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OZET

Sizofreni diinya ¢apinda yaygin, etiyolojisi bilinmeyen
noropsikiyatrik ciddi bir bozukluktur. Enfeksiyon etkenleri
ile sizofreni arasindaki olast iliski, giincel ¢calismalarda
genis olgiide tartisilmigtir. Arastirmalarda Toxoplasma
gondii iizerine odaklanilmis ve sizofreni gelismesinde
T. gondii enfeksiyonunun etiyolojik faktor olabilecegi hipo-
tezini destekleyen bircok calisma yayinlannugtir. Sizofreni
hastalarinda yiiksek T. gondii antikor prevalansi oldugu
bildirilmis ve noropatolojik ¢alismalarda T. gondii’nin
noronlar, glial hiicreler ve ozellikle astrositler iizerine
in-vitro selektif etkisi oldugu gosterilmistir. Toksoplazmanin
sizofrenide oldugu gibi dopamin, norepinefrin ve diger
norotransmitter seviyelerini etkileyebildigi gosterilmis ve
in-vitro yapuan c¢alismalarda, sizofrenide etkili oldugu
bilinen antipsikotik ilaglarin ayn zamanda T. gondii’yi
inhibe ettigi bildirilmistir. Bu derlemede, T. gondii ve mer-
kezi sinir sistemi arasindaki iligki, sizofreniklerde T. gondii
antikor prevalanst ve antipsikotik ilaglarin antiprotozoal
etkileri ile ilgili veriler gozden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, sizofreni, antipsi-
kotik ilaclar

SUMMARY
Toxoplasma and Schizophrenia

Schizophrenia which is a global serious neuropsychiatric
disorder of unknown etiology. The possible association
between infectious agents and schizophrenia has been
widely discussed in recent studies. Most of these studies
have been focused on T. gondii and many of them suppor-
ted the hypothesis that T. gondii infection might be an etio-
logical factor for the development of schizophrenia. A large
number of current studies have reported that a wide spect-
rum of patients with schizophrenia developed antibodies to
T. gondii. Neuropathological studies have shown that
T. gondii have an in vitro selective effect on neurons, glial
cells and particularly on astrocytes. It has been shown that
toxoplasmas may affect levels of dopamine, norepinephri-
ne, and other neurotransmitters as in the individuals with
schizophrenia. It has also been reported that antipsychotic
drugs known to be effective in schizophrenia, also inhibit
T. gondii. In this review, data about the relationship between
T. gondii and the central nervous system, prevalence of
antibodies to T. gondii in schizophrenics and antiprotozoal
effects of antipsychotic drugs will be analyzed in the light
of recent literature.

Key words: Toxoplasma gondii, schizophrenia, antipsycho-
tic drugs

GIRIS

Sizofreni diinya ¢apinda yaygin, tam olarak eti-
yolojisi bilinmeyen néropsikiyatrik ciddi bir
bozukluktur. Hastalik deliizyon, haliisinasyon,
diislince ve iletisimde bozukluk, sosyal aktivite-
lerden uzaklagsma ile karakterizedir". Sizofrenide
genetik faktorlerin rolii iyi tantmlanmis olmakla
beraber, epidemiyolojik ve noropatolojik calig-
malarda kig ve bahar mevsimleri, perinatal ve
postnatal enfeksiyonlar veya sehir ortaminda
dogma sizofreni gelisimi i¢in risk faktorii olarak
tespit edilmistir®. Cok sayida yapilan epidemi-
yolojik caligmalar ile sizofreni olgularinin etiyo-

patogenezinde mikroorganizmalarin olasi rolii
olabildiginin gosterilmesi ilgi uyandirmistir.

Yapilan caligmalarda bir¢ok mikroorganizma
sizofreni igin risk faktorii olarak gosterilmistir.
Enfeksiyon etkenlerine yasamin erken dénemin-
de maruz kalma, sizofreni gelisimi icin dnemli-
dir. Sizofreni ile iligkilendirilen mikroorganiz-
malarin ortak 6zellikleri merkezi sinir sistemine
yerlesme yetenegine sahip olmalaridir®. Cesitli
arastirma gruplari, sizofreni ile enfeksiyon
etkenlerini iliskilendirdikleri calismalarinda,
cogunlukla hiicre ici bir protozoon olan
Toxoplasma gondii iizerine odaklanmuistir.
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Toksoplazma insan sagligi iizerinde ciddi etkile-
re yol acan, hem gelismis hem de gelismekte
olaniilkelerde popiilasyonun yaklasik %30-60’1n1
etkileyen yaygin bir parazittir”. Son konak
kedigillerdeki seksiiel replikasyon, dis ortamda
bulunan ookistler ve ara konak olarak insanlarin
da dahil oldugu sicak kanli memelilerde goriilen
asekstiel replikasyon, T.gondii’nin ii¢ enfektif
yasam dongiisiidiir. Enfeksiyon etkeni, insanlara
en sik doku kisti iceren pismemis ya da az pis-
mis etleri tilketmek ya da enfekte kedi digkisin-
daki ookistler ile kontamine su ve besinleri
almak ile bulasir. Konjenital toksoplazmoza
neden olan maternofetal gecis, kan transfiizyo-
nu, solid organ veya hematopoetik hiicre trans-
plantasyonu ve laboratuvar kazalari ile de enfek-
siyon gelisebilir®.

Bu zorunlu hiicre ici parazitin insanlarda iki
formu bulunmaktadir. Aktif olarak cogalabilen
trofozoit veya takizoit formu genellikle erken
evrede, enfeksiyonun akut fazinda goriiniir.
Bradizoitler veya doku Kkistleri ise cogunlukla
kaslarda ve beyinde bulunmaktadir®. Parazitin
yiiksek norotropik etkisi nedeniyle kronik siireg-
te viicutta en fazla etkilenen doku beyindir®.
Immun sistemi saglam kisilerde enfeksiyon
genellikle asemptomatik seyrederken bazen
enfekte kigilerde servikal lenfadenopati veya
okiiler sorunlar gelisebilir®. Hamile kadinlarda
ilk trimesterda enfeksiyon gelismesi durumun-
da, parazit plasenta yoluyla fetusu enfekte ede-
rek diisiik ve 6lii dogum gibi ciddi sorunlara yol
acabilir. Konjenital toksoplazmozda yenidogan-
da hidrosefali veya mikrosefali, intrakranial
kalsifikasyonlar, sagirlik, konviilziyon, koriore-
tinit ve mental retardasyon gibi ciddi semptom-
lar goriilebilmektir®. Immiin yetmezlik durum-
larinda toksoplazma, reaktivasyon riski tagimasi
bakimindan 6nemli olmakta ve bu hastalardaki
ensefalit, toksoplazmozun en Onemli belirtisi
olabilmektedir®.

Bu derlemede T. gondii ve merkezi sinir sistemi
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arasindaki iliski, sizofrenilerde 7. gondii antikor
prevalansi ve antipsikotik ilaclarin antiprotozoal
etkileri tartigilacaktir.

TOXOPLASMA GONDIii VE MERKEZI
SINIR SISTEMI ARASINDAKI ILISKI

T. gondii serebral hemisferler, bazal gangliyon-
lar, serebellum ve beyin sap1 basta olmak iizere
merkezi sinir sistemi {izerine giiclii bir tropizm
gosterir. Noropatolojik ¢alismalarda, T. gondii’nin
noronlar, glial hiicreler ve 6zellikle astrositler
tizerine in-vitro selektif etkisi oldugu gosteril-
migtir. Postmortem ¢alismalarda, sizofrenili has-
talarin beyinlerinde glial anormalliklerin mevcut
oldugu ve ozellikle astrositlerin sayisinda azal-
ma tespit edilmistir®. Toksoplazmoz, 6zellikle
immun yetmezlikli hastalarda akut nekrotizan
ensefalit ve glial nodiillerin olugumu ile ciddi
noropatolojik sorunlara yol agmaktadir™®.

T. gondii’nin merkezi sinir sistemi iizerine bir
diger etkisi, norotransmitter yolaginda yaptigi
degisikliklerdir. Bu zorunlu hiicre i¢i parazit,
dopamin, norepinefrin ve diger ndrotransmitter
sentezini etkilemektedir'''?. Sizofreni hastala-
rinda da 6zellikle dopamin, glutamat ve gamma-
aminobutirik asid (GABA) gibi norotransmitter-
ler anormal diizeyde seyrederler!®. Bir ¢caligma-
da, toksoplazma enfeksiyonu ile dopamin artigi-
nin arkasindaki mekanizmanin tam olarak bilin-
memesine ragmen, interlokin-2 gibi sitokinlerin
artigina bagli inflamatuar yanit olarak dopami-
nin salinabildigi vurgulanmigtir®®.

Insan fibroblast hiicre kiiltiiriinde yapilan bir
calismada, dopaminin 7. gondii takizoitlerinin
cogalmasini indiikledigi tespit edilmistir. Hiicre
kiiltiiriine, belirlenmis konsantrasyonda eklenen
dopaminin, kontrol grubuna gore takizoit sayi-
sinda istatiksel olarak anlamli artis olusturdugu
ve dopamin antagonistlerinin insan fibroblastla-
rinda dopamin ile stimiile olmus takizoit olusu-
munu degistirmedigini gosterilmigtir®.
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Toksoplazma enfeksiyonu sirasinda astrositler
aktive olarak beyinde kinurenik asit {iretimini
arttirmaktadir. Beyinde artmis kinurenik asit sevi-
yesi glutamin ve nikotin ndrotransmitter reseptor-
lerini inhibe etmekte ve bunun da sizofrenideki
kognitif semptomlara neden olduguna inanil-
maktadir™. Yapilan bir ¢alismada 7. gondii’nin
katekolamin metabolizmasinda anormalliklere
neden oldugu ve bunun enfekte kemirgenlerde
gozlenen psikolojik ve motor degisikliklerin
nedeni olabilecegi vurgulanmugtir'®.

Norotransmitter seviyesindeki degisikliklerin,
davranis degisikliklerine neden olabilecegi bir-
cok calismada degerlendirilmistir. Kisilik 6zel-
liklerindeki degisimlerin beyindeki bazi ndrot-
ransmitter konsantrasyonu ile korelasyonu orta-
ya ¢ikarllmistir'®. Hayvan modellerinde 7. gondii
ile enfeksiyonun, davranig farkliliklarina ve
sizofreni patogenezinde rol alan norotransmitter
seviyelerinde degisiklige yol acabildigi
gosterilmistir'”. Wang ve ark."® fareler iizerin-
de yaptiklari caligmalarinda, toksoplazma enfek-
siyonlu grup ile sizofreni grubunun 6grenme ve
bellek yeteneklerinin, kontrol grubuna gore
anlamli olarak bozulmusg oldugunu tespit etmis-
tir. Yazarlar konjenital ve kazanilmig toksoplaz-
mozu karsilastirdiklarinda, konjenital toksoplaz-
mozun sizofreni etiyolojisinde daha énemli rol
oynayabilecegini diisiinmektedirler. Latent tok-
soplazmozlu 875 askeri personel iizerinde yapi-

lan psikomotor calismasinda, pozitif olgularin
anlamli olarak daha diisiik psikomotor perfor-
mans gosterdikleri tespit edilmigtir'®.

Parazitin etkiledigi bir diger yol, triptofan meta-
bolik yoludur. Triptofan esansiyel bir aminoasit
olup serotonin ve melatonin gibi ndrokimyasal
medyatorlerin onciiliidiir. 7. gondii’nin takizoid
evresinde replikasyonun saglanmasi icin bu ami-
noaside gereksinim duyulur®. Son caligmalarda
T. gondii genomunda, beyinde dopamin sentezin-
de hiz kisitlayict enzim olan tirozin hidroksilazi
kodlayan iki gen mevcut oldugu bildirilmigtir. Bu
bulgular, toksoplazmanin dopamin ve serotonin
tizerine etkisi ile konak davramiginda degisiklik
yapabilecegini desteklemektedir"®.

T. gondii, immiin sistemin gii¢lii bir uyaricisi
olup, direkt olarak beyinde immun sistem med-
yatorlerinin iiretimine de neden olabilmektedir.
Sitokinler, mikroglia hiicreleri; astrositler, CD4*
ve CD8* hiicreler ise T hiicreleri tarafindan sali-
nirlar. Sitokin iligkili ndroinflamasyonun neden
oldugu néronal dejenerasyon, kronik nérodeje-
neratif hastaliklarin patogenezinde anahtar rol
oynadig1 bilinmektedir. Takizoitler, bradizoitlere
gore konak hiicrelerinde daha yogun sitokin ilig-
kili inflamatuvar yanita neden olur. Kist riiptiirii
ardindan beyinde takizoitlerin cogalmasi, sizof-
reni ve diger mental hastaliklarin baglangici ile
iligkili olabildigi 6ne siiriilmektedir®?”.

Tablo 1. Sizofreni hastalar1 ve saghkh kontrol grubunda Toxoplasma gondii antikor seroprevalans calismalar:

Yil Yazarlar Ulke Serolojik Test

Sizofreni grubu Kontrol grubu seropozitiflik OR

2001 Yolken ve ark.!” Almanya ELISA
2005 El-Sahn ve ark.®” Misir ELISA
2006 Wang ve ark.!® Cin ELISA
2007 Cetinkaya ve ark.® Tiirkiye ELISA
2008 Tamer ve ark.'” Tiirkiye ELISA
2009 Dogruman-Al ve ark.?"  Tiirkiye ELISA

2010 Tanyiiksel ve ark.*?
2010 Yiiksel ve ark.®»

Tirkiye ELISA ve SFD test
Tiirkiye ELISA ve SFD test

2010  Hamidinejat ve ark." fran ELISA
2010 Daryani ve ark.®¥ iran ELISA
2011  A-Esquival ve ark.?  Meksika ELISA
2012 Park ve ark.®® Kore ELISA

seropozitiflik orani orani
16/38 (%42) 3/27 (%11) 545
60/75 (%80) 45/85 (%52.9) 347
82/600 (%14) 15/400 (%4) 401
66/100 (%66) 11/50 (%22) 6.62
16/40 (%40) 5/37 (%13.5) 398
42/88 (%47.7) 18/88 (%20.4) 326

32/73 (%43.8) ve 25/73(%34.2) 13/40 (%32.5) ve 15/40 (%37.5)

182/300 (%60.7) 68/150 (%45.3) 1.85
56/98 (%57.1) 14/48 (%29.2) 3.16
58/80 (%72.5) 61/99 (%61.6) 1.63

10/50 (%20) 8/150 (%5.3) 435
21/96 (%21.9) 4/50 (%8) 322

SFD test: Sabin-Feldman boya testi
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SIZOFRENILERDE TOXOPLASMA GONDII
ANTIKOR PREVALANSI

Sizofreni ile ilgili yapilan genetik calismalarin
yetersizligi sonucu arastirmacilarin ilgisi enfek-
siyoz risk faktorleri ilizerine yogunlagmistir.
Bir¢ok calismada enfeksiyon etkenleri ile gizof-
reni arasindaki iliski incelenmis ve sizofreni
etiyolojisindeki yeri tartigitlmistir. Hiicre i¢i bir
protozoon olan 7. gondii ile psikoz arasindaki
iligkiyi gosteren ilk caligmalar 1953-1957 yillari
arasinda yapilmistir'®, Son yillarda, sizofreni ile
T. gondii arasindaki potansiyel iligkiyi arastiran
farkli iilkelerden c¢ok sayida caligma yayinlan-
mugtir (Tablo 1).

Torrey ve ark.?” 2006 yilinda, sizofreni hastala-
rinda 7. gondii antikor prevalansinin arastirildigi
17 farkli iilkede 1953-2005 yillar1 arasinda
yayimlanmig 23 calismadan elde ettikleri veriler
ile meta-analiz yapmustir. Sizofreni hastasi (3873
kisi) ve kontrol grubundan (7046 kisi) olusan bu
calismada, odds ratio (OR) degeri 2.73 (%95 CI:
2.10-3.60) ve p<0.001 olarak tespit edilmistir.
Aragstiricilar toksoplazma enfeksiyonu ile gizof-
reni arasinda anlamli pozitif iligkiyi ortaya ¢ikar-
miglardir. Bu meta-analizde toksoplazmanin
sizofreni ile iligkili OR degeri, genler (OR=1.6-
1.8) ve diger cevresel faktorler (OR~2) ile iligki-
li OR degerinden daha yiiksek oldugu vurgulan-
migtir.

2005 yilindan giiniimiize kadar bu konudaki
calismalar hiz kesmemis ve farkli iilkelerde
yapilan ¢caligmalar literatiire ge¢cmistir. Torrey ve
ark.®® 2012 yilinda, 2006 yilinda yapmis olduk-
lar1 meta-analizde yer alan calismalarin haricin-
de 15 yeni calisma ekleyerek yeniden bir meta-
analiz yayinlamiglardir. Sizofreni hastalarinda
T. gondii antikor caligmalarinin yapildig1 bu 15
yeni ¢alismadan elde ettikleri veriler sonucunda
OR degeri 2.71 (%95 CI: 1.93-3.80) olarak tes-
pit edilmigstir. Bu elde ettikleri verinin 6nceki
meta-analiz sonuglart ile benzer oldugu vurgu-
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lanmigtir. 2006 yilinda yapilan meta-analizdeki
23 caligma ile giincel meta-analizdeki 15 calig-
may1 birlestirdiklerinde, toplam 38 caligsma i¢in
OR degerini 2.73 (%95 CI: 2.21-3.38) olarak
bulmuslardir. Bu bulgulari ile 7. gondii enfeksi-
yonunun sizofreni icin risk faktorii olabildigi
hipotezini desteklemiglerdir.

Mortesen ve ark.“” enfeksiyon etkenlerine erken
maruz kalma, ileride sizofren gelisimi ile iligkili
oldugunu o6ne siirmektedir. Caligmalarinda
Danimarka ¢ocuklarinin dogumlarindan hemen
sonra 7. gondii 1gG ve IgM antikorlaria bakil-
mustir. Sizofreni gelisen 71 olgu ile 342 sizofreni
benzeri veya duygu durum bozuklugu olan
grubu ve 684 kontrol grubu incelenmistir.
Sizofreni hastalarinda kontrol grubuna gore
T. gondii 1gG antikor seviyesinde anlamli artig
tespit edilmesine karsin, sizofreni benzeri ve
duygu durum bozuklugu olanlarda istatistiksel
anlam bulunmamustir. Arastiricilar 7. gondii’nin
fetus iizerine direkt etkisi ve enfeksiyondan
sonra annenin iirettigi antikorlar veya sitokinle-
rin etkileri lizerine odaklanarak prenatal enfeksi-
yonlar ve sizofreni arasindaki iliskiyi tartigmig-
lardir.

ANTIPSIKOTIK ILACLARIN
ANTIPROTOZOAL ETKILERI

Antipsikotikler genellikle dopamin reseptorleri
ve diger norotransmitter sistemleri iizerine direkt
etkisi ile etkinligini gosteren, sizofreni tedavi-
sinde kullanilan ilaglardir. Antipsikotiklerin ayni
zamanda antiviral ve antiparaziter aktivitesi
oldugu bilinmektedir. 1891 yilinin baglarinda,
fenotiazinin Plasmodium vivax tizerinde antipa-
raziter etkinligi tespit edilmistir®”. Antipsikotik-
lerin 7. gondii iizerinde inhibisyonunu bildiren
ilk in vitro calismada, fenotiazin trifluperazin
(Stelazine) kullanilmig ve bu ajanin parazit iize-
rinde membran aktif deterjan benzeri etkiye
sahip oldugu bildirilmistir!?.
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Insan fibroblast hiicre kiiltiiriinde T. gondii para-
zitine kargt beg anti-sizofrenik ajanin etkinligi-
nin arastirildigi 2011 yilinda yapilmis bir calig-
mada, haloperidol ve klozapinin 7. gondii lize-
rinde Olciilebilir bir etkinlige sahip olmadigi
gosterilmigtir. Sizofreni tedavisinde kullanilan
flufenazin, tioridazin, trifluoperazin gibi ajanla-
rin hiicre kiiltiirtinde 7. gondii proliferasyonunu
inhibe etme yetenegine sahip oldugu gosteril-
mistir®Y. Sizofreni tedavisinde kullanilan antip-
sikotikler ve diger ilaclarin toksoplazmaya kars:
in vitro etkinligini gosteren diger bir calismay1
2003 yilinda Jones-Brando ve ark.®? yapmustir.
Aragtiricilar caligmalarinda sekiz antipsikotik ve
metabolitleri ile dort duygu durum diizenleyici-
sinin 7. gondii lizerine etkinliklerini, toksoplaz-
ma tedavisinde kullanilan trimetoprimin etkinli-
§i ile kargilagtirmiglardir. Haloperidoliin trime-
toprimden daha etkili oldugu, valproik asit ve
sodyum valproatin ise trimetoprim ile esit etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir. Klorpromazin,
flufenazin, risperidon, klozapin, kuetiapin ve
karbamazapinin etkinligini trimetoprimden
diisiik bulmuglardir. Lityumun ise 7. gondii lize-
rinde inhibe edici etki gostermedigi tespit
edilmistir. 7. gondii ile iligkili davranig degi-
sikliklerine antipsikotiklerin etkisini hayvan
modelinde aragtiran bir ¢aligmada, haloperidol
ve valproik asitin bu davramis degisikliklerini
etkin bir sekilde azaltabildigini gostermislerdir’®.
Cift kor, randomize, plasebo kontrollii yapilan
klinik bir calismada ise, sizofreni hastalarinda
adjuvan tedavi olarak trimetoprim kullanilmis
ve semptomlarin ciddiyeti pozitif ve negatif
sendrom olcek skoru ile degerlendirilmistir. Bu
calismada aragtirmacilar, plasebo ile karsilagti-
rildiginda trimetoprim alan sizofreni hastalarinin
semptomlarinda anlamli bir diizelme tespit
etmemiglerdir®?.

Sonug olarak, 1953 yilindan giiniimiize kadar
yapilan ¢caligmalar, toksoplazma enfeksiyonunun
sizofreni gelisiminde anlamli risk faktorii oldu-
gunu giiclii bir sekilde desteklemektedir. Merkezi

sinir sisteminin kronik bir hastalig1 olan sizofre-
ni i¢in yliksek genetik duyarlilif1 olan kisilerde
muhtemel etiyolojik etken olarak 7. gondii dik-
kate alinmalidir. Ayrica antipsikotikler iizerine
yapilan calismalar, 7. gondii iizerinde etkili olan
azitromisin, trimetoprim sulfametaksazol ve pri-
metamin sulfadiazin gibi antibiyotiklerin gizof-
reni tedavisinde yararli olabilir olasiligini diisiin-
diirmektedir. Bu konuda daha ¢ok caligma yapil-
masi, hem toksoplazma hem de sizofreni tedavi-
si icin potansiyel yeni tedavi kombinasyonlari
ve tedavi modelleri gelistirilmesinde yol gosteri-
ci olacaktr.
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