for Systematisk
oversikt och/eller Meta-analysstudier. Checklista 1 har anvants vid beddmning av artiklar
innehallande Systematisk 6versikt och/eller Meta-analys som framfor allt for att granska
artiklar till inledning och bakgrund. | Checklistan ar fragor om fragestallning ar tydligt
definierad, hur urval och data har valts ut, samt om den vetenskapliga kvaliteten pa de
inkluderade studien bedémdes och rapporterats som hog kvalitet, acceptabel niva, lag kvalitet
eller oacceptabel eller inte relevant utifran fragestéllningen. Se bilaga 3.

Checklista 2 Checklistan STROBE, (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology). Riktlinjer utarbetades i ett samarbete mellan ett team av experter som
tillsammans med forskare och tidskriftsredaktorer utvecklat metod, teknik och
tillvagagangssatt for att bedriva forskning, analys eller problemldsning. Riktlinjerna
publicerades 2007 och tillhdrande granskningsmall kan nu anvéndas av forskare och forfattare
for att sakerstalla en omfattande och transparent rapportering och forbattra kvaliteten pa
rapporteringen vid till exempel kohort-, tvarsnitts- och fall-kontroll studier inom det
epidemiologiska omradet. Granskningsmallen hjalper forfattaren att syna om fragestallning &r
tydligt definierad, hur urvalet gatt till i bade fall och kontrollgrupperna. Aven hur
datainsamling har skett, om matningar har skett pa ett standardiserat, giltigt och tillforlitligt
satt men ocksa hur man har arbetat for att minimerat risk for systematiska fel, partiskhet och
forvaxlingsfaktorer i studien och bedoms i olika grader som hog kvalitet, acceptabel niva, lag
eller pa en oacceptabel niva. Se bilaga 3.

De artiklar som ar inkluderade i litteraturstudien har utvarderats enligt ovanstaende tva olika
checklistor och bedémda som hdg eller acceptabel niva. Artiklarna ar ocksa granskade utifran
om dom ar peer-reviewed/refereed, vilket framgar i Ulrichweb som é&r ett datasystem dar man
sammanstaller om artiklar ar publicerade i en tidskrift som anvénder sig av ett kvalitativt
granskningsforfarande for att bedoma om studien haller en hog standard och har en hog
tillforlitlighet. Pa databasen kan man aven lasa ut hur ofta artikeln anvants som referens. Se
bilaga 4.
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4 RESULTAT

| litteraturstudien har totalt tjugo tal artiklar anvants, varav femton artiklar har anvants i
resultatet for att besvara litteraturstudiens fragestallningar.

Vissa fokusomraden ar mer valkanda inom forskningen runt toxoplasmos sedan flera
decennier tillbaka vilket framfor allt risken for kongenitala skador hos foster samt dkad risk
for missfall och spontana aborter hos bade djur och manniskor som toxoplasmos kan
fororsaka. Aven att Cerebral toxoplasmos &r en ledande orsak till storningar i centrala
nervsystemet vid forvarvat immunbristsyndrom (AIDS) som fororsakas av reaktivering av en
latent infektion pa grund av kraftigt nedsatt immunforsvar ar ocksa mycket valkant inom
forskningen och inom sjukvarden dar dessa patienter behandlas.

Toxoplasma gondii och toxoplasmos har det senaste decenniet varit mycket aktuellt ur flera
forskningssynvinklar bade med studier pa forsoksdjur och i flera olika studier och
metaanalyser inom humanforskningen bland annat inom beteendepsykologi. Nyligen har man
ocksa sett ett samband mellan toxoplasmos och olika typer av nervskador i hjarnan. Aven
samband mellan olika typer av cancer har dokumenterats men det ar for tidigt att dra nagra
slutsatser da det &nnu saknas en hel del fakta och kunskap inom det omradet (El Hajj, 2021).

| ECDC:s rapport for 2020 framkommer det pa basen av évervakningsdata fran djur som
rapporterats av medlemsstaterna for 2021 att Toxoplasma gondii forekommer i de flesta
djurarter i hela EU innefattande sallskapsdjur, djurparksdjur, produktionsdjur och vilda djur.
De flesta djur som testades var far och getter, vilket ocksa visade hogsta totala prevalens av
Toxoplasma gondii-infektioner hos djur (16,8 %). En 6kning av smitta ses framfor allt hos
bovina djur och hos katter inom EU.

Toxoplasmos drabbar arter pa skilda satt, men enligt en sammanstéllning av Al-Malki (2021)
far vara produktionsdjur oftare vavnadscystor som satter sig i muskulatur och inre organ,
medan andra arter fororsakar infektion via placenta och darfor kan orsaka spontan abort och
fosterskador, vilket leder till betydande ekonomiska forluster inom produktion av livdjur.
Ytterligare andra arter & mer benagna att utveckla cystor i hjarnan som till exempel hundar,
katter och méanniskor. Se bilaga 5.

Hos méanniskan orsakar toxoplasmos framfcr skador pa hjarnan pa grund av encefalit
(inflammation i hjarnan), skador pa blodcellerna, 6gonskador och spontana aborter samt
skador pa foster. Vilken typ av skada &r beroende pa vilken stam av Toxoplasma gondii som
orsakat infektionen. Vissa stammar av Toxoplasma Gondii fororsakar olika symtom da
stammen har olika malorgan for sin smitta. (EI Hajj, 2021).

Enligt en rapport fran WHO (2015) Toxoplasma gondii orsakar infektion nedanstaende
symtom.
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Symtom

v

= Kongenital intrakraniell forkalkning (1 %) = Hydrocephalus (36 %)

Korioretinit, tidigt i livet (3,3 %) Korioretinit, senare i livet (3,3 %)
CNS avvikelser (36 %) = Korioretinit, mild (0,4 %)
= Korioretinit, moderat (3,3 %) = Korioretinit, allvarlig (19,1 %)
= Akuta symtom (5,3 %) = Post-akuta symtom (25,4 %)
4.1 Neurologiska skador

| litteraturstudien har atta artiklar anvants i resultatet som avser toxoplasmos som mojlig orsak
till neurologiska forandringar fororsakade av Toxoplasmos och immunférsvaret svar pa
infektionen med en inflammatorisk process.

Enligt Martynowics et al. (2019) sa fororsakar framfor allt av vissa serotyper av Toxoplasma
gondii en 6kad benégenhet att bilda en livslang latent vavnadscystform (bradyzoiter) hos
manniskan. Toxoplasma gondii som under sina olika livsstadier har stora méjlighet att undga
vardens immunsystem. Cystorna ar saledes i princip onabara for nuvarande aktuell behandling
med dagens lakemedel. Infektion med toxoplasmos leder darfor inte séllan till en latent
infektion som har kopplats till beteendeférandringar hos bade gnagare och andra arter samt
neurologiska sjukdomar hos manniskor.

Forskningen kan dock &nnu inte visa med fullstdndig sékerhet vilka mekanismer som
paverkar och hur beteendeforandringar uppstar. Osakerheten ligger i om
beteendeforandringarna fororsakas av parasitmanipulation, vardens svar pa infektionen eller
den grad av neuroinflammation som uppstar runt cystorna i hjarnan (Martynowics et al,
2019).

Enligt andra studier sa ar svaren mer entydiga. | studien som El Hajj et al (2021) publicerat sa
anser forskarna entydigt att det ar kroppens immunsvar vid vavnadscystor i hjarnan som
fororsakar en inflammation i hjarnan, vilket stér anslutning mellan neuroner som tar

emot och éverfor information genom elektriska impulser som ocksa associeras med
ventrikuldr dilatation i hjarnan vilket ger upphov till beteendeforandringar.
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Bildforklaring:

Lesionerna har tva distinkta zoner: en
inre zon med en inkapslad form av
Toxoplasma gondii kallad bradyzoiter
samt en yttre zon med intensiv
inflammatorisk reaktion

Resultatet i Martynowics et al (2019) studie med forsoksdjur stodjer teorin om att det ar
inflammationen i hjarnan som orsakar symtom och beteendeforandringar hos bade djur och
manniskor. Studien visade att en omfattande cytokinutsondring och NF-kB-aktivering
(nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells) framkallas av parasitens narvaro
samt en specifik synaptosomal proteinsammansattning som fororsakar ett uppreglerat
inflammatoriskt svar fran immunforsvaret vid latent toxoplasmos hos forsoksdjuren
(Martynowics et al. 2019).

Mikroglia ar hjarnans immunceller och patrullerar standigt hjarnans mikromiljo for att reagera
pa patogener och skador. Mikroglia ar monocytderiverade och immunokompetenta och tillhor
det adaptiva immunforsvaret. NF-kB kan reglera transkriptionen av gener som kemokiner,
cytokiner, proinflammatoriska enzymer, adhesionsmolekyler, proinflammatoriska
transkriptionsfaktorer och andra faktorer for att modulera neuronal 6verlevnad (Shih et al,
2015).

NF-«B spelar en nyckelroll for att reglera immunsvaret pa infektion. Flera sjukdomar i
centrala nervsystemet (CNS) ar kopplade till NF-xB som aktiveras av inflammatoriska
mediatorer. Felaktig reglering av NF-xB har kopplats till cancer, inflammatoriska processer,
autoimmuna sjukdomar, septisk chock. NF-kB utdvar effekter pa néstan alla celltyper i
kroppen och spelar en viktig funktion vid inflammation, immunsvar, cellcykel och
celloverlevnad (Shih et al, 2015).

NF-«kB aktiveras av en méngd olika medel som till exempel virus, bakterietoxiner, parasiter,
UV-ljus, fria radikaler, inflammatoriska stimuli. Det kan vara endogena foreningar eller
exogena &mnen, som aktiverar cytokiner som kan skada nervceller. Cancerframkallande
amnen, tumorpromotorer och olika mitogener som &r ett litet bioaktivt protein eller peptid
som far celler att borja dela sig eller 6ka hastigheten vid delning. Aktiveringen av NF-xB, har
visat sig vara den Kritiska kopplingen till en méngd olika humana sjukdomar som till exempel
inflammation vid latent toxoplasmos, mikroglios &r en vanligt patologisk neurodegenerativ
storning vid inflammationer i CNS (Shih et al, 2015).

Vanliga neuromodulatorer i centrala nervsystemet ar dopamin, serotonin, acetylkolin,
histamin och noradrenalin och som tillsammans styr bland annat uppmaérksamhet, kanslor,
malinriktat beteende och beslutsfattande. Interaktionen mellan de neuromodulerande
systemen och hjarnans olika delar som till exempel amygdala, frontala cortex, hippocampus
och kortikala strukturer i hjarnan och har darfor ett starkt inflytande pa beteende och
kognition. Toxoplasmos har visat sig ha formagan att fororsaka neuromodulerande
forandringar i hjarnan som leder till neurologisk dysfunktion och beteendeférandringar
(Avery & Krichmar, 2017).
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Latent toxoplasmos ar korrelerad med neurologisk dysfunktion och resulterar i dramatiska
beteendeforandringar hos gnagare som visade pa hyperaktivitet, forsamrad kognitiv formaga
samt att gnagarna forandrade sitt normala beteende genom att forlorade sin normala radsla
och forsiktighet i narheten av katten och deras beteenden som gor dem mer benéagna att fangas
av katterna, vilket ar parasitens mal, da kattdjur ar den enda varden som stodjer parasitens
sexuella stadium och visar att parasiten har férmaga att modulera och manipulera beteenden
hos den smittade individen (Martynowics et al., 2019).

Ett antal mekanismer har foreslagits for att forklara denna forandring i gnagarbeteende &r att
dessa inkluderar specifika neuroner som &r infekterade med cystor, forandringar i kretsar
sekundara till inflammation i hjarnan och forandringar i systemiska hormonnivaer
(Kochanowsky & Kosky, 2018).

Toxoplasma gondii kan frisatta effektorproteiner (GRA 15) som leder till forandrade nivaer
av signalsubstanser och hormoner i varden och som kollektivt manipulerar vardcellens
biologi. Vél inne i vardcellen modifierar dessa effektorer i stor utstradckning vérdcellen for att
undvika upptackt men ocksa for att underlatta parasitpenetration, replikation och persistens
dvs motstandskraft mot nedbrytning (Rastogi et al, 2018).

Toxoplasma gondii-infekterade dopaminerga nervceller visar en 6kning av intracellulart
dopamin hos gnagare. Gondii-genomet innehaller tva gener som kodar for
tyrosinhydroxylasenzymet, varav den ena uteslutande aktiveras i Bradyzoiter- eller
vavnadscyststadiet, som lokaliseras till hjarn- och muskelvavnad vid latent toxoplasmos
(Mathai et al, 2016).

Enligt Fucs et al (2012) sa har flera studier visat att parasiten paverkar olika signalsubstanser i
hjarnan som till exempel halten av gammaaminosmaorsyra, GABA. Studien visade att
Toxoplasma gondii-infektioner resulterade konsekvent i en signifikant 6kning av nivaerna av
extracellular GABA 6ver tiden hos bade forsoksdjur och forsok pa celler frdn manniska som
ingick i studien. Det sker genom att parasiten lyckas forandra och utnyttja de sa kallade de
dendritiska cellerna for spridning. De myeloiska dendritiska cellerna har GABA receptorer
och maskineriet for GABA biosyntes och sekretion och redan efter nagra dagar efter infektion
av Toxoplasma gondii kunde man se en dkade halten av GABA hos forsoksdjuren, men dven i
de sa kallade in vitro forsoken med manskliga celler. Studien bekraftar att psykiska
sjukdomar, som schizofreni, depression och angest samt beroendesjukdomar som oftare ar
forknippade med férandrad halt av GABA &r vanligare hos personer med toxoplasmos én
personer som inte bar pa smittan.

4.2 Toxoplasmos som mojlig orsak till psykisk ohélsa & psykiatriska symtom

| litteraturstudien har sju artiklar anvénts i resultatet som avser toxoplasmos som mojlig orsak
till psykisk ohélsa och utvecklandet av psykiatriska symtom.

Fler studier med djurforsok har visat att Toxoplasma gondii fordndrar signalsubstansernas vég
I hjarnan men &ven forandrar halterna av signalsubstanser i hjarnan. Toxoplasmos har visat
sig 6ka dopaminnivaerna i hjarnan hos varden. Men kan aven orsaka forandra férhallanden
mellan_Fenylalanin och Tyrosin som bada behdvs for att kunna tillverka signalsubstanser i
hjarnan. Fenylalanin ar en essentiell aminosyra och anvands av kroppen for att producera
proteiner och andra viktiga molekyler. Tyrosin &r en aminosyra som produceras naturlig i
kroppen men som &r beroende av Fenylalanin for att kunna bildas (Chen et al, 2019).
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Tyrosin ar viktigt for att kunna bilda andra viktiga &mnen som dopamin, adrenalin,
noradrenalin, skdldkortelhormoner och melanin. Tyrosinhydroxylas (TH), en medlem av
familjen aromatiska aminosyrahydroxylas (AaaH) och som verkar som hastighetsbegransande
enzym i syntesen av dopamin (Chen et al, 2019).

Arvsmassan hos Toxoplasma gondii innehaller tva AaaH-kodande sekvenser, namligen
AAH1 och AAH2. AAH?2 blir specifikt uppreglerad vid férekomst av bradyzoitcystor vilket
ar den form av parasiten som finns vid en latent infektion (Chen et al, 2019).

Studier har visat att AaaH"s spelar en viktig roll i hjarnans funktion och generna som kodar
for dessa enzymer &r bland de troliga kandidaterna for gener som ar associerade med
utvecklandet av schizofreni. Studier med serologiska undersokningar av Toxoplasma gondii
har visat att det finns ett samband mellan toxoplasmos och incidensen av schizofreni, men
ocksa att en latent infektion med bradyzoiter &r korrelerade med forsamring av hjarnans
funktion och kognitiva formaga hos varden pa grund parasitens formaga att infektera och
replikera i celler i nervsystemet (Chen et al, 2019).

Forhojda nivaer av inflammation har associerats med beteendeférandringar i
forsoksdjursmodeller men som dven har kopplats till nagra av de neurologiska sjukdomar som
latent toxoplasmos korrelerar starkast med hos manniskor, sasom schizofreni och
psykossjukdomar (Martynowics et al. 2019).

Aven enligt Al-Hussainy et al (2015) fall-kontrollstudie uppmarksammas en tydlig koppling
mellan latent toxoplasmos till de tva vanliga psykiatriska sjukdomar, det vill sédga schizofreni
och egentlig depression. Schizofreni &r en vanlig neuropsykiatrisk sjukdom med en viss
osdker etiologi som drabbar 1 % av varldens befolkning dar manga drabbade upplever en
livslang funktionsnedsattning och dar manga drabbade ocksa begar sjalvmord. En
utvecklingsneurologisk hypotes ar den mest accepterade teoretiska beskrivningen av etiologin
for schizofreni. Pre- och perinatala infektioner betraktas i stor utstrackning som riskfaktorer
for uppkomst av psykiatriska storningar, vilket enligt Al-Hussainy et al kan vara fororsakad
av latent toxoplasmos. Prevalensen av latent toxoplasmos i studien var signifikant var hogre
bland schizofrena patienter (31,75 %) foljt av patienter med egentlig depression (25,64 %)
jamfort med en incidens pa 14,55 % hos friska personer i kontrollgruppen. Kontrollgruppen
var i samma alder och kénsférdelning.

Flegr et al. (2014) studie visar pa att toxoplasmos 6kar dopaminnivaerna i hjarnvavnaden,
vilket kan skydda varden mot symtom pa vissa sjukdomar, till exempel Parkinsons sjukdom,
men kan samtidigt 6ka risken for utvecklandet av andra sjukdomar som paverkas eller
fororsakas av hoga dopaminvarden sasom schizofreni, psykossjukdomar. Hoga halter av
dopamin ocksa orsaka impulsivt beteenden och aven utvecklandet av tvangsmassighet hos
personer. Dopamin &r en viktig signalsubstans for var motivation, koncentrationsformaga och
for kognitiva formaga och bendamns ofta som ett beldoningshormon och har en viktig betydelse
i hjarnans beloningssystem. Laga nivaer av dopamin kopplas ofta samman med depression,
forsamrad motorik, tvangstankar och beroendebeteende men dven med Parkinsons dér de
nervceller som producerar dopamin dor och leder till den typiska skakningar och demens som
upptrader vid Parkinsons. For hoga nivaer av dopamin kan leda till minnesproblem, men éven
angest, hyperaktivitet, humorsvangningar och aggressivt beteende. Men det finns ocksa en
direkt koppling mellan missbruk & beroende och halten av dopamin.
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Enligt Mathai et al (2016) visade deras studie pa en att det fanns en positiv korrelation mellan
aggression och utvalda underskalor av aggression hos Toxoplasma gondii seropositiva mén
som inte fanns hos seronegativa man. Det fanns ocksa ett negativt samband mellan
cerebrospinalvétskans homovanillinsyra (HVA)-nivaer, som ar en metabolit av dopamin som
visar sig i blodet vid nedbrytning av dopamin och impulsiv aggression. Det pekar ocksa pa
minskad dopaminerg funktion vid aggressiva beteenden. Inflammatoriska tillstand aterspeglar
matten av aggression hos Toxoplasma gondii-positiva individer (Mathai et al, 2016).

Patienter med intermittent explosiv stérning (IED), ett psykiatriskt tillstand, med
aterkommande impulsiv aggression, har rapporterats uppvisa fornéjda blodmarkorer for
inflammation som C-reaktivt protein (CRP) och interleukin (IL)-6 i kombination av 6kad
frekvens av Toxoplasma gondii seropositivitet. Patienter med tydligt utdtagerande aggressivt
beteende med raseriutbrott och d&ven dokumenterade episoder av aggression, var
aggressionspoangen hdgre hos Toxoplasma gondii-positiva individer &n individer som var
Toxoplasma gondii-negativa. Det fanns en tydlig korrelation mellan Toxoplasma gondii-
positiva méan som styrker hypotesen om en mojlig korrelation mellan inflammation, utlést och
vidmakthallen av parasitinfektionen och ett 6kat aggressivt beteende (Mathai et al, 2016).

Det verkar forekomma en alders- och konsberoende skillnad i aggression och impulsivitet hos
Toxoplasma gondii-positiva individer, med hogre reaktiv aggression hos Toxoplasma gondii-
positiva kvinnor och hogre impulsivitet hos Toxoplasma gondii-positiva unga man. Studie
stoder mojligheten att de aggressiva egenskaperna ar direkt kopplade till Toxoplasma gondii
seropositivitet och inte bara som ett biresultat av psykisk sjukdom (Mathai et al, 2016).

En annan studie visar ocksa pa en korrelation mellan 6kade halter av testosteron och
toxoplasmos, vilket ocksa kan forklara forandringar i manligt beteende. Studien visar att
seropositiva man upplevdes mer dominanta och &ven mera maskulina i sin framtoning tyder
pa att forandrad testosteron halt kan vara inblandad i forandrade personlighetens drag och
beteendeskillnader mellan positiva Toxoplasma gondii infekterade forsokspersoner och
forsokspersoner som ar negativa for Toxoplasma gondii i studien, daremot sa kan Testosteron
hypotesen om toxoplasmos-associerade beteendeférandringar specificerar inte om
forsokspersonerna med en hogre testosteronniva dar mer benagna att drabbas av Toxoplasma
gondii infektion eller om den Gkade testosteronnivan &r ett resultat av Toxoplasma gondii
infektionen. (Hodkova et al, 2007).

Latent toxoplasmos har visat sig vara associerat med en ¢kad risk for sjalvmordsforsok,
framfor allt i Europiska lander (Flegr et al, 2014).

| en studie av Alvarado-Esquivel et al (2021) i México, d&r det ingick 87 sjalvmordsoffer i
studien sa var prevalensen for Toxoplasma gondii i hjarnan vid obduktion hos
sjdlvmordsoffren 8 % (7/87). Dar visade sig sex vara positiv vid provtagning med
immunohistokemi for Toxoplasma gondii i prefrontala cortex-snitt hos sex avlidna och i ett
amygdalasnitt hos en avliden. Studien kan vara felvisande da andra delar av hjarnan inte var
provtagna for Toxoplasma gondii och darfor inte kan utesluta att fler skulle ha visat ett
positivt provresultat om man hade valt att ta prov fran flera platser i hjarnan. Studien visar
dock att det inte &r helt ovanligt med bradyzoiter hos personer som begar sjalvmord.
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Sambandet mellan latent toxoplasmos och OCD har redan foreslagits pa grundval av resultat
fran en fall-kontrollstudie dar forfattarna fann 47,6 % Seroprevalens av toxoplasmos bland
OCD-patienter och endast 19 % prevalens hos kontrollgruppen. Bada signalsubstanserna
dopamin och serotonin spela en viktig roll vid tvangssyndrom (Flegr et al, 2014).

Det &r majligt att antingen en 6kad koncentration av dopamin, syntetiserad av tva enzymer

som kodas i Toxoplasma gondii-genomet och en minskad niva av serotonin, metaboliten av
tryptofannedbrytning som &r en del av vérdens forsvar mot parasitinfektion, vilket kan vara
viktiga etiologiska faktorer i utvecklingen av OCD enligt studien (Flegr et al, 2014).

Enligt Flegr et al (2014) som forvantade man sig i baserad pa fyra fall-kontrollstudier ett
positivt samband mellan bérdan av trafikolyckor och prevalens av latent toxoplasmos.
Studierna visade sig dock ha en svag korrelation, vilket man misstankte orsakas av det faktum
att antalet trafikolyckor beror flera olika variabler, inklusive antalet fordon i omlopp,
vagnatets langd, genomsnittligt antal kdrda kilometer (tid man vistas i trafiken), forarens
beteende (alkohol-/droganvandning, sémnbrist mm). Studien fann ett starkt samband mellan
latent toxoplasmos och trafikolyckor fér RhD-negativa forare, medan de RhD-positiva forarna
verkar till en viss del vara skyddade mot férsdamring av reaktionstiden i trafiken, vilket inte
kunde forklaras i studien (Flegr et al, 2014).
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5 DISKUSSION

Toxoplasmos &r en svar sjukdom att forebygga pa ett effektivt satt, da smittan ar utbredd dver
hela vérlden. WHO réknar med att ndrmare sex miljarder méanniskor i varlden har varit utsatt
for smittan. Vissa lander har extremt hdg andel smittade personer, medan andra lander har
lage andel smittade personer. | Sverige var Toxoplasmos en anmalningspliktig sjukdom fram
till 2004. Efter 20004 finns ingen formell statistik, men vid studier som gjordes tidigare an
2004 sa lag andelen smittade i Sverige pa ca 20 %. Eftersom Toxoplasmos nu
uppmarksammats av bade WHO och Europeiska Folkhalsomyndigheten som en bortglomd
och i viss man negligerad sjukdom dar man behéver intensifiera insatserna for att minska
risken fér smitta och ohélsa hos befolkningen. Kommande folkhélsoarbete behdver sannolikt
ske pa flera olika nivaer bade nationellt och internationellt.

| Sverige behdver man sannolikt arbeta for andrade riktlinjer fran Folkhalsomyndigheten, inte
minst med tanke pA WHO:s agenda 2030 och dven ur ett One Health perspektivet om “friska
djur och trygga méanniskor” for att kunna minska smittan av Toxoplasma Gondii som drabbar
manga miljoner personer varlden éver varje ar.

Toxoplasmos &r inte svar att diagnostisera medicintekniskt, men med bristande kunskap, for
fa eller forsenade utredningar med lamplig och anpassad provtagning av individer med
symtom eller screening av grupper med riskfaktorer sa finns det risk att man inte upptacker
smitta med Toxoplasma gondii. Markertalet av smittade personer ar i dagslaget svart att
bedéma. Antalet smittade personer har sannolikt ckat da man ser att smitta med Toxoplasma
Gondii hos vara sallskapsdjur och produktionsdjur har 6kat och i tidigare studier har forskarna
sett ett tydligt samband och en korrelation. Toxoplasmos ar emellertid en svar sjukdom att
behandla med 6kad resistens hos parasiten och ett effektiv uppbyggt motstand/forsvarssystem
hos Toxoplasma gondii. De behandlingsmetoderna som finns idag &r ofta férenade med stora
och allvarliga biverkningar. Férebyggande atgarder for att minska smitta, tidig upptackt av
smitta och en 6kad forskning for att hitta battre behandlingsmojligheter ar viktiga
prioriteringar om vi ska vinna det “’krig” som vart immunforsvar idag utkimpar mot
Toxoplasma gondii och latent Toxoplasmos.

Det har tidigare foreslagits av forskare att zoonoser ar mer klimatkéansliga &h manga andra
mikroorganismer som kan orsaka smitta hos manniskan. Enbart klimatférandring &r sannolikt
inte den enda faktorn som fororsakar 6kad smittspridningen av Toxoplasma gondii utan
forandringarna ar sannolikt multifaktoriella och forandringar paverkas av forekomst av
smittdmnen, parasitens evolution, geografiska samspel mellan miljofaktorer och andra
faktorer till exempel vilda djurs utbredning och férandringar i markanvéndningen, 6kat antal
produktionsdjur som kan 6ka ekosystemens exponering och belastning, vilket &r en viktig del
1 One Health arbetet for "friska djur och trygga ménniskor”.

Amnet borjar bli mer aktuellt och man har nu pa flera hall borjat fa upp dgonen igen for den
“bortglomda” smittan med Toxoplasma Gondii &r European Joint Programme (EJP) projekt
TOXOSOURCES — Toxoplasma gondii source quantified som ar ett natverk med
representanter fran sammanlagt 20 medicinska och veterinarmedicinska institutioner fran 12
europeiska lander samt externa deltagare fran 8 lander.

Syftet med projektet TOXOSOURCES 4dr att understka den relativa betydelsen av dessa
smittvéagar i nagra europeiska lander, varav SVA ar Sveriges representant.
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TOXOSOURCES ska bland annat

o berékna den relativa betydelsen av olika smittkallor med QMRA (Quantitative
Microbiologal Risk Assessment)

o utfora en pilotstudie av forekomsten av oocystor i farska gronsaker

o utveckla en metod for genotypning av olika Toxoplasma-stammar for forbattrad
smittsparning.

SVA:s roll i projektet ar att bidra till en systematisk sammanstallning av den publicerade
informationen om hur vanligt det & med Toxoplasma-infektion hos djur och manniskor i
Europa, samt kénda riskfaktorer. Dessa uppgifter kommer att utgdéra en del av underlaget for
att berakna betydelsen av olika potentiella smittkallor.

Riskerna med bade akut och latent toxoplasmos &r manga och vissa av risker ar mer valkanda,
som risken for spontan abort och kongenitala skador. | vissa lander férekommer screening av
gravida. Under aret 2020 var antalet bekraftade fall av medfodd toxoplasmos 133, vilket
motsvarar 5,1 fall per 100 000 levande fodda barn inom EU, dar har man sett en liten
minskning av antalet drabbade barn men minskning antas framst beror pa minskningen av
antalet provtagna gravida kvinnor och en allmén minskning av rapporterade fall i Frankrike,
men ocksa pa grund av covid-19-pandemin och Storbritanniens uttrade ur EU (ECDC 2022).

Medfodd toxoplasmos forekommer hos seronegativa gravida kvinnor som far Toxoplasma
gondii som primar infektion under graviditeten. Parasiten passerar da blod-placentabarridren
och ndr fostret och orsakar dar infektion och allvarliga avvikelser i hjarnan som ofta leder till
fosterddd och spontan abort. Overféringsrisken vid smitta ar ca 25 % nar infektionen intraffar
under den forsta trimestern, medan éverfoéringsrisken vid smitta under den andra eller tredje
trimestern ligger pa ca 55-65 %. Vid smitta under andra och tredje trimestern sa ar det mindre
risk for fosterdod an vid smitta under forsta trimestern. Daremot sa okar risken for allvarliga
kongenitala skador pa barnet vid infektion under andra eller tredje trimestern.

Nar parasiten passerar blod-placentabarriaren och nar fostret och orsakar kongenitala skador
hos barnet och ger ofta allvarliga skador i hjarnan som till exempel:

e Hydrocefalus

¢ Intrakraniella férkalkningar
e Horselskador och dévhet

e Mental retardation

o Krampsjukdom

e Ogonskador med korioretinit som kan leda till blindhet. Korioretinit &r det vanligaste
symtomet pa okular toxoplasmos och beror framst pa forvarvad medfodd toxoplasmos.

Djurstudier har ocksa visat att perinatala infektioner kan resultera i en avkomma med
neurologiska och beteendemaéssiga storningar som liknar dem vid schizofreni, vilket stodjer
teorierna om att skadan sker redan under fosterstadiet men att symtom visar sig forst senare
under barndomen eller i vuxen alder.
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Forskningen kan dock annu inte visa med sékerhet hur dessa beteendeférandringar uppstar.
Osakerheten ligger fortfarande i om symtomen kan bero pa parasitmanipulation eller om det
ar vardens svar pa infektionen och den inflammation som uppstar runt cystorna i hjarnan som
fororsakar symtomen. Det &r en viktig pusselbit for att kunna forebygga och forhindra
neurologiska och psykiatriska symtom hos patienter med toxoplasmos i framtiden.

Flera forskningsstudier har dock kommit fram till att inflammationsprocesser sannolikt ar
orsaken till de neurologiska och psykologiska symtomen som kan uppsta hos personer med
latent toxoplasmos. Vid sjukdomar som egentlig depression, bipolér sjukdom, schizofreni,
sjalvmordsbeteende och psykossjukdom. Vid flera av dessa psykiatriska diagnoser ar ocksa
forandrat beteende med 6kad aggressivitet och 6kad impulsivitet vanligt férekommande. Vid
egentlig depression, bipolér sjukdom, schizofreni, sjalvmordsbeteende och psykossjukdom
inte sallan visar pa forhojda proinflammatoriska cytokiner, gliacellsabnormiteter, forandrade
nivaer av cytokiner, mikrogliaaktivering och andra indikatorer pa central inflammation som
ocksa fororsakar oxidativ och nitrosativ stress, vilka ar sa kallade patofysiologiska
riskfaktorer for att utveckla neurologiska och psykiatriska symtom hos bade djur och
manniskor.

Ett antal studier har visat en hdgre forekomst av Toxoplasma gondii-infektion hos individer
med olika psykiatriska och beteendemassiga stérningar. Seroprevalens av Toxoplasma gondii-
infektion har associerats med aggression och impulsivitet, tvangssyndrom, blandad angest och
depression, schizofreni, generaliserat angestsyndrom och depression. Dessutom har
sjalvmordsforsok associerats med seroprevalens av Toxoplasma gondii-infektion och hdga
anti-Toxoplasma gondii IgG-antikroppsnivaer.

Det har ocksa visat sig att det ar svart att behandla toxoplasmos och behandlingen har ofta
svara biverkningar. | en studie som Martynoics et al (2019) genomforde beskriver
forskargruppen ett Iakemedel som heter Guanabenz som visar att det finns en mdojlighet att
vanda beteendefdrandring tillbaka till det normala hos varden genom att minska graden av
neuroinflammation.

Lakemedlet Guanabenz kunde dock inte minska cystbordan eller eliminera befintliga cystor
utan verkade mer som inflammationshammande. Guanabenz (GA), en alfa-adrenerg
receptoragonist som tidigare godkénts for behandling av hogt blodtryck, men som i denna
studie dven visar att den hammar defosforylering av elF2a. elF2a &r en regulatorisk nod som
styr initiering av proteinsyntes genom dess fosforylering eller defosforylering och déarmed
aven h&mmar syntesen av vard- eller virusproteiner (Martynoics et al, 2019).

Lékemedlet &r inte godkant for behandling av Toxoplasmos i Sverige, men &ar godkant i EU
men da som hypertonibehandling vid till exempel traumatiska ryggmargsskador, men
Guanabenz har visat sig ha goda antiinflammatoriska egenskaper vid inflammationer i CNS
och befinner sig for nérvarande i kliniska provningar for behandling for multipel skleros
(Martynoics et al, 2019).

Enligt Mathai et al (2016) &r det viktigt att kunna upptécka markdrer som till exempel
signalpeptider som finns vid bradyzoitspecifika foérandringar vilket 6kar mojligheterna att
hitta forandringar i hjarnan tidigare, sa att inte ytterligare fordréjning sker innan inséttande av
behandling.
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Enligt Mathai et al (2016) sa skulle individualiserade interventioner inriktade pa att optimera
blodnivaerna av dopaminprekursorer hos Toxoplasma gondii-positiva individer med
aggressiva personlighetsdrag och sjalvmordsbeteenden kunna vara till stor hjalp for dessa
patienter.

51 Resultatdiskussion

Samtliga medtagna artiklar i resultatet &r gjorda pa vuxna deltagare, vilket ar en nackdel da
det innebér att symtombilden vid latent toxoplasmos &r ofullstandig vad det galler parasitens
paverkan pa barn, tonaringar och unga vuxna. Det dr dessutom en grupp dar psykiskt daligt
maende okar kraftigt. Enligt Socialstyrelsen (2023) sa ar det allt fler barn och unga som
behandlas for depression, angestsyndrom. Aven andra psykiatriska diagnoser 6kar, enbart
under 2019-2022 har antalet barn och unga som fatt en ADHD diagnos 6kat med 50 procent.
Suicidrisken hos barn &r relativt 1ag i Sverige, ca 22 barn per ar tar livet av sig pa olika satt,
men suicidtalen bland unga och unga vuxna 6kar med narmare 2 procent per ar de senaste
decennierna.

Utifran resultatet i genomford litteraturstudie sa finns det mycket som talar for att
Toxoplasma gondii som parasit och zoonos har bade mojlighet och férutsattningar att
fororsaka okad risk for ohalsa pa flera plan &n vad som tidigare varit mer allmant kant och
inte enbart fororsakar spontana aborter och kongenitala skador hos foster och barn vid en akut
infektion eller fororsakar svara komplikationer hos personer med nedsatt immunférsvar som
vid till exempel AIDS.

Toxoplasma gondii har dven férmagan att fororsaka cystbildning och inflammationer i inre
organ och i hjarnan hos bade djur och manniskor vid en latent infektion. Latent Toxoplasmos
kan fororsaka ett fordndrat beteende med 6kad risktagning, 6kad impulsivitet, 6kad
aggressivitet som kan leda till 6kad inblandning i trafikolyckor och 6kad valdsbenagenhet,
okad sjalvmordsrisk, men kan ocksa fororsaka dkad nedstamdhet, depression, angest och
tvangssyndrom samt utvecklandet av schizofreni och andra psykossjukdomar.

Latent toxoplasmos innebar en 6kad risk for allvarliga halsokonsekvenser ur ett
folkhalsoperspektiv i framtiden, framfor allt pa grund av de klimatférandringar som vérlden
star infor i kombination med stor risk for 6kande smitta och spridning av Toxoplasma gondii
hos vilda djur, vara produktionsdjur och hos vara séllskapsdjur som tillsammans ger en 6kad
risk for en kraftig 6kning av smitta och sjukdomsutveckling hos manniskor.

Med ett One Health perspektiv med ”Friska djur, trygga manniskor” &r det viktigt att forsoka
arbeta forebyggande inom folkhalsoarbetet och forséka bryta nagon/samtliga av de tre
huvudsakliga vdgarna for smitta:

e Den horisontella smittan genom oralt intag av infektiésa oocystor fran omgivningen
(fororenat vatten och/eller gronsaker, frukt, bar bevattnade med fororenat vatten)

e Den horisontellt genom oralt intag av vavnadscystor som finns i ratt eller daligt tillagat
kott eller primara slaktbiprodukter fran sa kallade mellanvérdar (kott fran vilt och
produktionsdjur)

e Den vertikalt genom transplacental 6verforing av Takyzoiter det vill s&ga mellan mor
och barn/avkomma. Takyzoiter har dessutom visat sig ha formagan att dverforas via
modersmjolken hos flera arter. (Se bilaga 5).
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5.2 Metoddiskussion

Pa nuvarande niva sa anser jag att en strukturerad litteraturstudie ar en relevant och lampligt
val av metod. Att anvénda en State-of-the-Art metod &r ett strukturerat satt att géra en
litteraturstudie dar man far med den senaste forskningen och dar begransningen snarare &r i
tid &n att det alltid ska vara originalartiklar. 1 en State-of-the-Art kan dven meta-analysstudier
och aven Review och Systematic Review artiklar kan tas med i resultatet om de beddéms som
viktiga och kan tillfoéra ny kunskap i ett dmne eller for att beskriva k&rnan i ett dmne. Det
finns ju alltid en risk for selektionsbias &ven i en litteraturstudie, vilket kan motverkas om
arbetat ar transparant sa det ar latt att folja och granska hur de olika faserna i arbetet, har
utforts med val av sokord, urval av artiklar och hur datainsamling samt dataanalys har gatt till.

Datainsamling och l&sta abstracts (n = 100) dar artiklarna tar upp sokord enligt urvalet av
sokord enligt listan under punkt 3.1 datainsamling men ocksa finns redovisade under bilaga 1.
Resultatanalysen koncentrerade sig pa 20 fullstandiga artiklar som publicerades mellan aren
2018 och 2023, med undantag inom vissa sokomraden dar det saknades nyare publiceringar
som motsvarade sokorden. Dessa undantagsartiklar var publicerade mellan aren 2007-2017.

De medtagna artiklarna &r kvalitetsgranskades enligt SBU tillhandahallna granskningsmallar
for Systematic Reviews and Meta-analyses och STROBE for kohort, tvarsnitts- och fall-
kontroll studier (2023). Se bilaga 3.

De tidskrifter dar artiklarna ar publicerade ar ocksé kontrollerade mot Ulrichweb for att se
om tidskriften ar ”peer-reviewed” och "refereed”, vilket dr en information som inte PubMed
har i sin databas. Daremot sa kan den informationen erbjudas via sokningar pa andra
databaser till exempel CINAHL.

Av de tidskrifter som anvanda artiklar var publicerade i sa var 17 av 20 tidskrifter klassade
som peer-reviewed/refereed. Peer-reviewed/refereed innebér en process dér vetenskapliga
tidskrifter/publikationer granskas av amnesexperter innan de accepteras for publicering, vilket
sakrar att den publicerade artikeln som grundar sig pa studie/forskning har en hdg standard
och hog tillforlitlighet. Vid en strukturerad litteraturstudie ar det viktigt att det material som
anvands har en hog kvalitet och hog tillforlitlighet, vilket jag beddmer att de medtagna
artiklarna har. Se bilaga 4.

Bias forekommer inte séllan i olika forskningsstudier och kan fororsakas av olika
systematiska fel, oftast oavsiktligt, men utformning och utférande av olika studier kan
paverka resultaten. Metodfel kan se en snedvridning av forskningsresultatet och kan paverkas
av forskarens forutfattade meningar eller 6nskemal om att resultatet ska bekréfta eller
dementera en teori eller hypotes. Bias delas in i olika underkategorier som slumpfel,
fordelningsfel, behandlingsfel, bedémningsfel, bortfallsfel och rapporteringsfel.

Vid litteraturstudier sa ar det viktigt att hitta sd manga relevanta undersokningar som mojligt
genom en systematisk och genomténkt sokning av den vetenskapliga litteraturen for att
undvika risken for bias och da framfor allt fordelningsfel i urvalet av medtagna artiklar som
sedan speglar resultatet.

Att anvanda en induktiv metod med tematisk ansats ar ett satt att anvanda en stor mangd fakta
eller forekomster fran empiriska data dar man sedan skapar generaliseringar inom olika
teman.
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Motsatsen deduktiv metod utgar i stallet fran en redan befintlig teori dar man utgar fran en
eller flera premisser som &r konstaterade som att vara sanna och utifran dessa drar man en
logisk slutsats kring vad som bor gélla i allmanhet. Med en induktiv metod sa kommer
kunskapen fran empiriska data, grundad pa erfarenhet, ar faktabaserad, men kan &ven vara
fenomenologisk och pragmatisk (resultatinriktad).

Anser att resultaten ar generaliserbara da flera forskare i flera olika forskningsstudier fran
olika delar av varlden har fatt liknande resultat och dragit liknande slutsatser vad det galler
risker for skador och allvarliga symtom fororsakade av latent toxoplasmos.

Alternativa metoder hade kunnat vara att gora en Delphi-undersokning, dar man samlar
experter fran olika omraden for att diskutera risker med latent toxoplasmos och komma fram
till en koncensus for forebyggande atgarder och interventioner.

En kvalitativ undersokning med intervjuer av personer som drabbats med toxoplasmos hade
ocksa varit en intressant for att beskriva hur personer som drabbats upplever vardens
bematande och forstaelse for sjukdomen, men det kraver etiska tillstand och det hade
sannolikt varit svart att fa tillrackligt med deltagare for en kvalitativ studie inom tidsramen for
magisterprogrammets examensarbete.

Det verkar inte finns nagra tidigare longitudinella studier angaende latent toxoplasmos, vilket
skulle kunna anvandas for att beskriva de langsiktiga skadorna och symtomen som sjukdomen
kan orsaka vilket skulle vara intressant. Longitudinella studier har nackdelar som tidsatkomst,
dyra omkostnader och kan vara komplex att genomfora da kan stracka sig under artionden,
men fordelen &r att studien &r flexibel och kan ge unik kunskap om ett &mne eller trender
inom medicin, psykologi eller sociologi.

5.3 Slutsats

Parasiten kan fororsaka en kort och ofta asymtomatiskt akut stadium men har formagan att
fororsaka en livslang latent fas. Smitta med Toxoplasma gondii kan fororsaka cystor i
vavnader, inre organ och i nervsystemet utéver dess formaga att ge upphov till spontana
aborter och kongenitala skador hos foster och unga individer hos bade djur och manniskor.

| nervsystemet kan den fororsaka vavnadscystor i hjarnan och dar den drabbade ocksa far en
cell formedlat immunsvar som férorsakar inflammationer i hjarnan som tillsammans med
cystor i hjarnan kan fororsaka svara neurologiska symtom och psykiatriska sjukdomar som
kan fororsaka beteendeforandringar hos den som drabbas.

Ett antal studier har visat en hogre forekomst av Toxoplasma gondii-infektion hos individer
och det finns en tydlig l&nk mellan seropositivitet for Toxoplasma gondii och utvecklandet av
bland annat schizofreni, depressioner, beteende férandringar som ger 6kad aggressivitet och
okad impulsivitet, tvangssyndrom, angest, schizofreni, generaliserat angestsyndrom och
depression samt 6kad risk for sjalvmord. Dessutom har sjalvmordsforsok associerats med
seroprevalens for Toxoplasma gondii-infektion och héga anti-Toxoplasma gondii 1gG-
antikroppsnivaer framfor allt hos kvinnor. Det finns resultat som starkt tyder pa att parasiten
kan vara involverad i utvecklingen av Alzheimers, Parkinsons sjukdom och epilepsi med
okand etiologi.
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Latent toxoplasmos misstanks utgor en viktig miljoutlésande faktor som medierar samspelet
mellan personlig sarbarhet, genetisk miljo, neurotransmission och modulering av
immunsystemet. Modulering av immunfdrsvaret och hjarnan innebara forandringar i halterna
av olika signalsubstanser men det innebara att smittan paverkar immunsystemets aktivitet och
kan orsaka en 6verreaktion i immunférsvaret som kan leda till en cytokinstorm, vilket kan
fororsaka att kroppens immunforsvar borjar angriper sig sjalv. En 6verreaktion i immun-
forsvaret kan utgora ett stérre hot mot patienten an sjélva infektionen som immunfdrsvaret
forsoker bekampar och kan leda till organsvikt och ddden.

Kopplingen mellan neurotransmittorer och signalsubstanser &r den mest accepterade teorin
nér det galler neurologiska skador fororsakade av latent toxoplasmos. Toxoplasma gondii har
en specifik preferens for hjarnvavnad hos manniskor och har formagan att manipulera de
neurotransmittorer som &r relevanta for utvecklandet av vissa psykiatriska storningar och
sjukdomar.

Ett antal studier visar att toxoplasmos paverkar signalsubstansen GABA produktionen genom
6kad utsondring. Rubbningar i GABA-systemet ses vid sjukdomar som depression,
schizofreni, bipolar sjukdom och angestsyndrom. Toxoplasmos férorsakar ocksa nedreglering
av halten serotonin. Toxoplasma gondii-genomet innehaller gener som kodar for
tyrosinhydroxylas, som fororsakar en uppreglering av dopamin vilket ger en obalans i halterna
av olika signalsubstanser. Dessutom framkallar infektionen och det immunologiska svaret hos
varden en Okad oxidativ stress som kénnetecknas av Overproduktion av giftiga fria radikaler
som reaktiva syreradikaler och kvaveoxid som ar involverade i patofysiologin for manga
psykiatriska och neurologiska funktionsnedsattningar och sjukdomar.

Att gora en longitudinell studie om latent toxoplasmos skulle vara av stor vikt och ge tydliga
svar och mer fakta om sjukdomen, vilket skulle kunna anvandas for att beskriva bade
prevalens och incidens, men ocksa visa pa risker for langsiktiga skadorna och de symtom som
sjukdomen kan fororsaka vilket skulle kunna ge mycket viktig kunskap for kommande
folkhalsoarbete.

Att parasiten Toxoplasma gondii och latent toxoplasmos ar en mojlig halsorisk for stora delar
av befolkningen ar ingen underdrift och att arbeta férebyggande for att minska smitta och
motverka mojliga smittvagar &r en viktig uppgift i kommande folkhalsoarbete inom ramen for
natverket TOXOSOURCES — Toxoplasma gondii source quantified, for One Health arbetet
med “Friska djur, trygga minniskor” och arbetet for att uppna FN:s globala mal, Agenda
2030. Det ar viktigt mal inte minst med tanke pa dagens klimatforandringar som kan
fororsaka extremt 6kade hélsorisker for folkhalsan pa manga olika satt och under manga ar
framover bade nationellt och internationellt om FN:s globala mal fran Agenda 2030 inte
uppnas.

4.4 Al och Al-assisterade teknologier

Al eller Al-assisterad teknologi har inte anvéants.
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BILAGA 1

Tabellen nedan anger databas, sokord och kombinationer av s6kord och antal
traffar samt antal artiklar som urskilts under s6kprocessen.

Sokord

Sokning
Pubmed
2018-
2023

Varav
Clinical
Trail &
randomized
controll
trial

Meta-
Analysis
&
Systematic
Review

Antal
lasta
abstrakt

Antal
lasta
artiklar

Antal medtagna
artiklar i
litteraturstudien

Toxoplasma
gondii

182

13
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Toxoplasma
gondii and genome

1(2017)
2 (2016)

Toxoplasma
gondii” OR
Toxoplasmosis
AND
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Toxoplasma
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Toxoplasmosis
AND
neuroinflammation

3
1 (2015)
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Toxoplasmosis™)
AND
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AND latent
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AND
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171
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AND
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AND suicidal
behavior
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gondii OR
Toxoplasmosis
AND
depression

Toxoplasma
gondii OR
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AND
treatment
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AND
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gondii OR
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34
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WHO/ECDC

Climate
change and
infectious
diseases in
animals

13

13
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BILAGA?2

ORDFORKLARING

Ord

Cytokiner

Cytokinutséndring

Dopaminprekursorer

Homovanillinsyra (HVA)

Immunohistokemi (IHC)

Kemokiner

Neuromodulator

Neurotransmittorer

Nitrosativ stress

NF-«xB-aktivering

Prekursor

Betydelse

Cytokiner &r en grupp dmnen som frigdrs av immunsystemets
celler som paverkar andra celler. Interferon, interleukin och
tillvaxtfaktorer &r alla cytokiner och fungera som signalmolekyler,
for att underlatta och kontrollera immunsystemet och
inflammationsprocesser.

En dysreglerad hyperproduktion av proinflammatoriska cytokiner
sa kallad cytokinstorm som kan leda till allvarliga komplikationer
som multiorgansvikt och dodsfall.

Exogent eller endogent utgangsamnen som anvands for att
framstalla/omvandlas ett &mne till Dopamin.

Homovanillinsyra anvands som reagens for att detektera oxidativa
enzymer och &r associerad med dopaminnivaer i hjarnan

Immunohistokemi anvander antikroppar som binder in till antigen
och proteiner i vavnaden. Vid diagnostik av histopatologiska
utredningar behover ofta olika antigen utredas och rutinmassigt
anvands vavnad som har genomgatt den histotekniska processen.

Kemokiner saval som cytokiner utgér tva immunmodulerande
medel som &r involverade i att formedla och modulera
immunsystemets svar dvs kroppens immunférsvar.

Neuromodulator &r en kemisk molekyl, som kan forandra effekten
av impulséverforing pa neuroner utan att stora
overforingshastigheten. Det hander genom kontroll av
neurotransmittorer syntes och frisattning. Neuromodulatorer
produceras av neuroner

Neurotransmittorer &r kemiska budbdrare som 6verfor signaler
mellan nervceller. Underlattar kommunikationen mellan nervceller
och malceller i hjarnan.

Ar en form av oxidativ stress som uppstar nar det finns en obalans
mellan kvaveoxid och superoxid (en fri radikal) i kroppen, kan
orsaka skada pa celler och fororsaka celldod.

Inflammatorisk respons som styrs av signalvagen NF-KB som
triggas av amnen fran bakterier, virus och parasiter, men ocksa av
stress, UV-ljus och kemiska substanser. Nar ett amne framkallar en
aktivering sa startar det en inflammation i kroppen/hjarnan.

en prekursor ett exogent eller endogent &mne som kan anvandas
for framstéllning av ett annat &mne som verkar i kroppen
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Proinflammatoriska
cytokiner

Serotyp

Seropositivitet
Synaptosomal

Signalsubstanser
Tropism

Vertikal och horisontell
smitta

Proinflammatoriska cytokiner ar proteiner/signalmolekyler som
produceras av immunforsvaret.

Utsondras vid bland annat vid skada, stress eller inflammation.
Proinflammatorisk ar motsatsen till anti-inflammatorisk och kan
skada nervceller.

En grupp organismer inom en art som har samma typ och antal
ytantigener. Serotyper skiljer sig fran stammar som kan ha
specifika fenotypiska/genotypiska egenskaper.

Innehaller antikroppar av en specifik typ av serum

Isolerade nervterminaler, kallade synaptosomer, bestar av intakta
presynaptiska och postsynaptiska membran som omsluter
mitokondrier, cytosoliska och strukturella proteiner, vesiklar som
innehaller neurotransmittorer och hela komplementet av
presynaptiska proteiner som kravs for synaptisk signalering, saval
som den postsynaptiska densiteten och associerade receptorer och
nedstroms signalmolekyler.

Samma sak som neurotransmittorer

Inneboende formaga hos en organism att orientera sig i en viss
riktning eller ha en viss preferens for, vilket ar medfott, genetiskt
kodat beteende.

Se bild nedan

—» Horizontal transmission via oocysts
—>» Horizontal transmission via tissue cysts
— Vertical transmission via tachyzoites
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BILAGA3

Checklistor for kvalitetsgranskning av artiklar

A imaoverere | SIGN |7 Methodology Checklist 1:
- Scotland clinical guidelines

Systematic Reviews and
Meta-analyses

SIGN gratefully acknowledges the permission received from the authors of
the AMSTAR tool to base this checklist on their work: Shea BJ, Grimshaw
JM, Wells GA, Boers M, Andersson N, Hamel C,. et al. Development of
AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of
systematic reviews. BMC Medical Research Methodology 2007, 7:10
doi:10.1186/1471-2288-7-10. Available from
http://www.biomedcentral.com/1471-2288/7/10 [cited 10 Sep 2012]

Study identification (Include author, title, year of publication, journal title, pages)

Guideline topic: Key Question No:

Before completing this checklist, consider:

Is the paper relevant to key question? Analyse using PICO (Patient or Population
Intervention Comparison Outcome). IF NO reject. IF YES complete the checklist.

Checklist completed by:
7.1.1.1.1 Section 1: Internal validity
In a well conducted systematic review: 7.1.1.2 Does this study do it?
1.1 The research question is clearly defined and the | yos No [
inclusion/ exclusion criteria must be listed in the
paper. If no reject
1.2 A comprehensive literature search is carried out. | yoo No [
Not applicable
O
If no reject
1.3 At least two people should have selected studies. | yoo No [
Can’t say O
1.4 At least two people should have extracted data. | yos No [
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Can’t say O

1.5 Yes O No O
Grey/unpublished data was sought

1.6 The excluded studies are listed. Yes [ No [

1.7 The relevant characteristics of the included Yes [ No [
studies are provided.

1.8 The scientific quality of the included studies was | yeo5 7 No [
assessed and reported.
1.9 Was the scientific quality of the included studies | yoc No [
used appropriately?
1.10 | Appropriate methods are used to combine the Yes [ No [
individual study findings.
Can’t say O Not applicable
O
111 | The likelihood of publication bias was assessed | yas 7 No [
appropriately.
Not applicable
O
1.12 | Conflicts of interest are declared. Yes [ No [

SECTION 2: OVERALL ASSESSMENT OF THE STUDY

2.1 What is your overall .assessn?ent qf the High quality (++) O
methodological quality of this review?
Acceptable (+) O

Low quality (-)O

Unacceptable — reject 0 O

2.2 | Are the results of this study directly applicable to | y.s No [
the patient group targeted by this guideline?
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STROBE guidelines/checklists - cohort, case-control, and cross-sectional
studies (combined)

Section/topic Item Recommendation
number
Title and abstract 1 Indicate the study’s design with a commonly used term in

the title or the abstract
Provide in the abstract an informative and balanced
summary of what was done and what was found

Introduction

2 Explain the scientific background and rationale for the
Background/rationale investigation being reported

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified
hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the
manuscript

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data
collection

Participants 6 Cohort study - give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants; describe methods
of follow-up
Case-control study - give the eligibility criteria, and the
sources and methods of case ascertainment and control
selection; give the rationale for the choice of cases and
controls
Cross-sectional study - give the eligibility criteria, and the
sources and methods of selection of participants
Cohort study - for matched studies, give matching criteria
and number of exposed and unexposed Case-control study -
for matched studies, give matching criteria and the number
of controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers; give diagnostic criteria, if
applicable

Data 8* For each variable of interest, give sources of data and details
sources/measurement of methods of assessment (measurement); describe
comparability of assessment methods if there is more than
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STROBE guidelines/checklists - cohort, case-control, and cross-sectional
studies (combined)

Section/topic Item Recommendation
number
one group
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias
Study size 10 Explain how the study size was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the

analyses; if applicable, describe which groupings were
chosen and why

Statistical methods 12 Describe all statistical methods, including those used to
control for confounding
Describe any methods used to examine subgroups and
interactions
Explain how missing data were addressed
Cohort study - if applicable, explain how loss to follow-up
was addressed
Case-control study - if applicable, explain how matching of
cases and controls was addressed
Cross-sectional study - if applicable, describe analytical
methods taking account of sampling strategy
Describe any sensitivity analyses

Results

Participants 13* Report numbers of individuals at each stage of study - e.g.,
numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analyzed
Give reasons for nonparticipation at each stage Consider
use of a flow diagram

Descriptive data 14* Give characteristics of study participants (e.g.,
demographic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders
Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest Cohort study - summarize follow-up
time (e.g., average and total amount)

Outcome data 15% Cohort study - report numbers of outcome events or
summary measures over time
Case-control study - report numbers in each exposure
category, or summary measures of exposure
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STROBE guidelines/checklists - cohort, case-control, and cross-sectional

studies (combined)

Section/topic

Main results

Other analyses

Discussion
Key results

Limitations

Interpretation

Generalizability

Other information

Item
number

16

17

18

19

20

21

Recommendation

Cross-sectional study - report numbers of outcome events
Or summary measures

Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-
adjusted estimates and their precision (e.g., 95% confidence
interval); make clear which confounders were adjusted for
and why they were included Report category boundaries
when continuous variables were categorized

If relevant, consider translating estimates of relative risk
into absolute risk for a meaningful time period

Report other analyses done - e.g., analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Summarize key results with reference to study objectives

Discuss limitations of the study, taking into account sources
of potential bias or imprecision; discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

Discuss the generalizability (external validity) of the study
results
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BILAGAS

Summary of host organisms involved in toxoplasmosis (Al-Malki, 2021)

Sl. No Host organism Organ Affected Stage of Toxoplasma gondii

1 Cats Brain Tachyzoites
2 Dogs Brain Tachyzoites
3 Marsupials Tissues Tissue cyst
4 Sheep Tissues Tissue Cyst
5 Goat Tissues Tissue cyst
6 Domestic cat Parasitic mode Oocyst

7 Pigs Parasitic mode Oocyst

8 Cockroaches Gut Oocyst

9 Wild felines Internal tissues  Oocyst

10 Pregnant women Fetus Primary stage
11 Goat Placenta NA

12 Human Eye Tissue cyst



