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OZET

Sizofreni ve Bipolar Bozukluklar ile Enfeksiyon Hastahklar Arasindaki
fliskinin Arastinimas

Sizofreni, erken yasta baslayip devam eden yani kronik gidisli, kesin sebebi
tam olarak bilinmeyen, negatif ve pozitif semptomlarla karakterize 6nemli bir
mental hastahktir. Bipolar Bozukluk, (BP) ise tekrarlayict manik ve depresif
epizotlarla o6timi adir verilen iyilik donemleriyle karakterize yasam etkileyen
onemli zihinsel hastahklardan biridir. Bu hastahklarin bitin dinyada ortalama
prevalansinin %1, insidans hizinin ise 10-54/100.000 oldugu bildirilmektedir. Bu
hastahklarin olusmasinda intrauterin dénemde 6zelliklede 2. Trimester de
gecirilen baz1 konjenital ve postpartum enfeksiyonlarin da rolinin olabilecegi
epidemiyolojik cahsmalarin sonuclarina dayanarak iddia edilmistir.

Bu c¢ahsmada, mevcut literatur bilgileri siginda ELISA  ydntemi
kullamilarak psisik bozukluklar ile iliskilendirilen; Toxoplasma gondii’, Chlamydia
pneumonia, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus
1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2 (HSV2), ve Treponema pallidum enfeksiyonlarinm
seroprevalanst arastinildi. Ayrica periferik kan drnekleride muhtemel Bornavirus
enfeksiyonu tamsi icin Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 varhginm
gostermek amac ile sandivi¢ EIA yontemi kullanmilarak sorgulandi. Elde edilen
seroprevalans ve EBLNL1 insidans sonuclarn Sizofreni ve bipolar bozukluk tamsi
almus ve psikiyatri kliniklerinde takip edilmekte olan hastalarla, saghkh bireylerin
kan ve serum oOrneklerinden elde edilen sonuglar karsilastirillarak, muhtemel bir
iliskinin tespiti amaclanmstir.

Bu amagla; psikiyatri kliniklerinde yatinlarak takip edilmekte olan 96’s1
kadin 162’si de erkek olmak Uzere toplam 258 hasta ile kan merkezlerine kan
bagis1 amaciyla gelen saghkh asemptomatik 50’si kadin 100’0 de erkek olmak
Uzere toplam 150 dondre ait serum ornekleri serolojik tanm yontemleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Calisma sonunda hasta ve kontrol gruplarn arasinda CMV,
HSV-I, HSV-II ve T.pallidum seropozitiflik oranlarinda (T.gondii, T.pallidum,
C.pneumonia, C.trachomatis, Bornavirus, CMV, HSV I, HSV I1) anlaml bir fark
tespit edilememistir. T. gondii ve C. pneumoniae seroprevalansinin hasta
gruplannda (% 93,02 ve % 68,99) kontrol gruplarna ait seropozitiflik oranindan
(% 63,33 ve % 50 ) istatistiki yonden anlamh sekilde ytksek oldugu gérulmusttr.
C trachomatis hasta ve kontrol grubu kadinlarda hasta ve kontrol grubu erkeklere
oranla istatistikki yonden anlamh fark gostermesine ragmen hasta ve kontrol
gruplannin genelinde bir fark tespit edilememistir/Borna Virusa ait BVLN-1
sadece hasta grubundaki 4 (%2,46) erkegin kan 6rneklerinde tespit edilmistir.

T. gondii ve C. pneumoniae seroprevalansina dayanan sonuglarimiz bu iki
mikroorganizmanin sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalarda kontrollere
gore daha yuksek risk tasidigimi gostermistir/seroprevalansa dahil edilen test
serumlarimin  tamaminda gecirilmis/mevcut Bornavirus, Chlamydia pneumonia,
Chlamydia trachomatis, CMV, HSV1, HSV2, Toxoplasma gondii ve Treponema
pallidum enfeksiyonlarinin tespiti icin ELISA yontemi kullanihda.

Anahtar Kelimeler: Sizofreni, Bipolar bozukluk, ELISA, Enfeksiyoz etkenler.




ABSTRACT

Investigation of Relationship between Schizophrenia and Bipolar Disorders with
Infections Agents

Schizophrenia is a chronic disease which starts at an early age and continue
forever. Despite being an important mental illness which is characterized by positive
and negative symptoms, its exact cause is still unknown. Bipolar disorder (BP) is one
of the major mental disease which is characterized by recurrent manic and depressive
episodes with periods of wellness called euthymia. The average prevalance and
incidence rates of these diseases are reported as 1% and 10-54/100.000 respectively.
According to the results of epidemiological studies, it has been claimed that some
congenital and postpartum infections in the intrauterine period, especially in 2nd
Trimester, may play a role for the occurrence of these diseases.

In this study, it was investigated the possible relationship of Toxoplasma gondii
‘Bornavirus, Chlamydia pneumonia, Chlamydia trachomatis, cytomegalovirus
(CMV), herpes simplex virus 1 (HSV1), herpes simplex virus 2 (HSV2), and
Treponema pallidum seroprevalance which are associated with psychic disorders.
Furthermore Sandwich EIA method was used for detection of the presence of
Bornavirus infection in peripheral blood samples to diagnose Endogenous Bornavirus.
To identify a possible relationship, the comparison was done between seroprevalence
and EBLN1 incidence results obtained from patients who were diagnosed as
schizophrenia and bipolar ones treated in psychiatry clinic and the results obtained
from blood and serum samples of healthy individuals.

For this purpose; serum samples collected from 258 patients consisting of 96
female and 162 male observed in psychiatry clinics and from healthy asymptomatic
150 donors including 100 male and 50 female who came to the blood centers to
donate blood, were evaluated by using serological diagnostic methods.

As a result of the study, a significant difference was not detected among
seropositivity rates of CMV, HSV-I, HSV-1I and T. Pallidum (T. gondii, T. palliduum,
C. pneumoni to C. trachomatis, Bornavirus, CMV, HSV I, HSV Il) in the patients and
control groups. In statistical aspects, seroprevalence of T. gondii and Chlamydia
pneumoniae in patients (93.02% and 68.99%) were found to be significantly higher
than the seropositivity rate of the control groups (63.33% and 50%). Despite C.
trachomatis showed a statistically significant difference between patients and control
group of women compared to patients and control group of men, but significant
difference were not detected in whole investigated population. BVLN-1 belonged to
Borne Virus were detected only in the blood samples of 4 men (2.46%0) in the patient
group.

Based on study results, T. gondii and C. pneumoniae carry higher risk in
patients with schizophrenia and bipolar disorders compared to control ones. ELISA
method was used in all of the test sera included seroprevalence for the detection of
passed/current Bornavirus, Chlamydia pneumonia, Chlamydia trachomatis, CMV,
HSV1, HSV2, Toxoplasma gondii and Treponema pallidum infections.

Keywords: Schizophrenia, bipolar disorder, ELISA, Infectious factors.
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1. GIRIS ve AMAC

Sizofreni, tipik olarak 16-30 yaslari1 arasindaki geng yetiskinlerde, semptomlar:
heterojenik olup farkli oranlarda hayat kalitesini etkileyen, bazi duyu haliisinasyonlari,
sanrilar, baskilanmis duygu, duzensiz disunce kaliplart ve dikkat eksikligi, davranis
bozukluklar: ve sosyal ¢ekilme ile karakterize bir beyin hastaligidir. Klinik seyir siklikla
tekrarlayan ataklar ile Karekterizedir. Ulkelere gore degismekle birlikte, diinya
nifusunun yaklasik %1’ini etkileyen, cogu zaman remisyon ve alevlenmelerle émur
boyu siirebilen kronik bir hastaliktir.

Ortak klinik, epidemiyolojik ve genetik risk faktorlerine sahip olan bu iki mental
bozuklugun etyolojisi ve patofizyolojisi hakkinda zaman icerisinde farkli gorusler ileri
strtlmustdr. Klinik ve epidemiyolojik verilere dayatilarak ileri strdlen ilk ve en baskin
goris ailesel yatkinlik ve genetik ézelliklerin belirleyici oldugu seklindedir®™.

Molekiler bazli calismalar ile de iki hasta grubunda HLA ve MHC gen
allelerinin ortak oldugu MS’li hastalar ile de farkli gen polimorfizmlerine ragmen
genetik pleiotropy oldugu gosterilmistir'®.

Ancak olgularin tamamu igin ikna edici kesin genotipik veriler elde edilememis,
ailenin nufus, sosyoekonomik ve kultirel yapisinin, gebelik periyodundaki mevsim
Ozellikleri ve gebelikde annedeki beslenme hatalarin, preeklamsi, gebelik déneminde
annenin kullandigi SSS’ne etkili kemoteropatikler ve/veya narkotik maddelerin, gl
dogum ve hipoksi gibi intrauterine stres faktorlerinin, perinatal donemde gegcirilen
enfeksiyonlarin, sizofreni riskini artiran faktorler arasinda yer aldigini ileri strtlmustar.
Ozellikle de gerek immun sistem gerekse beyin dokusu matiirasyonunun heniiz
tamamlanmadig: Il.trimester ve Ill.trimester ile erken yenidogan donemdeki
enfeksiyonlar ve immun sistem cevabinin belirleyici olabilecegi dustintilmstiir*®*,

Son yillarda enfeksiyon hastaliklarin tani1 yontemlerinde saglanan gelismeler ile
daha az miktarlardaki yeni ve saklanmis serum 6rneklerinde daha duyarli sonuglarin
alinabilmesi enfeksiyon hastaliklar, genetik polimorfizme bagli olarak bozulmus immun
cevap ile mental hastaliklar arasindaki iliski Gzerinde yapilan ¢aligmalarin artisina yol
acmistir. Bu baglamda intrauterin veya konjenital enfeksiyonlarin yani sira dogum

sonrasi gelisen bazi kronik ve persistant enfeksiyonlara bagli olarak da ortaya ¢ikan ve



molekiler yontemler vyardimi ile perifik kandaki immun hicrelerin genetik
profillerindeki degisiklikler ile karekterize edilebilen immun sistem fonksiyon
bozukluklarinin psikotik hastaliklar ile iligkili olabilecegi hipotezi arastirmacilarin
biiytik cogunlugu tarafindan kabul gérmustiir*”2,

Nitekim gebelik déneminde immun sistem aktivasyonu gerceklestirilen hayvan
modelli galismalarda, her zaman ayni davranis bozuklugu ile karekterize edilemese bile,
sizofreni olusturulabilmis, annede gelisen immun cevaba ait mediatorlerin plasental
yolla fetusa gecerek beyin maturasyonunda reterdasyona sebep olabilecegi ihtimali
hipotez edilmistir®.

Diger taraftan gen¢ yasta uyusturucu kullaniminin erken dénem sizofreni
gelisimi ile iligkisi ilk defa tan1 almis genis vaka gruplar: ile yapilan calismalarda
gosterilmistir. Bu tur hastalarda prognozun diger sebeplere dayali etyolojiye sahip
oldugu duslnllen hastalara gore daha agir oldugu, disince ve eylem iliskisinin
tamamen dagildigi, is yapabilme yeteneklerinin ortadan kalktigi ve daha sik yatis
endikasyonu aldiklar: tespit edilmistir. Bazi arastirmacilar da, uzun sureli kullanilan
uyusturucunun immun sistem fonksiyonlarini bozmak sureti ile de mental hastaliklarin
etyolojisine katk: saglayabilecegini ileri stirmuslerdir®.

Ozetle psikotik hastaliklarin zemininde; enfeksiyon hastaliklarin yarattig: uzun
sureli stres ile genetik ve cevresel faktorlerin sinerjik etkilesimi bulunur.

Bu calismada sizofreni ve bipolar bozukluklar ile bir ¢ok arastirmada bu
hastaliklarin etyolojisinde immun tetikleyici olarak sorumlu olduklar: diistiniilen 6nemli

enfeksiyon hastaliklar arasindaki iliski sorgulanmstr.



2. GENEL BiLGILER

Sizofreni, ¢ogunlukla geng yasta baslayan, duslinme yetisinde ve davraniglarda
6nemli sorunlarin goraldigd, insanin Kisiler arasi iliskilerden ve gergek hayattan
uzaklasarak kendi kurgu dinyasinda yasadigi psikiyatrik bir hastaliktir. Hastalik
1800’10 yillara kadar taniminlanmamis olup Klinik 6zellikleri, etyopatolojisi ve hasta
yonteimi ile iliskili calismalar 19. yy’in sonlarina dogru hiz kazanmistir. Diinya Saglik
Orguti (DSO)’niin 1983 yilinda yaptizi “Mental Hastaliklarda Viral Hipotezin
Arastiriimast” bashkli sempozyumundan sonra Bati Avrupa’da ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde arastirmacilar sizofreni-infeksiyon iliskisine yogun ilgi gostermeye

baglamislardir®®?’,

2.1. Sizofreni ve Bipolar Bozukluklar

Yunanca’da ayrik veya bolinmis anlamina gelen “sizo” ve akil anlamina gelen
“frenos” kelimelerinin birlesmesiyle olusan sizofreni terimi ilk kez, isvicreli psikiyatrist
Paul Eugen Bleuler (1857-1939) tarafindan hastalarin “ruhsal yasamlarindaki
bollinme”yi vurgulamak icin kullanilmistir. Ginimizde sizofreni tek bir hastalik tdr
icin degil; bir psikotik bozukluklar kiimesi tanimi igin kullanilmaktadir?.

Yunanca’da 6fke ve gazap anlamina gelen ve ilk defa M.S 150’de Kapadokyali
Aretaeus tarafindan kullanilan mani ve depresyon tablosu ile iligskilendirilen Bipolar
bozukluk (BB) larin tanimida yani antik Yunan ve Roma doénemlerine kadar
uzanmaktadir®®*°.

Daha sonra Emil Kraepelin 1899°da affektif bozukluklart “manik depresif
delilik” ad1 altinda toplamistir. Ancak Jules Angst, Carlo Perris ve George Winokur
1960’h yillarda yaptiklar1 yayinlarda bu hastaliklar: tekrar Bipolar bozukluklar olarak
isimlendirmisler. Bu kisiler unipolar ve bipolar bozukluklarin ayrimini klinik, ailevi
yatkinlik ve prognoz acisindan degerlendirdikleri affektif bozukluklari unipolar ve
bipolar bozukluklar olarak tip literatiirine yerlestirmislerdir®".

GuntmuUzdeki evrensel kabullere goére sizofreni ve bipolar bozukluklar
etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen multifaktoriyel ciddi karekterize noropsikiyatrik

hastaliklardir®.



Klinik olarak; bipolar bozukluklarda hastalarda tekrarlayan depresyon ve mani
ataklar ile karakterize edilirken, sizofrenide bu tarz zit kutuplar s6z konusu degildir.
Bununla beraber sizofreninin asosyallik, isteksizlik, distinme guclugu gibi bazi negatif
semptomlari, bipolar bozuklugun depresyon semptomlariyla oldukga benzerdir. Ayrica
sizofreninin sanri, varsani gibi bazi pozitif semptomlar: da bipolar bozuklukda ki manik
semptomlar ile benzesmektedir. Ozetle her iki bozukluk da DSM-V olciitlerine gore
benzer dzellikler gosterir. Mesela; her iki hastalik da 6émir boyu devam eder. Kadin ve

erkeklerde goriilme sikliklar: esittir ve bu hastaliklarda intihar riski oldukca yiiksektir®.

2.1.1. Etyoloji/Patofizyolojik Ozellikler
Sizofrenik ve bipolar bozukluklarda bir ¢cok faktoriin asli veya tetikleyici faktor
olarak rol oynayabilecegi ileri surulmustir. Bu goéruslerden en cok ilgi goreni

epidemiyolojik ve biyolojik verilere dayandiriimis genetik yatkinliktir .

2.1.1.1. Genetik Ozellikler ve Mutasyonlar

Sizofreni ve bipolar bozukluklar ile genetik iliskiye ait ilk siiphe epidemiyolojik
bazli calismalara dayandirilmistir. Bu piskotik hastaliklarin genel toplumda ortalama
%1 olan prevalansin ailesinde, 6zellikle 1. dereceden yakinlarinda tan: almis sizofreni
olanlarda %7-10’a kadar ¢ikmasi, yakin akrabalarinda benzer bozukluk gorulenlerde de
hastaliga yakalanma riskinin normal popilasyondan daha yiksek olmasi genetik alt
yapiy1 destekleyen glcli epidemiyolojik dayanak olarak gosterilmistir. Bu goris; tek
yumurta ikizlerinden birisinde sizofrenik bozukluk goérilmesi halinde digerinde de
sizofreni sansinin % 30-65’lara ¢ikmasi, ebeveynlerinin ikiside sizofren olan ¢ocuklarda
sizofreni gortlme ihtimalinin % 40, anne veya babadan birisinin sizofren olmasi
durumunda c¢ocuklarda sizofreni gérilme ihtimalinin % 8, kardeslerden birinin sizofren
olmas1 durumunda diger ¢cocukta hastaligin goriilme ihtimalinin de %12’lere ¢ikmast ile
desteklenmistir.

Molekdiler bazli genetik tani testlerindeki gelismelere ragmen tek bir genin bir
populasyon icin belirleyici etkiye sahip oldugu gosterilememistir. Sizofreni ve bipolar
bozukluklar icinde bazi genler iligskilendirilmeye calisiimis, ancak bunlardan hig birisi

tek bagina biittin gruplarda fonksiyonel bulunmamustir®>"



Buna karsilik sizofreni ile iliskilendirilen genlerin cogu,
methylenetetrahydrofolate reductase gibi, diger psikiatrik hastaliklarla da iliskili
bulunmustur®.

Bu baglamda genom buydklik iliskisi (GWA) temelli yontemlerinde
kullanildigt DNA ve mRNA duzeyli dizi analizi bazl: bu galismalarda birden ¢ok genin
sizofren gelisimine katk: saglayabilecegini 6zellikle beyin kimyast ile ilgili genler ve bu
genlerdeki genotipik ve fenotipik mutasyonlarin rollinidn o6nemli olabilecegini
gostermistir. Bu genlerden birgogu, beyin dokusunda indiklenmis hasar ile iliskili
genler immunolojik ve noérobiyolojik proseslerde diizenleyici olan genlerdir. Mesela son
10 yilda sizofrenik hastalarda yapilan ¢alismalarda MHC ve HLA antijenini kodlayan
genler ile dogal immun cevabin diizenlenmesi, apoptoz, hiicre migrasyonu, adezyon
akut inflammatuvar cevap ve doku hasarina cevap gibi 6nemli immunolojik olaylarin
diizenlendigi genlerde saglikh bireylere gore farkliliklar oldugu gosterilmistir®®°,

GWA bazli calismalarda 6. kromozomda kodlu MHC bélgesinin hasta grubunda
normal bireylerden farkli oldugu gosterilmis, ancak bu farkliliklarin etyolojiye ne
Olcude katk: sagladig: belirtilmemistir. Bir baska calismada da sizofreni patofizyolojisi
ile 1, 5, 6, 8, 10, 13, 18, 22 no’lu kromozomlar ile D3 ve 5 HT 2A reseptorlerini
kodlayan en az iki gende allellik farklar oldugu gosterilmistir. mRNA dizi analizi
calismalar: ile GWA yonteminin combine edildigi sinirli sayida Ornek kullanilarak
yapilan calismalarda da sizofreni ile iliskili olabilecek immun sistemi diizenleyen,
HSPA5, LYN, HLA-DRB1, HLA-DRA, SELL ve NRGN gibi en az 21 gendeki
fenotipik varyasyonlarin dnemli oldugu gosterilmis ve bu iki yontemin birlikte
kullanildigi genis vaka gruplart ile vyapilacak calismalara ihtiyag oldugu

belirtilmistir®>=.

2.1.1.2. immun Sistem Bozukluklar

Sizofreni ve mental bozukluklarin etyolojisi ile iliskili bir 6nemli goriide bu
hastaliklarin, 6zellikle peripheral kandaki immun hicrelerin polimorfizmi ile de tespit
edilebilen, immun disfonksiyon ile birlikteligidir. Sizofrenik ve bipolar bozuklugu olan
bireylerde, immun cevapta rol oynayan hiicrelerinin genetik polimorfizmine baglh
olarak ayni antijeni uyarana Kkarsi verilen cevap, 6zellikle pro-inflamatuvar sitokin

sekresyonlart miktar ve tarleri, yaratilan kemo-oksidatif stress ve hicre sinyal



yolaklarinin 6zellikleri, bunlarin etkisi ile nérogenez ve sinaptogenez gibi sinirsistemi
gelisiminin engellenmesi, kronik inflamasyona cevap olarak CD8+ hcrelerin
aktivasyonu ve otoimmun hasarin bu hastaliklarin patofizyolojisi ile iliskisi ¢alismalarin
ilgi odag: olmustur®™°.

CD4/CD8 oraninda ve CD56 yiizdesindeki artis ve CD3 yiizdesindeki azalma
gibi periferal kan monontkleer hiucre polimorfizminin kriter olarak kullanildig: 16
merkezli bir meta analiz ¢alismasinda elde edilen bulgular bu kriterler ile sizofreni ve
mental hastaliklar arasinda bir iliski kurabilmek veya daha genis anlamda lehde veya
aleyhde bir fikir Gretebilmek icin yeterli bulunamamis ve daha genis hasta gruplar ile
yapilacak calismalara ihtiyac duyuldugu belirtilmistir®.

Bir baska meta-analiz calismasi sonucunda ise artmis IL-1, IL-6, ve
transforming growth factor-beta (TGF-B) sekresyonlarinin sizofrenik hastalarda sadece
akut alevlenmelerde yukseldigi, buna karsilik IL-12, interferon-gamma (IFN-y), tumor
necrosis factor-a (TNF-a), ve soluble IL-2 receptor (sIL-2R) sekresyonunun akut
alevlenme ve tedavi takibi doneminde de yiiksek kaldig: tespit edilmistir. Immun
disfonksiyonun sadece antijenik uyarana karsi verilen cevabin modifikasyonundan degil
ayn1 zamanda norobiyolojik ve ndroanatomik bozukluklardan da sorumlu oldugu ileri
strtlmustdr. Diger taraftan hastaligin erken baslangic doneminde monontkleer hicreler
ile glia hiicrelerinin belirleyici rollerinin oldugu hipotez edilmistir. Bu baglamda beyin
dokusu igerisinde immun cevapta rol oynayan glia hiicrelerinin organogenez déneminde
erken donem beyin doku matiirasyonunda rol oynadiklari, ancak antijen ve
proinflamatuar sitokinler ile asirt uyarnm sonucu beyin matiirasyonuna katki
saglayamadiklar: iddia edilmistir***,

Sistematik derlemeler ve meta-analiz sonucglar1 sizofrenik hastalarda,
niroprotektan olup ayni zamanda sitokin sekresyonu ve inflamasyon ile iliskili
kynurenine yolagi metabolite seviyelerinde normal bireylere gore farkliliklar oldugunu
gostermistir®.

Yine bir baska calismada sizofreni tamisi almis hasta gruplarinda NMDA
glutamate reseptorli veya asetil kolin reseptorti gibi norotransmitter reseptorlere karsi
artmig oranda otoantikorlarin varlig: gosterilmistir. Bu bulgu hem kronik enfeksiyon
veya inflamasyona bagli olarak tetiklenebilecek oto-antikorlarin hemde immun sistem-

norotransmitter iliskisinin sizofreni etyopatolojisindeki muhtemel iliskisi i¢in 6nemli bir



delil olarak gosterilmistir. Diger taraftan sizofrenik hastalarin anne ve babasinda
gorulen bazi otoimmun hastaliklarin ¢ocuklarda sizofreni gorilme riskini artirdigini da
tersine azalttigimida ileri siren calismalar mevcuttur. Mesela romatoid artrit Uzerinden
yapilan tartismalarda bazi arastirmalar hasta ve ebeveynlerinde romatoid artritin kontrol
gruplar1 ile ebeveynlerine gore daha ylksek insidans da seyrettigini ileri siirerken, bazi
arastirma raporlarinda sizofreninin romatoid artrit icin bir koruyucu faktor olabilecegini
bildirilmistir. Ancak butlin otoimmun hastaliklarda oldugu gibi mental hastaliklarda da
epidemiyolojik sonuclara dayali ¢ikarimlardan ziyade cevresel faktorler ama daha
onemlisi konagin immun cevabinda belirleyici olan hiicrelerin tetikleyicileri ve genetik
ozelliklerinin analizlerini yapilmasinin daha dogru olacag ileri siirtilmiistir®*’.

Merkezi Sinir Sistemi immun donanimu ile ilgili yapilan son calismalarda,
sistemin klasik lenf direnaj sistemine sahip olmamasina karsilik dural sindslerin
tabaninda lenfatik endotelin yap1 ve fonksiyon 6zelliklerini tasiyan, BOS igerisine siuvi
ve immune hiicre Ureten ve nakleden lenf keselerinin varligi gosterilmistir. MSS
icerisindeki derin servikal lenf nodlar: ile baglantili olan bu lenfatik dolasimin ortaya
cikartilmasi, néroimmunolojik olaylar ve immun sistem fonksiyon bozukluklar: ile
noroinflamasyon ve norodejeneratif hastaliklar ile iligkili mevcut gorislerin yeniden
sorgulanmasina sebep olmas: beklenmektedir.

Butln bu bilgi ve gelismelerin 1s1ginda tartisilmas: gereken énemli bir konuda
sliphesiz ki immun sistemin yikici etkisinin tetiklenmesinde enfeksiyonlarin muhtemel

rolinun ne oldugudur.

2.1.1.2.1. Enfeksiyon hastahklar

Sizofreni ve bipolar bozukluklarin enfeksiyon hastaliklar ile iligkili olabilecegi
ihtimali 19. yy sonlart ile 20.yy’nin baslarinda sorgulanmaya baslamistir. Fransiz
norolok Jean E. Esquirol (1845) mental hastaliklarin epidemik oldugunu soyleyerek,
deliligin bireylerin gogunda ani baslangigli gibi goérinmesine karsilik aslinda yillar
icerisinde gelistigini iddia etti. Enfeksiyon hastaliklarin psikotik hastaliklar ile iliskisine
ait ilk varsayimlar 1874 yilinda the American Journal of Insanity dergisinde uzun
makale seklinde yayinlanan “deliligin nedeni mikrop mu?” bashkl: bir yazi ile bilim
diinyas: ile paylasilmistir. Unli psikiyatrist Karl Menninger (1922) sizofreni’nin viral

ensefalitlerin bir yan Grin0 oldugu tezini ortaya atmistir. Aragtirmac ek olarak 19. yy



sonlarina dogru evlerde kedi beslemenin artmasina parallel olarak sizofreni ve bipolar
hastaliklarin artis trendine girdigini belirtmistir. Bu hipotezin ispati i¢in 1930’lu yillarda
sizofrenik hastalarda tanimlanan ve hastaligin etyolojisi ile iliskili oldugu disuntlen
baz:i virtsler ile Koch postulate gerceklestirilmek (zere, bu hastalarin BOS 6Ornekleri
tavsanlarin beynine inokile edilmistir. Ancak bu ¢alismalardan ikna edici sonuclar elde
edilememistir. Aym yillarda Toxoplasma gondii gibi intrauterin olarak bulasan ve
konjenital malformasyonlara yol acabilen enfeksiyonlar Gzerinde yogunlasma
baslamistir. Organogenesis doneminde gecirilen intrauterin enfeksiyonlarin fetusun
beyin dokusunda inflamasyona bagl olarak yaratacagi potansiyel hasarin sizofreni
gelisiminde rol oynayabilecegi iddiasi hala tartisilmaktadir. Diger taraftanda postnatal
donemde maruz kalinan bakteriyel ajanlarin sebep oldugu menenjit ve ensefalit ile
mental hastaliklar arasindaki potansiyel iliskide bazi o6terler tarafindan ileri
strtiimiistar'®*.

Nitekim prenatal veya postnatal donemde gegirilen ve SSS’ni tutan bazi
enfeksiyonlar esnasinda hastada delirium da dahil olmak tzere diger primer psikiyatrik
hastaliklarin Kklinik belirtilerini taklit eden semptomlarin gortulmesi bu hipotez icin
dayanak olarak gosterilmistir. Ancak yukarida da belirtildigi gibi uygun klinik material
alinamams: sebebi ile iliski siklikla klinik gozlemlere ve seroepidemiyolojik verilere
dayandirilmistir. Gliniimuzde mikrobiyoloji ve immunoloji alanindaki hizli teknolojik
gelismeler ile sadece tamya yonelik yuksek duyarlilik saglanmamis, bunun yani sira
mikroorganizmalarin sebebi tam olarak bilinmeyen bazi gastroduodenal hastaliklar,
karsinomalar ve diabet gibi ekzotik hastaliklar ile muhtemel iliskileri ve patogenezi
hakkinda degerli bilgiler elde edilmistir™.

Hipotezlerin esas1 enfeksiydz ajanlar noérodejeneratif ve noéropsikyatrik
hastaliklarda rolii olan mikroorganizmalarin ya enfekte olmus makrofajlar icinde
transitoz araciligi ile kan-BOS bariyerini gecerek veya periferal sinirlerden sinirler arasi
yol ile beyine ulasabilecekleri varsayimana dayandiriimistir'.

Bu baglamda psikotik hastaliklar ile mikroorganizmalar arasindaki eski
hipotezlerde yeniden sorgulanmaya baslanmistir. Mesela son yillarda uzun sureden beri
stiphe ile bakilan mikroorganizmalara yenileri eklenmis, streptokok infeksiyonlarinin
duyarh cocuklarda obsesif-kompulsif bozukluk ve tik ile, Borellia infeksiyonlarinin



irritabilite, duygu durum algalanmalar: ve biligsel problemler ile iliskisi hakkinda artan
sayida calisma yapilmis ve deliller elde edilmistir®™.

Viral etyeoloji ile iliskili yeni bulgu ve c¢alismalardan viruslar anlatilirken
bahsedilecektir. Enfeksiyon hastaliklarin prognozunda mikroorganizmaya ait virllans
faktorleri kadar Ozellikle dogal ve/veya kazanilmis immun cevabin olusmasinda etkili
olan konaga ait faktorler ve cevre faktorleri belirleyicidir. 1g ve kemokin sekresyonunda
rol oynayan, antijenle indiiklenmis konak savunma hicreleri ve antijen sunan hiicrelerin
bazi genlerindeki mutasyonel polimorfizmin immun cevabin siddetini ve guclni
etkiledigi, humoral cevabin yetersiz oldugu hallerde de IF-y ekspresyonu sonucu
hlcresel immun cevabin tetiklendigi bilinmektedir. Uyarilmis hiicresel immun cevap da
zaman zaman lokal htcrelerde hicre ici sinyal yolaklarint modifiye eder ve bu
modifikasyonlar bazan hiicre morfolojisindeki degisikler ile sinirli kalirken bazende
hiicrelerde neoplastik transformasyonlara kadar uzanabilir. Irreversible doku hasar ile
sonlanabilen bu siire¢ de konagin immun profiline bagli olarak oto-immun cevabin
tetiklenmesi sonucu lokal hicrelerin yikimina sekonder olarak dokuda metaplazik
degisimler ve tip 1 diabet, ¢Olyak hastaligi ve lupus gibi otoimmun hastaliklar
gorulebilir. Son calismalarda sinaptik plastisite ve hafiza fonksiyonlarinin kontroliinde
onemli olan NMDA (N-methyl-D-aspartate receptor) gibi néronlarin hicre yizey
reseptorlerine kars1 ortaya c¢ikan otoantikorlarin psikoza kadar giden bir dizi
patofizyolojik olay: tetikledigi, kan ve BOS 0Orneklerinde bu antikora sahip hastalarin
biiytik cogunun sizofrenik olduklar: gésterilmistir®?>*,

Enfeksiyon ve otoantikor cevabimin psikotik hastaliklar ile iliskisini ispata
yonelik dnemli bir epidemiyolojik raporda Danimarka’dan yayinlanmistir. Bu makalede
1945-1995 wyillar arasinda davranis bozuklugu sebebi ile izlenen 92.000 hastadan
36.000’inde siddetli enfeksiyon ve otoimmun hastalik oldugu bildirilmistir. Yine ayni
makalede siddetli enfeksiyon sebebi ile hastanede yatirilarak tedavi edilen 3 milyondan
fazla hastadan % 62’sinde davranis bozuklugu sekillendigi, bir otoimmun hastalik
bulunmas: halinde riskin % 45 arttig: belirtilmistir™.

H.pylori ile (st GIS karsinomalari, hepatoselliler kanserler ile hepatit viruslar,
genital kondiloma ve karsinomalar ile C. Trachomatis ve HPV arasindaki iliskide

mikrobiyal virtlans faktorleri ve antijenler kadar, konak immun cevabinin



regulasyonunda rol oynayan genlerdeki polimorfizmin de prognozda belirleyici oldugu
bilinmektedir.

Basta sizofreni ve bipolar bozukluklar olmak (zere bazi néropsikiyatrik mental
hastaliklarin etyolojisinde de konak immun sisteminin bazi enfeksiyon etkenlerine karsi
verdigi cevapda da gli hiicreleri basta olmak tizere immun cevapta rol oynayan biitiin
hicrelerdeki gen polimorfizmin etkili olabilecegi dustnulmusttr. SSS infeksiyonlarinda
koruyucu rolii olan immun cevabin yetersiz veya asirn sekrete edilen sitokinler,
kemokinler ve blylme faktorleri gibi hicrede biyolojik saati bozan kimyasal toksik
mediatorler araciligi ile mikroglia, astrosit ve néronlar gibi beyin hiicrelerinde ve
dokuda patofizyolojiye yol agmas: beklenen bir sonugtur. Nitekim ilk calismalarda
mental hastaligi olanlarda beyin paransiminde ventrikuler genisleme, gri ve beyaz
madde azalmasi ve genelde beyin kiicilmesi ve hafizada gerileme gibi ciddi patolojik
degisikliklerin oldugu bildirilmistir’®>’.

Ozellikle doku matirasyonunun gerceklestigi intrauterin donemde yani I
trimester de enfeksiyon etkenine cevap olarak uretilecek IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a
gibi sitokinlerden olusan gucli inflamatuvar cevabin ve beyin reaktif antikor cevabinin,
mental hastaliklar ile iliskili oldugu hayvan modelli calismalar ile de gosterilen,
dopamine, serotonin, glutamate, y-aminobutyric asit, ve acetylcholine gibi
norotransmitter ve neroendokrin sistem fonksiyonlarini etkileyecek; hiicrelerde
anoksiye, hiicreler arasi entegrasyonu bozulmasina, hiicre ylizey membranlarin1 bozarak
hlcre ici iyon degisimine, hiicrelerde morfolojik degisimlerin goriilmesine ve nihayet en
iyi ihtimalle lokal hicrelerin apopitozuna sebep olabilecektir. Morfolojik yapisal
oOzelliklerini kaybeden hicrelerde fizyolojik fonksiyonlar ve hormon sekresyon
duzeylerinde normal hiicrelere gore farkliliklar gordltrken hiicre ici ve hiicre disi sinyal
iletim sisteminde bozukluklar ortaya cikabilir.

Enfeksiyon hastaliklarin beyin dokusunda yarattiklari immun kokenli hasarin
yan sira besinlerin tuketilmesi, proteazlar ile konak enzimlerinin degradasyonu ve
sekrete edilen toksik metabolitler ile beyin metabolizmasinin bozulmas: gibi indirekt
hasarda mental hastaliklarin etyolojisi ve prognozu ile iliskilendirilebilir. Ancak bu
hipotezlere kars1 NMDA reseptor antagonistleri ile iliskilendirilen fonksiyon
bozukluklar1 ve epidemiyolojik calismalarin sonuglari disinda patofizyolojik olaylar:

tam olarak aciklayacak bulgular elde edilememistir.
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Bu gune kadar psikotik bozukluklar ile cok sayida enfeksiyon hastalig
iliskililendirilmis ancak bunlardan bazilar1 énemli bulunarak Uzerlerinde calismaya

deger bulunmustur. Bu hastaliklar asagida 6zetlenmistir.

2.1.1.2.1.1. Toksoplazmosis

Mecburi hicre ici bir protozoon olan T. gondii, insanlar da dahil ¢ok sayidaki
sicakkanli hayvan tirtinde enfeksiyon olusturabilen ve diinyada yaygin olarak gorulen
bir parazittir. Insanlara bulas, kedilerin diskilartyla cevreye sacilan ookistlerin
sindirilmesi veya enfekte hayvanlarin et ve et iiriinlerinin tiiketilmesi ile olmaktadir®®.

Cok sayidaki calismada evde kedi besleyenlerde sizofreni basta olmak (izere
mental hastaliklarin evinde kedisi olmayanlara goére istatistiki yonden anlaml: olacak
sekilde sik oldugu ve gelismis Ulkelerde bu hastaliklarin prevalansinin evlere kedi
alinmasi ile birlikte arttigi tespit edilmistir. Toksoplazmosis ile psikotik hastaliklar
arasindaki iligski epidemiyolojik, patofizyolojik ve tedaviye cevap verileri baz alinarak
kurulmaya c¢alisilmistir. Toplumlarin beslenme aliskanligi, disiik sosyoekonomik yapi
ve kedilerle temasa bagli olarak Toksoplazmosis prevalans: % 90’ lara kadar ¢ikabilir.
Saglik Bakanlig: verilerine gore Ullkemizde toksoplazma prevalanst % 40 (30-60)
kadardir. Diinya genelinde 1953 yilindan beri sizofrenik hastalarda T.gondii 1gG ve IgM
antikorlarinin arastirildigi 19 calismadan 18’inde hasta gruplarinda kontrol gruplarina
gore en az iki kat daha yiiksek prevalans oranlari tespit edilmistir™®"*.

Seroepidemiyolojik bazli calismalardan birisinde ilk atak sizofrenik hastalarda
benzer 6zelliklere sahip kontrol gruplari ile kiyaslandiginda sirasi ile % 42 ve % 11
olmak iizere neredeyse 4 kat ik bir prevalans farki gosterilmistir®,

Robert Yolken ve E Fuller Torrey 250 aileyi retrospektif olarak degerlendirdik-
leri calismalarinda sizofenik ¢ocuklarin ebeveynlerindeki toksoplasma pozitiflik preva-
lansinin kontrol grubuna gore 4.5 kat yiiksek oldugunu gostermislerdir. Toksoplasmosis
ile sizofreni arasindaki iliskiyi ispata yonelik ¢ok sayida epidemiyolojik calisma
bulunmakta olup bu calismalarin ortak sonucu; Toxoplasmosis’in sizofreni igin genel
risk oran: 1.24 dur’>".

Seroepidemiyolojik bazli 42 calismanin meta-analiz sonuclarinin esas alindig:
bir baska makalede gebelik doneminde annenin Toxoplasmosis gegirmis olmas: ve

toksoplazmaya kars1 seropozitifliginin sizofreni igin 2.73 oraninda artmis risk tasidigi
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ileri surtlmis, sizofrenik hastalarda % 20’lere varan ylksek oranlarda toksoplasma
iligkili ~ prematire olimleri bildirilmistir. ~ Sizofreni hastalarinda yapilan yas, 1rk,
cinsiyet ve mortaliteyi etkileyebilecek diger demografik faktorlerin kontrol edildigi bir
calismada seropozitif bireylerde 6lum riski, seronegatif sizofreni hastalarina gore 5 kat
daha yiiksek bulunmusgtur®548¢.

T. gondii trofozoitlerinin beyinde glia hicrelerine olan 6zel afinitesinden dolay:
norotrofik 6zellik gosterdigi ve dolayisi ile beyin dokusunda ndronal dejenerasyonlara
yol acarak noropsikyatrik hastaliklara yol acabilecegi diistinulmistar®”.

Ancak toxoplasmosis ile mental bozukluklar arasindaki iliskinin patofizyolojik
oOzellikler net olarak izah edilememis, enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri ve T gondii’ye
verilen immun cevap ile muhtemel iligski izah edilmeye calisilmigtir. Bilindigi gibi
insanlarda akut enfeksiyon seklinde baslayan ancak kronik persistent enfeksiyona
donusebilen toxoplasmosis klinik olarak; kisilik bozuklugu, delirium ve haliisinasyonlar
ile seyreder. T.gondii enfeksiyonlar: esnasinda beyin dokusunda neurotransmitter’lerin
fonksiyon bozukluguna ugradiklari ve dopamine seviyesinde artis oldugu dikkat
cekmistir®92,

Beyin dokusundaki bu patofizyolojik degisimler uzun sireli kronik
inflamasyona bagli olarak sekrete edilen yiksek miktarlardaki sitokin baskisi ve baglh
olarak sekillenecek sitotoksisite ile iliskilidir. Toxoplasmosis’in prognozu neyin ve nasil
etkiledigi sorular1 aciklik kazanmamistir. Konagin ve parazitin sizofreni etyolojisinde
rol oynayan ve kalitsal olarak aktarilabilen bazi 0zel genlere sahip olduklar
diistintlmustur®,

Ancak; sizofrenik bireylerde beyin dokusunda toksoplazma etkeninin ve iliskili
genlerin  6zelliklerinin gosterilmesi canli insandan beyin dokusu Orneklerinin
alinmasinin - mimkiin olamamasi, yani doku o6rneklerinin sadece postmortem
alinabilmesi, sebebi ile yeteri kadar ¢alisilamamistir. Diger yandan ¢ok sik olmamakla
birlikte immun sistemi glcli olan bireylerde T.gondii’ nin beyin dokusunda
asemptomatik kolonizasyon gosterebilmesi, toksoplazma enfeksiyonu geciren hastalarin
tamaminda psikotik bozukluklarda dahil bu hastalikda beklenen muhtemel kompli-
kasyonlarin tamaminin goriilmesinin bir 6n sart olmamas: ve hatta konjenital bulasma

hari¢ enfeksiyonlarin siklikla asemptomatik seyirli olusu protozoon beyin dokusunda
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gosterilebilse bile mevcut Kklinik ile korelasyonunun saglanmasinin mimkin olama-
yacag soylenmistir®®4%,

Konakta T.gondii’ye kars1 gelisen immun cevapta rol oynayan transkripsiyon
faktorleri, IFN-y, IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, 1L-10, TGF-B gibi
antiinflamatuvar sitokinler ve kompleman komponentlerindeki polimorfizmin yol agtig
farkl siddetteki sitotoksik stresin noropsikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisinde etkili
olabilecegi ileri strtImustar.

Diger taraftan antipsikotik ajanlarin antiprotozoal aktivite gosterdigi, bir
phenothiazine boya olan metilen mavisinin Plasmodium vivax’1 6ldirdigini ispatlayan
Guttman P. ve arkadaslar tarafindan tespit edilmisti®.

Halperidol ve Valproic asit gibi bazi antipsikotikler ve mood-stabilizorlerin
tedavi amacl olarak bu preparatlar: kullanan hastalarin BOS ve kan konsantrasyonunun
altindaki konsantrasyonlarda bile T.gondii’yi inhibe ettigi, yani sizofreni ve bipolar
hasta tedavisinde kullanilan bu ilaglarin hastada T.gondii ¢ogalmasini engelledigi
gosterilmigtir’210%,

Sonug olarak her toksoplasmosisli hastada sizofreni de dahil psikotik bozukluklarin
gorulmemesini, yani hastaligin prognozunu, enfeksiyon zaman, hastaliga sebep olan T.
gondii susunun oOzellikleri ve enfekte bireylerin genetik ozelliklerinin belirledigi

kanaatine varilmugstir 4,

2.1.1.2.1.2. Treponema pallidum

Sifilizin etkeni olan Treponema pallidum, spiral seklinde anaerobik bir
mikroorganizmadir. Treponema pallidum, giemsa boyasiyla soluk pembe renkte
boyandigindan “’pallidum’” adin: almistir'%%,

Sifiliz, semptomatik periyodlarin, bazen ¢ok uzun siiren asemptomatik fazlarla
(latent sifiliz) bolundugu donemlerle karakterize bir hastaliktir. Erken primer, sekonder,
latent ve tersiyer sifiliz olarak dort bolime ayrilabilir. Tersiyer sifilizin ti¢ temel klinik
tablosu ise; benign sifiliz, kardiyovaskler sifiliz ve norosifilizdir'®,

Primer sifilizden genellikle 10-20 yil sonra tedavi edilmemis hastalarin %4-
9’unda gorilen 1. donem sifilizin bilinen en 6nemli klinik tablosu Norosifilizdir.
Norosifiliz klinik olarak; BOS’ta protein ve Iokosit miktarinin artmas: ya da BOS-

VDRL testinin reaktifligi ile tanimlanan ancak her hangi bir psikyatrik veya norolojik
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semptomlarin gorulmedigi asemptomatik sifiliz, hidrosefali, baziler ve vertex tutulumu
ile karekterize akut menenjit veya spinal pachymeningitis tablosunun goruldugu
menenjial sifiliz, cerebral ve/veya spinal tutulumlu meningomyelitis veya akut
transverse meningitis tablosunun goraldigt, meningovaskdler sifiliz, general paresis,
tabes dorsalis ve optic atrophy’nin sekillendigi paransimattz sifiliz ve cerebral ve /veya
spinal compression semptomlarinin hakim oldugu gummat6z sifiliz olmak tzere 4
forma ayrilir'®%,

Asemptomatik norosifiliz tanisi igcin serumda >1/32 titreler de rapid plasma
reagin (RPR) test pozitifliginin tedavi uygulanmas: ve hastaligin evresinden bagimsiz
olarak, 6nemli bir kriter oldugu bildirilmistir'®.

Ancak serolojik tamda 6zellikle asemptomatik hastalarda VDRL ve RPR gibi
reagen bazli testlerin negatif olabilecegi bu sebeple de mutlaka Treponema Pallidum
Particle Agglutination Test (TPPA), gibi treponemal antikor testlerin kullaniimasi
tavsiye edilmistir'®’.

Diger taraftan primer sifilizli hastalarin da %10-20 sinde MSS tutulumu ile
iliskili BOS’da protein ve lokosit sayisinda artis gibi asemptomatik nérosifiliz gelisimi
icin prediktif deger tasiyan laboratuvar bulgulari tespit edilebilir. Bu hastalarda
norosifilizin meningovaskdler sifiliz formunda gorulen bulanti, kusma, ense sertligi ve
bas agris1 gibi semptomlar da goérulebilir. Bu bulgular nérosifiliz icin erken prediktif
bulgular olarak degerlendirilir. Norosifiliz de organik biyolojik bozukluklarin yani sira
hastalarin %17-86’sinda noropsikyatrik semptomlar gelisir. Norosifiliz de hastalarda
kavrama performans: duser, hafiza kaybi, anlamsiz konusma, cigneme ve yutma
gucligu ile belirgin, dudak ve dil kaslarinin tutuldugu psodobulbar felg, manik
depresyon ve psikoz bulgulari goérilir. Bu hastalarda halisiinasyonlar ve psikomotor
retardasyon, melankoli ve intihar distnceleri ile karekterize depressive bulgular
gelisebilir'®®.

Cok sik olmamakla beraber ileri psikolojik bozukluklar olarak tanimlanabilecek
epileptik nobetler, otizm, parazi, ve Huntington hastaligi klinik tabloya eslik
edebilirt*t**?

Hasta tedavi edilmezse, kronik ilerleyici demans, periferik ndropati, ataksi,
otonomik disfonksiyon, dilsizlik ve kasilma nobetleri ile 4-5 il igerisinde 6limle

sonlanirt31°,
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2.1.1.2.1.3. Chlamydia

Chlamydeceae ailesi icerisinde yer alan, C. trachomatis ve C. pneumoniae turleri
primer insan patojenleri olup, monositleri enfekte ederek enfekte hucrelerin icerisinde
uzun stire canliliklarini ve biyolojik aktivitelerini koruyabilirler**6*%,

Son yillarda yapilan sinirli sayidaki ¢alismada zorunlu hiicre ici patojenleri olan
bu mikroorganizmalarinda sizofreni etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Ozellikle akcigerlerde alveoller igerisinde monositleri enfekte eden
Chlamydophila pneumoniae ve Chlamydophila psittaci’nin beyinde microglia
hicrelerini hedef alip, sitokin ve reaktif oksijen radikalleri sekresyonunu provoke
ederek yol actiklart dejeneratif bozukluklar ile sizofreni ve diger néropsikyatrik
hastaliklardan sorumlu olduklari ileri striilmisttrt?®t2,

PCR bazhh calismalarda sizofrenik hastalarda kontrol gruplarina gére artmis
prevalansda C. psittaci, C. Pneumoniae ve C. Trachomatis hedef DNA’s1 tespit
edilmistir'?.

C. trachomatis biyolojik 6zellikleri sebebi ile siliasiz tek katl silindirik hticreler

ile kapli mukozaya sahip olan genitookiler sistem enfeksiyonlar: ile iliskilidir.
Sizofrenik hastalarda C. trachomatis 1gG pozitifliginin kontrol gruplarina kiyasla daha
yuksek prevalansda oldugu ve seropozitifligin sizofreni icin orta derece de risk
(OR=2.8) anlamina geldigi ifade edilmistir'?.
Almanya’da sizofrenik hastalarda 19G pozitiflik oraninin %40 oldugu buna karsilik es
zamanl olarak sizofrenik olmayan gruplarda bu oranin %6 da kaldig: belirtilerek IgG
pozitifliginin artmig prevalanst yani sizofreni igin yuksek riski gosterdigi
bildirilmistir'®*.

Yine Almanya’da yapilan hasta ve kontrol gruplarinda cytomegalovirus, herpes
simplex virus, Epstein-Barr virus, mycoplasma, chlamydia ve toksoplazma’ya Kkarsi
serum antikor titrelerinin arastirildigr bir calisgmada sadece klamidyal antikor
prevalansinin sizofreni icin risk lehine degerlendirilebilecegi sonucuna ulasilmistir*.

Solunum yolu enfeksiyonlari disinda mononikleer hiicrelerde scavencer
reseptorlerinden bagimsiz olarak lipid alimini provoke eden C. pneumoniae’nin
kardiovaskuler sistemde iskemi ve aterosikleroz ile sonlanan aterom plaklarini baslatan
kopuk hicre olusumundan sorumlu oldugu, benzer tablonun serebrovaskiler sistemde

de olustugu, bu aterosklerotik tablonun menengitis, ensefalit, Alzheimer hastalig: ve
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multiplesclerosis gibi norodejeneratif hastaliklarin  yan: sira sizofreni, bipolar
bozukluklar ve otizm gibi mental hastaliklar ile de iligkili oldugu iddia edilmistir. Bu tir
hastalarin antibiyotik tedavisine cevap verdikleri ve psikotik semptomlarinin remisyona
girdigi ileri strtlmistar'?" .

Ayrica postmortem biyopsi calismalarinda sizofrenik hastalarin beyin frontal
kortekslerinde kontrol gruplarina gore en az 4 kat yuksek Chlamydophila DNAvarlig:
tespit edilmistir®.

Chlamydophila ttrtntn diger tyesi C psittacii ise; pneumonia, endocarditis,
abort ve menejit, kraniyal sinir felgleri, isitme kaybi, ensefalit, konflizyon, nébetler ve
diger fokal norolojik semptomlarin ortaya ¢iktigi nérolojik hastaliklara sebep olabilir.
Klamydial enfeksiyon sonrasi bazi hasta gruplarinda sizofreni basta olmak lzere diger
noropsikyatrik hastaliklarin ortaya cikist ile immuinolojik cevabin glcu arasinda bir
iliski hipotez edilmis ve klamidyal enfeksiyonlar ile iliskilendirilen psikotik hastalarda
en belirgin ortak genetik 6zelligin HLA sistem genlerindeki polimorfizm oldugu,
Ozellikle HLA-A10 genotip tasiyicist sizofrenlerin chlamydophila enfeksiyonu icin
yiiksek risk (OR = 3.07) tagidiklar: tespit edilmistir'®.

Buna karsilik daha genis hasta gruplar: ile Cin’de yapilan bir ¢calismada HLA-
A’nin sizofren ve diger psikotiklerde dahil kontrol gruplarinin aralarinda bir fark
olmadigi1 gosterilerek HLA-A’min bir risk faktori olarak kabul edilemeyecegi
bildirilmistir'®,

Chlamydophila turlerinin BOS da IL-2 reseptOr seviyesini artirdigi, sizofrenik
hastalarda da BOS’da IL-2 reseptdr seviyesinin kontrol gruplarina gore yiiksek oran ve
prevalansda oldugu bildirilmigtir®**.

Diger taraftan C.pneumoniae enfeksiyonlar: tarafindan indiklenmis mikroglia
hicreleri ile Thl ve Th2 htcrelerinin, sekrete ettikleri ve MSS’de noéronlar peripheral
dokuda da noron dis1 hicreler tarafindan da sekrete edilen, biiytime faktorleri ailesinden
proteinler olan, néronlarin buyime, ¢ogalma ve gelisimi ile yasamasinda sorumlu olan,
snaptik plastisiteyi kontrol eden, akson ve dentrit dallanmasini duzenleyen
norotrofinleri saglikli kontrollere gore daha disuk duzeylerde sekrete ettikleri hasta ve
kontrol gruplarindan alinan BOS &rnekleri élgtimlerinde gosterilmistir*®%,

Ozellikle Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ve Neiirotrophin-3 (NT-3)

gibi norotransmitterlerin gorevyaptiklar: sinir yolaklarinin saglikli kalmasina yardim
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eden bu notrofinlerin eksikliginin nérodejeneratif hastaliklara yol agtigi bilinmektedir.
Bu notrofinler sinaptik aktiviteyi ve norotransmitter sentezini  duzenleyen
monoaminerjik ve kolinerjik sistemin noromodulatorleri olup dopamine, gamma-

aminobutyric acid (GABA) ve serotonerjik reseptérlerinde yapisal diizenleyicileridir®

144

2.1.1.2.1.4. CMV

influenza sonrasi hastalarda psikoz ve sizofreni benzeri tablolarin gérildigi ilk
olarak 1918’deki biiylik pandemic sonrasi bildirilmistir. Yasanan tecribelerden sonra
Hendrick 1. (1928) aslinda viral ensefalit ile sizofreni’nin farkli hastaliklar oldugunu
ancak bazen benzer semptomlar gosterebildiklerini s@ylemistir. Daha sonra yapilan
sizofreni etyolojisinin ve enfeksiyonlarin rolinun tespitine yonelik c¢alismalarda
T.gondii ve C. trachomatis gibi ajanlarin yani sira retroviruslar, herpes viruslar ve CMV
gibi baz1 viruslarinda etyoloji ile iligkili ola-bilecegi gosterilmistir**.

Cytomegaloviris (CMV) herpesviridae ailesi yesi, blyik zarfli bir DNA
virisudur. Enfekte tukdruk, idrar, rahim agzi ve vajinal salgilar, sperm, anne sutl yada
kan gibi sekresiyonlar ile direkt temas yoluyla bulagir**.

CMV'ye karsi maruziyetin risk faktorleri arasinda emzirme, kalabaliklik,
bebekler ve kiiciik cocuklar ile temasdaki artis, kotii hijyen, cok eslilik sayilabilir#®4.

Virus norotrofiktir ve beyinde sizofreni ile iliskilendirilen bolgelerden birisi olan
limbic sisteme affinite gosterir. Ancak primer CMV enfeksiyonlari siklikla
asemptomatiktir ve immun sistemi saglam olan kisilerde, 6zellikle sitokin kontroliinde,
Omur boyu siren, immun sistemin her hangi bir sebeple baskilanmasi sonucu yeniden
alevlenen latent enfeksiyonlar gorilebilir. Yetiskinlerdeki primer enfeksiyonlar veya
akut alevlenmelerde gaipten sesler duyma, sanrilar, diistince tutarsizliklar: gibi sizofreni
ile karistirilabilen ancak post mortem biyopsi 6rnekleri ile tan1 alan CMV’ye bagh
norodejeneratif histopatolojik bulgularla tan1 alan ensefalite tablosuna sebep
olabilirler**®,

Gebelerdeki primer enfeksiyonlarda beyin tutulumlarin gorildugu konjenital
malformasyonlar ile sonlanabilir*.

Hayvan modelli ¢alismalarda sizofrenili hastalarda sikca rapor edilen sensimotor

yetmezligine yol actigi gosterilmistir*.
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Yine sizofreni ile prenatal ddnemde maruz kalinan Borna disease viriis (BDV),
sitomegalovirls (CMV), herpes simpleks virtis (HSV), lenfositik koriyomenenjit virisi
(LCMV), influenza, rubella, gibi viruslarin muhtemel iliskisine ait delillerin arastirildig:
hayvan modelli bir ¢calismada, enfeksiyon suresince cevap olarak sekrete edilen basta
IL-1 olmak Uzere farkli proinflamatuvar ve inflamatuvar beyinde hipokampusde gamma
aminobutirikasit (GABA), parvaalbumin (PVA) ve noéronlarin azalmasina, Reelin
kaybina, norotransmisyon gelisim bozukluklarina ve 6zellikle dopamin, GABA ve
glutamat gibi norotransmitter duzeylerinin azalmasina ve reseptor degisikliklerine yol
actigi bildirilmistir. Bu degisimlerin influenza ile yenidogan farelerde, BDV ve CMV
ile de yenidogan siganlarda yapilan calisma-larda tespit edilmistir. Elde edilen bulgular
pre ve postnatal donemde gecirilen akut veya kronik latent viral enfeksiyonlarin erken
donemde norogelisimsel streci bozdugu ve bunun ileri yas davranis bozuklugu ile
kendini gdsteren hastaliza zemin hazirladig: seklinde yorumlanmugstir*>**%..

Ancak sizofrenik hastalarda CMV’nin iliskisinin post mortem biyopsi
orneklerinde arastirildigt DNA hibridizasyon bazh az sayidaki ¢alismada virusa ait
spesifik dizilerin temporal korteksde beyin hiicrelerine entegrasyonunu gosteren, yani
CMV ile sizofreniyi direkt iliskilendirecek, delillere rastlanmamustir™>" ¢,

Danimarka’da gen bankasindan elde edilen yeni dogan kan érneklerinde yapilan
GWA bazl: calismalarda 54’0 guglu iliskili olmak (izere sizofreni ile iliskili olan 26.863
tek nokta mutasyonu tespit edilmistir. Testisler, kalp ve son olarak beyin tarafindan
uretilen ve hicreler arasinda adezyonu saglayan, ancak sizofreni ile iligkisi
gosterilmemis  “catenin  alpha-3’in  kodlandigi CTNNA3‘deki tek nokta
mutasyonlarinin maternal CMV enfeksiyonlar: ile iliskili oldugu gésterilmistir*®.

CMV-Sizofreni  iliskisi  blyidk olcude  sero-epidemiyolojik  verilere
dayandirilmistir. Serum ve BOS drnekleri ile yapilan birkac serolojik bazli ¢alismada
CMV antikorlari ile sizofreni ve bipolar bozukluk (BB) arasindaki iligkinin varlig: rapor
edilmistir. Bu calismalarda sizofreni ve bipolar hastalarin serebrospinal sivisinda
yiiksek seviyede CMV antikoru gozlenmistir'®.

Seroepidemiyolojik bulgularin yumusak karni yetiskinlerde ozellikle gelismekte
olan ulkelerde ve dlsiik sosyo-ekonomik dizeyli toplumlarda % 80 gelismis Ulkelerde
ise en az % 60 olusudur. Yani retrospektif serolojik bulgular bilgi o6zelligi

tasamamaktadir*4¢4’.
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2.1.1.2.1.5. HSV

Lineer ¢ift sarmalli DNA icerir. HSV genellikle fibroblast ve epitelyal huicrelerin
litik enfeksiyonuna sebep olur. Noronlarda ise latent enfeksiyona yol acar. HSV’nin her
iki tipine ait reseptorler benzer hicrelerde bulunur ama farkli yapilara baglanirlar.
Virusun c¢ogalmas: hiicre tipine 6zgu konak reseptorleri araciligi ile hedef hicreye
baglanmasiyla baslar. Baglandiktan sonra virus zarfi hiicre zarfi ile birlesir ve kapsid
hlicre icine salinir. Genomun transkripsiyonu ve replikasyonu nikleusta olur ve c¢ok
erken, erken, gec¢ olmak Uzere (¢ fazdan olusur. Viral proteinlerin sentezi sitoplazmada
olur.

HSV-1 ve HSV-2’ ye bagli enfeksiyonlar primer ve tekrarlayan enfeksiyonlar
seklindedir. HSV’nin primer enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir. En 6nemli
Ozelligi insanda latent duruma ge¢cme egilimi ve dizensiz araliklarla aktive
olmasidir'®®*°’.

Toxoplasma gibi, HSV1 ve HSV2’ de insanlarda enfeksiyona ¢ok sik neden
olur. HSV1 enfekte kisilerele sekstiel veya nonsekstel temas ile yayilirken, HSV2
cinsel temas yoluyla yayilir. Bu virGslerin ikisi de ensefalit nedenidir ve son derece
norotropik olduklari bilinmektedir. Ancak, geleneksel olarak bu virGsleri tasiyan
asemptomatik hastalarin cogunda nispeten iyi huylu olarak kabul edilmistir. Son veriler,
bunun dogru olmayabilecegi kanaatindedir'®®*°.

Sizofreni yada bipolar bozuklugu olan ve olmayan Kisileri karsilastiran
calismalar; sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalarda HSV-1 enfeksiyonunun
bilissel islev bozuklugunu belirgin bir bicimde arttig1 gosterilmistir'’®*",

Bu durum sizofreni veya bipolar bozuklugu olmayan kisilerde herpes ailesinin
diger uyeleri ile ve ayn1 zamanda HSV-1 ile enfekte olan bireylerde olusmamistir.
Dickerson ve arkadaslarinin yaptigi bir takip ¢alismasinda, COMT geni Uzerinde bir
polimorfizmin (COMT Val 158 Met polimorfizm) biling bozuklugunu attirdigin
gosterdiler. Bu bzouklugu HSV enfeksiyonu ile gen arasindaki bir sinerjik etki ile izah
ettiler. Sizofreni ve bipolar bozukluk birden fazla faktoriin bittinlesmesiyle gelisim

gosterdiginden bu tir etkilesimler ilerideki ¢alismalar icin bir model olabilir'”.
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2.1.1.2.1.6. Bornavirus

Borna hastalig: ilk olarak Abildgaard tarafindan 1785 yilinda atlarin norolojik
bir hastaligi olarak bildirilmistir. 1785 yilindan yaklasik yizyil sonra 1894 ve 1896
yillar1 arasinda Almanya’nin Saxony bélgesinde bulunan Borna sehrinde, atlarda buyuk
bir epidemi meydana gelmis, adin1 da bu salgindan sonra Borna sehrinden almis ve
nonpurulan poliansefalomiyelit olarak tarif edilmistir. Hastalik etkeninin Borna hastalig:
viristi (BHV) oldugu ve atlarda meningoansefalit olusturdugu ilk kez Ludwig ve ark.
tarafindan bildirilmigstir"**"".

Nkleik asit yapisi olarak, negatif polariteli RNA viriisu 6zelligi gosteren, zarfls,
segmentsiz, tek sarmalli, 8.9 Kb genomik biytkluge sahip, nonsitolitik, nonsegmente
ve norotropik bir viris olan Borna Hastalig1 Virtsu (BHV), baz1 omurgali hayvanlarda
immdn sistem aracili, replikasyon ve transkripsiyon slrecleri nikleusta meydana
gelmektedir'’®".

BHV Santral Sinir Sistemi (SSS) enfeksiyonu yapmakta, konak ve viris
faktorlerine baglh olarak farkli klinik semptomlar gorulebilmektedir. Hayvanlarda SSS
enfeksiyonlar: kalici olabilmekte ve buna bagli olarak beyin hiicre fonksiyonlar: da
degisebilmekte, néron gelisimi ve davranis bozukluklart meydana gelmektedir. Enfekte
hayvanlarda davranis bozuklugunun insalarin davranis bozukluguna, 6zellikle bipolar
bozukluk ve sizofreniye benzemesi nedenile, 1980'lerde BHV ile insanlarin davranis
bozuklugu arasindaki iliskiyi belirlemek icin yogun klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar
baslatildi*®.

BHV beynin davranis, hafiza ve duygu diizenlemesinde 6nemli bir rol oynayan
ve ruhsal bozukluklarin gelismesinde hayati bir roliniin oldugu distndlen limbik sinir
sistemindeki néronlara kars: yiiksek afiniteyi gosterir's:.

BHV  norotropizminde  fosforilasyon olaylarr  da  6nemli  bir  rol
oynayabilmektedir. Limbik sistemde bol bulunan fosfoproteinler, protein kinazlar
tarafindan fosforile edilirler. Bu nedenle, virlisin SSS' ine yayilmasinda da limbik
sistemin rolu oldugu dustinilmektedir. Fosfo-protein ve niikleoprotein sinir sisteminin
norotransmitter sisteminde mudahale ederek virlis patogenezinde 6nemli bir rol
oynamaktadir'®218°,

Buna benzer sekilde, yine bircok calismada viral menenjitin sizofreni olma

riskine potansiyel bir katkisinin oldugu diistiniilmiistir'®.,
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Baska bir literatlir arastirmasinda ise, sizofreni ve kalici piskoz ile yakin iligkili
olarak ozellikle yetiskin populasyonlarda CMV, Herpes simplex virus-1 (HSV-1),
Borna hastal:g: virust (BHV), Human Endogen Retrovirus-W (HERV-W), Human
immunodeficiency virus 1 (HIV-1), Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, ve
Chlamydiaceae Uyelerinden Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis ve
Chlamydia psittaci ajanlar: tanimlanmugtir'®®%,

Boylesi calismalar sik sik tartismalari da beraberinde getirmekle birlikte
enfeksiyon ajanlarin antikorlari bir seri demografik parametrelere (6rnegin, yas,
cinsiyet, 1rk, sosyo-ekonomik stati ve cografi konumu) maruz kalmaktadir.
Semptomlarin baslamasindan hemen sonra sadece bu periyotta belirlenen antikor
titreleri ve hastanede yatis siresindeki periyot ve/veya sokakta kalma bu enfeksiyon
ajanlarntyla karsilasma oranini arttirabilir  ve birgcok tedavi uygulamalarindan
kaynaklanan konak immdin cevap degisebilir.

Bu calismada, sizofreni ile gecirilmis enfeksiyonlar arasindaki muhtemel
etyolojik iliskiye delil olusturmak Uzere; sizofreni ve bipolar bozukluk tanisi almis ve
psikiyatri kliniklerinde takip edilmekte olan hastalarla, saglikli bireylerden alinan serum
orneklerinde;C. pneumonia, C. trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex
Virus 1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2 (HSV2), T. gondii ve T. pallidum gibi daha
onceki calismalarda mental hastaliklar ile iligskilendirilmis enfeksiyon ajanlarina karsi
IgG tlrd antikor cevabi ELISA yontemi ve Bornavirus enfeksiyonu tanisi igin
Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 (EBLN1) varhigin1 sandivic ELISA
yontemi ile arastirilarak karsilastiriimistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmas: ve Islenmesi

Enfeksiyon hastaliklar: ile sizofreni ve bipolar bozukluklar arasindaki muhtemel
iliskiyi sorgulamak amaci ile planlanan bu calismada Cukurova Universitesi Balcali
Hastanesi Psikiyatri polikliniklerinde ve Adana Ruh Sagligi Hastanesi’nde 2014 Ocak-
2014 Haziran tarihleri arasinda sizofreni ve bipolar bozuklugu tanisi almis yatan veya
ayakta tedavi gormekte olan 96 kadin, 162 erkek toplam 258 hastadan
Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) icermeyen kan tlplerine alinan kan
orneklerinde Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C. trachomatis,
Bornavirus, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes simplex
Virus 2 (HSV2)’ye kars1 antikor cevabi arastirilmistir. Retrospektif analiz amacl bu
calismada kontrol grubu olarak da ayni tarihler arasinda kan bagisinda bulunan 150
saglikli kontrol bireyden alinan kan drnekleri calismaya dahil edilmistir.

Oda 1sisnda laboratuvara taginan kan ornekleri 1500 rpm’de 10 dakika santrifij
edilerek serumlar1 ayristirilmis, ayristirilan serum érnekleride, serum 6rneklerini strekli
dondur ¢Ozden kurtarip ¢alismanin saglikli ve hizli ilerlemesi igin her bir ¢alismada
gerekli oldugu kadar volimlere ayrilarak, 1,5’luk ependorf tuplerine paylastiriimis ve

ELISA yontemi ile ¢ahisilana kadar -20 °C’de saklanmustir.

3.2. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yonteminin

uygulanmasi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna ait serum o6rnekleri;
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C. trachomatis, Bornavirus,
Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2
(HSV2) antikorlarinin tespiti amac ile ticari Kitlerin kullanildigit ELISA yOntemiyle

arastirildi. Bu amacla;
1. Chlamydia pneumonia ve Chlamydia trachomatis icin NOVA TEC

IMMUNDIAGNOSTICA IgG-ELISA (C. pneumonia igin Lot: CHLPG-101-5
ve C. trachomatis icin Lot: CHLG-115),
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2.

Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes simplex
Virus- 2 (HSV2), Toxoplasma gondii ve Treponema pallidum i¢in DIA PRO
(Diagnostic Bioprobes) IgG-ELISA(Lot: CMV 0814, T. Pallidum 0214, HSV1
0414/GIl, HSV2 0914, T. gondii 0914/0),

Bornavirus igin ise Cloud-Clone Corp. Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Kit For Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 (EBLN1) (Lot:
L150306206), kitleri kullanilmastir.

Calisma ve degerlendirme esnasinda Uretici firmanin yonergelerine uygun

hareket edilmis ve sonuglar yine kullanim klavuzu dikkate alinarak degerlendirilmistir.

Burada farkli protokol 6zellikleri tasiyan ELISA kitlerinin uygulama protokollerinden

bahsedilecektir.

Serum oOrnekleri ve kit icerikleri bitun caligmalarda ¢alismaya baslanmadan 30

dakika 0nce sogutucudan cikartilarak oda 1sisina gelmeleri igin bekletildi.

3.2.1. C. pneumonia ve C. trachomatis i¢in 1gG ELISA Protokoli

Her iki mikroorganizmaya ile gegirilmis enfeksiyonlara delil teskil etmek (izere

hasta ve kontrol grubu serum ornekleri asagidaki sekilde degerlendirildi:

1-

Calismanin yapilacag: antijen kapli mikrotitrasyon plaklar: (Lot: C. pneumoniae
icin:MGO0510-101-5, C. trachomatis icin:MG0070-115) isaretlendi ve Kit
protokoline gore 1:101 oraninda diltent buffer (C. Pneumoniae ve C.
trachomatis icin Lot: DG399) icerisinde dilue edilen serum ornekleri ile pozitif
ve negatif kontroller Uretici firmanin direktierE (substrat igcin Al kuyucugu bos
birakilarak B1 kuyucugu negatif kontrol (C. trachomatis Lot: NG0070-115. C,
Pneumoniae Lot: NG0510-101-5), C1 ve D1 kuyucuklar: cut-off kontrol (C.
trachomatis Lot: CG0070-115, C. Pneumoniae Lot: CG0510-101-5) ve E1
kuyucugu da pozitif kontrol (C. trachomatis Lot: PG0070-115, C. Pneumoniae
Lot: PGO0510-101-5) icin ayrlldlﬂ dogrultusunda isaretli kuyucuklara F1
kuyucugundan baslanarak 100’er ul eklendi.

Uzeri folyo ile kapatilan plaklar 37+1°C’de 1 saat boyuncasu banyosunda
inkiibe edildi.
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Inkiibasyon siiresi sonunda otomatik yikama cihazina yerlestirilen Grnekler
uretici firmanin Onerileri dogrultusunda her kuyucuk 300p! yikama soliisyonuyla
(her iki kit icin Lot: W-822) yikama islemi 3 kere olacak sekilde gerceklestirildi.
Uretici firmanin belirttigi kuyucuklara peroksida konjuge tavsan anti human-1gG
konjugate (her iki kit igin ortak olan - Lot: W-822) 100ul olacak sekilde eklendi.
Plaklar tzerleri folyo ile kaplandiktan sonra oda sicakliginda 30 dakika karanlik
bir ortamda inkdibe edildi.

Sire sonunda otomatik yikama cihazina yerlestirilen drnekler Uretici firmanin
Onerileri dogrultusunda her kuyucuk 300pl yikama soliisyonuyla yikama islemi
3 kere olacak sekilde gergeklestirildi.

Bu islem sonrasinda her kuyucuga 100ul tetramethylbenzidine/hydrogen
peroxide (TMB) substrat (her iki sus icin Lot: T-040) eklendi.

Mikrotitrasyon plaklar1 15 dakika oda sicakliginda karanlik bir ortamda inkiibe
edildi.

Kuyucuklarin timdine stoping solusyonu olarak 100ul stlftrik asid (Lot: S-754)
eklendi ve spektrofotometrede(Biotek-ELX) absorbans degerleri 450-620nm
dalga boyunda 30 dakika icerisinde ol¢ildi. Sonuclar kit protokoliine gore
degerlendirildi.

3.2.2. Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes
simplex Virus 2 (HSV2), Toxoplasma gondii ve Treponema pallidum igin
19G ELISA Protokolu

Bu baslik altinda toplanan mikroorganizmalara karsi hasta serumlarindaki IgG

thru antikor cevaplarinin tespiti icin kullanilan kitler ayn1 firma tarafindan ticari olarak

temin edilmis olup her bir kitin ¢calisma protokoll antijen kapli mikrotitrasyon plaklar

hari¢ tamamen aynidir. Bu sebeple burada 6rnek olarak T. gondii ELISA IgG Kiti

calisma protokoll ve prosediirti anlatiimastir.

1-

Tim serum Ornekleri ve kontrol serumlar diltent buffer (Lot: 0814) ile 1+100 pl
oraminda (1:101) dilGe edildi.
Kit protokolune gore 1:101 oraninda diltient buffer (T. gondii i¢in Lot: 0814)

icerisinde diltiye edilen serum ornekleri, pozitif ve negatif kontroller Uretici
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10-

firmanin direktifleri dogrultusunda; substrat icin Al ve Bl kuyucugu bos
birakilarak C1 ve D1 kuyucuklarina kalibrator 1, (CAL1-T. gondii i¢in Lot:
0914/0) E1 ve F1 kuyucuklarina kalibrator 2, (CAL2-T. gondii icin Lot:
0914/0) G1 ve H1 kuyucuklarina kalibrator 3, (CAL3-T. gondii igin Lot:
0914/0) A2 ve B2 kuyucuklarina kalibrator 4, (CAL4-T. gondii igin Lot:
0914/0) C2 ve D2 kuyucuklarina kalibrator 5, (CAL5-T. gondii igin Lot:
0914/0) E2 ve F2 kuyucuklarina kalibrator 6, (CAL6-T. gondii icin Lot:
0914/0) G2 ve H2 kuyucuklarina pozitif kontrol (T. gondii icin Lot: 0914/0)
ilave edildikten sonra ¢alismaya dahil edilen dilue serum 6rnekleride 100°er pl
alinarak A3 kuyucugundan itibaren kalan kuyulara eklendi. teklendi.
Mikrotitrasyon plaklarinin  (Lot: 0914/O) U(zeri folyo ile kaplanarak su
banyosunda 37 °C’de 1 saat inkibe edildi.

Inkiibasyon stresi sonunda Mikrotitrasyon plaklar1 otomatik yikama cihazina
yerlestirilerek dretici firmanin onerileri dogrultusunda hazirlanan Yikama
soltisyonu (Lot: 0814) ile direktifler dogrultusunda 5 kere yikandi.

Orneklerin bulundugu her bir kuyucuga 100 pl peroksidaz konjuge tavsan anti-
human IgG (Lot: 0914/0) eklendi.

Mikrotitrasyon plaklar1 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.

4.adim tekrarlandi.

Yikama islemi sonrasinda substrat olarak tim kuyucuklara 100 pl TMB
sollisyonu (Lot: 0814) eklendi.

Daha sonra mikrotitrasyon plaklari oda sicaklhiginda 20 dakika karanlik bir
ortamda inkiibe edildi.

Mikrotitrasyon plaklart kuyucuklarinin tamamina stoping soltisyonu olarak
100l stlfurik asid (Lot: S-754) eklendi ve spektrofotometrede(Biotek-ELX)
absorbans degerleri 450-620nm dalga boyunda 30 dakika icerisinde 6lgulda.
Sonuglar kit protokoliine gore degerlendirildi.

3.2.3. Bornavirus i¢in Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit

Tum serum Ornekleri ve kontrol serumlar PBS igerisinde 1+100 pl oraninda
(1:101) dilie edildi
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10.

11.

12.

13.

Kit protokoliine uygun olarak diliient buffer icerisinde (Lot :PS2120512123)
standart solisyonlar: hazirlandi. hazirlanan pozitif ve negatif kontroller igin ilk 8
kuyucuk ayrildi ve orneklerde ayni sirayr koruyarak 100 ul olacak sekilde
eklendi.

Daha sonra mikrotitrasyon plaklarinin tizeri folyo ile kapatilip 37 °C’de 2 saat
inkube edildi.

Inkiibasyon sonrasinda mikrotitrasyon plaklarinin igindeki karisim yikanmadan
dikkatli bir sekilde aspire edilerek bosaltild:.

Daha sonra ikrotitrasyon plaklarinin bitiin kuyucuklarina 100ul Detection
Reagent A (LOT:PA4021417629) soliisyonu eklendi.

Mikrotitrasyon plaklari su banyosunda 37 °C’de 1 saat inkiibe edildi.

Otomatik yikama cihazina yerlestirilen mikrotitrasyon plaklarinin kuyucuklarina
uretici firmanin direktifleri dogrultusunda 350ul yikama solusyonu eklendi ve 2
dakika beklendikten sonra yikama sollisyonu aspire edildi. Bu islem 3 kere
olacak sekilde gerceklestirildi.

Mikrotitrasyon plaklarinin kuyucuklarina 100ul Detection Reagent B(LOT:
PB3221412388) sollisyonu eklendi.

Mikrotitrasyon plaklari 37 °C’de 30 dakika inkube edildi.

Otomatik yikama cihazina yerlestirilen mikrotitrasyon plaklarinin kuyucuklarina
uretici firmanin direktifleri dogrultusunda 350 pl yikama solusyonu eklendi. Bu
adimda yapilan yikama islemi 5 defa tekrarland:.
Daha sonra mikrotitrasyon plaklarinin tim kuyucuklara 90 pl TMB substrat
(LOT: PT2030510031) eklendi. Plaklar 37 °C’de 15-25 dakika inkiibe edildi.
Inkiibasyon akabinde mikrotitrasyon plaklarimin her kuyucuguna 50 pl stoping
sollisyonu olarak silfurik asit (LOT:PO6110516768) eklendi.

Mikrotitrasyon plaklari otomatik okuyucu cihazinda 450 nm dalga boyundaki

filtre de okutuldu. Sonuclar Kit protokoltine gore degerlendirildi.

Biltun ELISA calismalari tamamlandiktan sonra Uretici direktifleri sonucunda

yapilan degerlendirme ile elde edilen hasta ve kontrol grubu serum o&rneklerine ait

sonuglar istatistiki yonden anlamli olup olmadiklarini tespit i¢in SPSS yontemi ile

analiz edildi.
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4. BULGULAR

Psikiyatri kliniklerinde yatirilarak takip edilmekte olan toplam 258 hasta ile kan
merkezlerine kan bagisi amaciyla gelen saglikli asemptomatik 150 kan donorine ait
serum Orneklerinin, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C.
trachomatis, Bornavirus, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1),
Herpes simplex Virus 2 (HSV2)’ye kars1 IgG tiri seropozitiflik oranlarinin ELISA
yontemiyle degerlendirildigi ¢alismada; hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularin
cinsiyet gruplarina dagilimlarinda degiskenligi en aza indirebilmek amaci ile oran

benzerligine dikkat edilmistir (Cizelge 4.1.).

Cizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilima.

Yerel kolejlere kayit, 2005Grup Erkek
Say1 %

Hasta 162 62.79 96 37.21 258 100

Kontrol 100 66.6 50 33.3 150 100

Toplam 262 64.21 146 35.78 408 100

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarina ait serum ornekleri icerisinde
en yuksek oranda seropozitiflik 210°u (%80,15) erkek, 125’i (%85,61) kadinlara ait
olmak (zere toplam 335 6rnek ile T. gondii’ye karsi elde edilmistir. Hasta ve kontrol
grubu 6rneklerin hig birisinde T. pallidum’a kars1 seropozitiflik tespit edilememisken en
dusuk oranda seropozitiflik Bornavirus’da 4 (%2.46) ile hasta grubundaki erkek serum
orneklerinde tespit edilmistir. Bu oran genel erkek populasyonu igin (%.1.52, calismaya
dahil edilen batin 6rnekler iginde % 0.98 olarak tespit edilmistir.(Tablo-2) Bdylece
hasta ve kontrol gruplarinda kadin ve erkeklerde dahil olmak (izere istatistiki yonden en
anlamli sonucun sizofreni ve bipolar tamisi almis erkeklerdeki Borna Virus
seropozitifligi oldugu gorilmdistur. Buna karsilik CMV, HSV-I, HSV-I1I ve T. pallidum’
icin tespit edilen seropozitifliklerin hasta ve kontrol gruplar: igerisinde anlaml: farklilik

da gostermedikleri tespit edilmistir(Cizelge 4.2)
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Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarindaki seropozitiflik oranlar

Gruplar

T.gondii

T.pallidum

C.pneumonia

C.trachomatis

Bornavirus
CMV
HSV |
HSV 11

T gondii seropozitifliginin hasta grubunda kadin erkek dagiliminin anlamli bir
fark gostermemesine karsilik hasta ve kontrol grubu 6rneklerin seropozitiflikleri
kiyaslandiginda genelde ve cinsiyet baglaminda istatistiki yonden hastalik lehine 6nem
arz ettigi tespit edilmistir. Yani gerek erkek hastalaradaki pozitiflik oranlari (%91.97)

100 +

il |
60 -+ @Hasta
40 - B¥ontrol

20 +

|

0 1

Erkek

Kadin

Genel

Grafik 4.1. Hasta ve kontrol gruplarindaki T. gondii seropozitiflik oranlar
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Gerek kadin hastalardaki pozitiflik oranlar1 (% 94.79), gerekse genel gruplardaki
pozitiflik oranlar1 (% 93.02) kontrol gruplarindan istatistiki yonden anlamli derecede
yuksek bulunmustur (sirasi ile p<0.05, p<0.05 ve p<0.05). (Grafik 4.1.)

C.pneumoniae 1gG antikor cevabinda da genelde hasta grubunda ( % 68.99,
kontrol:% 50.00, p<005) ve hasta grubu igerisinde de erkeklerin lehine ( E.% 75.30, K.

%58.33 p<:0.05) istatistiki yonden anlamlilik ihtiva eder oranda seropozitiflik oldugu
goralmustir.(Grafik 4.2.)

m o —_ o a

0 1 ) -

60 +— o )

'8 | E a

w1 _ EHasta

- __mKontrol

20 §

0 4= _ /" Kentrol
——— ’-’/HHB

Genel Sy

Grafik 4.2. Hasta ve kontrol gruplarindaki C. pneumoniae seropozitiflik oranlar

C. trachomatis seropozitifligi de hasta ve kontrol grubu erkeklerde benzer
bulunmusken, sirast ile % 22.83 ve % 24, hasta ve kontrol grubu kadinlarda da

erkeklerden daha ylksek ancak olmakla beraber bir birlerine yakin, % 54.16 ve % 56
olarak bulunmustur. (Grafik 4.3.).
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Grafik 4.3. Hasta ve kontrol gruplarindaki C. trachomatis seropozitiflik oranlar:

Ancak hasta ve kontrol grubunda yer alan erkeklerdeki seropozitiflik oraninin
yine bu gruplarda yer alan kadinlardaki seropozitiflik oranindan istatistiki yonden
anlamli (p<0.05) sekilde distk oldugu goérulmustir (Grafik 4.4.).
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Grafik 4.4. C. trachomatis seroprevalansinin cinsiyet gruplarina dagilim
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5. TARTISMA

Sizofreni kronik seyirli, haliisinasyon ve hezeyanlar, kontrol ve iradesizlik
kayb1, ve manik depresyonlarla karakterize psikotik bir sendromdur.

Etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, yapilan ¢ok
sayidaki epidemiyolojik, immunolojik ve gen ekspresyonu bazli ¢alismalarin sonuclar
sizofreni ile bagisiklhik sistemin fonksiyon bozukluklarinin iliskisine isaret etmektedir.
Immunsistem fonksiyon bozukluklari; immunsistemin belirleyicisi olan hiicrelerin
antijen ile uyarilmasi sonucunda proinflamatuvar ve post inflamatuvar sitokinleri gibi
mediator sekresyonlarinin tiir ve miktarindaki degisiklikler ile bu hicrelerin, glia
hicreleri gibi, doku matirasyonu gibi diger fizyolojik fonksiyonlarint yerine
getirememeleri sonucunda ortaya ¢ikar®.

Nitekim sizofrenik hastalara ait beyin gortntileme ve post mortem biyopsi
calismalarinda néroimmunulojik inflamasyonun arttigi gosterilmistir. Noroinflamasyon
ise ndron gelisimi, néronal metabolizma, néroendokrin sistem, sinyal iletim yolaklarinin
entegrasyonu ve psikotik sendromlar ile iliskili bir dizi bozukluguda beraberinde
getirecektir. T lenfositler, monositler, PMNL gibi immun cevap ile iliskili hiicrelerdeki
bu bozukluklar genetik polimorfizmlere bagl olabilecegi gibi uyarana bagli da olabilir.
Bu baglamda ailesel yatkinlik, intrauterin donemde gebelik sartlarinin uygun olmamasi
ve Ozellikle kan BOS bariyerini gegerek beyin dokusunu da tutabilen, kronik persistans
olusturabilen intrauterin veya post partum donemde kazanilan enfeksiyonlar genotipik
veya fenotipik polimorfizmi ve bagli olarak fonksiyon bozuklugunu tetikleyebilir.
Sizofrenive Bipolar bozuklugu ile enfeksiyon hastaliklar arasindaki muhtemel iliskiye
ait ilk hipotezler epidemiyolojik verilere dayandirilmis, iliskilendirilen bazi
enfeksiyonlar gibi sizofreninin de ani baslangicli olmayip zaman icerisinde ortaya ¢ikan
bir progresyona sahip olmasi hipotezi desteklemis viral meningoensefalitler ile psikotik
mental hastaliklarin klinik benzerligi hipotezi teori haline donlsturmdstir. Daha sonra
basta ensefalit viruslari, CMV, HSV tip | ve tip Il, T.gondii ve T pallidum psikotik
hastaliklar ile iliskilendirilirken laboratuvar tan: tekniklerindeki ilerlemeler sonucu daha
genis vaka gruplarinda calisilma imkani bulunan C. tarchomatis, C. pneumoniae,
brusella ve nihayet Borna Virus gibi yeni veya yeniden dnem kazanan patojenlerin

sizofreni ile iliskileri sorgulanmaya baglanmstir.
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T. gondii, insanlar1 ve diger sicakkanli canlilar1 enfekte eden, diinyada yaygin
gorilen bir parazittir. Insanlarin tesadufi konak oldugu protozoon siklikla, kedilerin
diskilariyla ¢cevreye sacilan ookistlerin sindirilmesi veya enfekte hayvanlarin et ve et
urtnlerinin yenilmesiyle insanlari enfekte etmektedir. Bu sebeple beslenme aliskanlig:
ve kedilerle temasa bagl: olarak genis kitleler enfekte olabilir®®,

Avrupa Ulkelerinde %50 civarinda olan prevalans ulkemizde de farkl
calismalarda %30-60 arasinda bildirilmistir. Konjenital gecisli olan bu prozoon fetis da
beyin dokusuna yerlesmekte ve inflamatuvar cevaba yol agabilmektedir. Bu 6zelligi
sebebi ile de sizofreni basta olmak Uzere mental hastaliklar ile ilk iliskilendirilen
mikroorganizmalardan birisi olmustur. Hayvan deneyli calismalar ile patofizyolojik
deliller aranirken siklikla iliski seroepidemiyolojik bazli ¢alismalara dayatilmistir.
Ancak Strom J, (1951) iki laboratuvar calisaninda deri testi ile dogrulanmis
toksoplazmosis oldugunu, enfeksiyonun baslangicindan G¢ ay sonra, hastalarda
birisinde konsantrasyon gugcligl, birden fazla kisinin konusmasini takip edememe,
bedenine yabancilagsma gibi psikiyatrik belirtiler gelistigini, digerinde ise belirgin bir
sekilde hezeyan ve halusinasyonlari oldugunu, odada hayali karakterler ile mantiksiz bir
sekilde konustugunu gozlemlediklerini bildirmistir®.

Bu yayindan 15 sene sonra Kramer. W ve arkadaslar1 (1940- 1964) 24 yillik bir
periyod da topladiklari, serolojik olarak tani almis 114 semptomatik toksoplasmosiz
vakasinin % 21’inde psikiyatrik bozukluklarin ¢ok yogun oldugunu belirterek
tartismaya klinik patolojik veriler ile katilmislardir®.

Ayni yil Ladee GA. ve arkadaslari, Hollanda’dan yaptiklar: yayinda, ¢cocukluk
ya da erken yetiskinlik dénemlerinde kazanilan ve kroniklesen toksoplasmosis tanil
hastalardaki sizofrenik semptomlarin sikhigina dikkat c¢ekmisler ve nevrastenik
prodromal evreyi supheci paranoya ya da paranoid sanrinin takip ettigini
bildirmislerdir®.

Flegr J ve arkadaslar1 da, T. gondii ile enfekte ve enfekte olmayan iki grubun
uyarana reaksiyon zamanlarini standart bir bilgisayar testi ile karsilastirdiklar
calismalarinda; T.gondii ile enfekte kisilerin dislik performans gosterdiklerini ve

konsantrasyonlarin: daha cabuk kaybettiklerini tespit etmislerdir®.

32



Freytag HW. (1979) Almaya’da, 20 yasinda, duyma sanrilar ve katatonik
semptomlar ile hastaneye yatirilan hastanin Toxoplasma ensefati gecirmekte oldugunu
serolojik testler ile gostermislerdir®.

Selton JP ve arkadaslari da Avrupa’da konjenital T.gondii antikoru tasidigi
bilinen bir grubu 30 yil kontrollu psikolojik takiple bir kohort ¢calismas: yapmustirlardir.
Bu calismada calismaya katilmay: kabul eden sekiz hastadan, birisinde major
depresyon, birisinde cinsel bozukluk ve birisinde de intihar ile sonuclanan psikoz
g6zlemlemislerdir®.

Sizofreni ya da bipolar bozuklugu olan 63 kadinin serum orneklerini kontrol
olarak psikiyatrik agidan saglikli 123 kadina ait serum 6rnekleri ile T.gondii IgG antikor
pozitifligi yoninden kiyaslayan Brown AS ve arkadaslari, hasta grubunda gortlen
Toxoplasma-1gG antikor titrelerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin bir sekilde yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir”.

Toxoplasma- IgM pozitifligi tespit edilen 95 gebe kadin ve bebeklerinin 12 ay
izlendigi Sharif M ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada gebeligin normal
seyretmedigi kadinlardan dogan zeka geriligi gortldugi bildirilmistir”® .

Groer MW ve arkadaslarida, depresif ve anksiyete tanist almis 414 hamile
kadindan 44’tnde ELISA yontemi ile yiiksek titrelerde T.gondii-IgG antikor cevabi
tespit ettiklerini bildirmislerdir™®.

Amminger GP ve arkadaslari ise davranis bozukluklari gosteren ve erken
sizofreni semptomlarina sahip olup sizofreni agisindan asir1 yuksek risk gosteren 105
gen¢ de T.gondii antikor dlzeylerini arastirmiglardir. Calismacilar seropozitif olan 18
vakanin anlamli bir sekilde daha siddetli psikotik belirtiler gosterdiklerini ve genel
olarak psikiyatrik semptomlarin siddeti ile antikor titreleri arasinda pozitif korelasyon
gordiklerini bildirmislerdir™.

Arling TA ve arkadaslarida ABD'de, T. gondii seropozitif 257 Kisi ile yaptiklari
retrospektif bir caligmada, vakalarin 99’unun intihara tesebbis ettigi, 119°u nunda
tekrarlayan duygu bozuklugu semptomlar: gésterdigi, intihar girisiminde bulunan
vakalarin antikor titrelerinin daha yiksek oldugunu raporlanmugtir®.

Bu yayinlar klinik patolojik yonden Toksoplasmosis ile mental hastaliklar
arasindaki muhtemel iligki icin 6énemli ipuclar: olarak degerlendirilmistir. Bu klinik,

33



yani semptomatolojik gozlemler yapilan ¢ok sayidaki seroepidemiyolojik ¢alismaya ait
sonuclar ile desteklenmistir.

Torrey EF ve arkadaslarinin 1953-2007 willari arasinda yapilmis 42
seroepidemiyolojik calismanin sonuglarint  degerlendirmisler ve sizofreni tanisi
alanlarda T.gondii anti-lgG cevabinin normal sagliklilara goére l¢ kata yakin oldugu
(OR 2,73) sonucuna ulasmuslardir®.

Benzer bir sonu¢ da Mortensen PB ve arkadaslarinin Danimarka’da 18 yasindan
once sizofren gelisimi gorilen 71 bireyden topladiklar:i serum 6rneklerini ayni yas
grubundaki saghkli asemptomatik kisilerden topladiklari serum 6rnekleri ile yaptiklari
calismanin sonunda bildirmisler sizofrenik grup da T. gondii IgG antikor cevabi
prevalansinin  kontrollere gore anlamli  bir sekilde daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir®®.

Ulkemizde, Elazig’da, Cetinkaya Z. ve arkadaslar1 sizofrenik 100 ve depresif
bozukluk tanis1 almis 50 psikyatri hastas: ile kontrol olareak saglikli asemptomatik 50
bireyin serum orneklerinde Toxoplasma-1gG antikor cevabini arastirmislardir. Bu grup,
sizofreni hastalarinin 66 (% 66)’s1, depresif bozukluk tanili hastalarin 12 (% 24)’si, ile
kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin 11 (% 22)’inde seropozitiflik tespit
ettiklerini bildirmisler, ve sizofreni ile T. gondii enfeksiyonlarinin birlikteligine dikkat
cekmislerdir. Bu caligmanin sonuglari T. gondii enfeksiyonlarinin sizofreni igin 3 kat
artmus risk tasidig: seklinde de yorumlanabilir®.

Saraei-Sahnesaraei M. ve arkadaslar1, iran’da Gazvin eyaletinde yaptiklar: bir
caligmada, anti-Toksoplasma-1gG seropozitifligini  sizofrenik hastalarin  %55.3,
psikolojik yonden saglikli kontrol grubunda yer alan bireylerin serum 6rneklerinin de
%50.9 pozitif oldugunu tespit etmistir®.

Yine Iran’da Daryani A. ve arkadaslarinin, ELISA yontemiyle yaptiklar: bir
seroprevalans calismasinda; sizofreni hastalarinin %72.5 (58/80)’inde T. gondii
IgG/IgM turu antikor seropozitifligi tespit edilirken, psikolojik olarak saglikli
gonallulerden olusan kontrol grubundaki bireylerin %61,6 (61/90)’inde seropozitiflik
tespit edildigi bildirmistir®®.

Meksika’da Psikiyatri Hastanesi’ne basvuran ve sizofreni tanisi alan hastalarda
T. gondii 1gG antikor duzeyi ve seroprevalansint ELISA yontemi kullanarak arastiran

Alvarado-Esquivel C. ve arkadaslar: hastalarda kontrol grubuna goére 4 kat daha ylksek
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prevalans oranlari ve yuksek titrelerde cevap bildirmislerdir. (OR=4,44; %95GA: 1,49-
13,37; p=0.003)°.

Canakkale’de, sizofreni hastalarinda Toxoplasma ve Borrelia seroprevalans: ve
risk faktorlerini belirlemek igin 30 sizofreni hastas: ve 60 psikolojik yonden saglikl
bireyin serum o6rneklerini degerlendiren Cevizci S.ve arkadaslar sizofrenik hasta
grubunda T.gondii seroprevalansinin = %33.3, kontrol grubundaki  T.gondii
seroprevalansi ise %21.7 oldugunu bildirmislerdir™.

Miman O. ve arkadaslarida, 42 obsessif kompulsif bozuklugu olan hastada ve
100 saghkli gondlla bireyin serum orneklerinde ELISA yontemi ile yaptiklar
seroepidemiyolojik ¢calismada T.gondii antikorlarinin hasta grubunda % 47.6 , kontrol
grubuna ise % 19 oldugunu belirleyerek T.gondii enfeksiyonlarinin sizofreni igin 2.5 kat
artmis risk tasgidigini bildirmislerdir™.

Biz sizofreni ile enfeksiyon hastaliklar arasindaki muhtemel iliskiyi sorgulamak
amaci ile yaptigimiz galismada T. gondii’yi ilk hedef olarak aldik. Bu se¢im de
toksoplazma’nin bilinen biyolojik 6zellikleri ve doku tropizmi kadar; Strém J, Kramer.
W, Ladee GA, Flegr J, Freytag HW, Selton JP, Brown AS, Sharif M, Groer MW,
Amminger GP ve Arlig TA’nin klinik, semptomatolojik bulgular ile serolojik bulgular
degerlendirerek T. gondii-Sizofreni arasindaki muhtemel iliskiyi guclendiren
calismalar1 ve Torrey EF, Mortensen PB, Cetinkaya Z, Alvarado-Esquivel C, Saraei-
Sahnesaraei M, Daryani A,Cevizci S ve Miman O’nun seroprevalans aclismalarina
dayal1 toksoplasma antikor cevabi ile sizofreni arasinda artmis riski gosteren iliskisi
aciklayan yayinlar etkili oldu. Ancak calismamiz etyolojinin patofizyolojisini tespite
yonelik klinik bazli bir yapidan ¢ok seroepidemiyolojik bazli bir calisma 6zelligindedir.

Biz serum oOrneklerini T.gondii-IgG tlrt antikor seroprevalansi yodninden
degerlendigimiz sizofrenik hasta grubunda; erkeklerde % 91.97, kadinlarda da % 94.79
olmak tzere toplamda % 93.02’lik bir pozitiflik tespit edilirken kontrol grubunda yer
alan saglikli asemptomatik bireyleri igin bu oranlar siras: ile % 61, % 68 ve % 63.3
olarak tespit edilmistir. Bu bulgular Cetinkaya Z, Saraei-Sahnesaraei M, Daryani
A,Cevizci S ve Miman O’nun hasta grubunda kontrollere gore daha yiiksek prevalansda
bildirdikleri T.gondii-lgG cevabi ile benzerlik go6stermekte olup, aradaki fark,
Alvarado-Esquivel C, Cetinkaya ve Miman O’nun ¢alismalarinda belirttikleri gibi siras

ile 4, 3 ve 2.5 katlik bir artmis riskden ziyade, Saraei-Sahnesaraei M ve Daryani A’nin
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Iran’da yaptiklar1 calismalarda elde ettikleri gibi hasta grubu lehine yorumlanabilecek
istatistiki yonden anlamli bir farktir. Nitekim spss ve kikare testleri sonucunda hasta ve
kontrol grublar1 arasinda genelde ve cinsiyet gruplar: arasinda dagilimda da istatistiki
yonden 6nem arz eden(p<0.05) sonuclar elde ettik. Bizim sonuclarimizda dikkat ¢eken
bir 6zellik de hasta gibi kontrol gruplarinda da diger galismalara gore elde ettigimiz
yiksek seroprevalans oranlarimizdir. Bunu kullandigimiz yontemin duyarlihik ve
Ozgullugd ile izah mimkin degildir. Clnki ELISA testleri Toksoplasma igin daha 6nce
verifiye edilmis ve yeterli duyarlilik ve 6zgiillukte oldugu ispatlanmistir®* &,

Bu oran bolgesel demografik yapi farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.
Ulkemizden yapilan iki calismada da Cetinkaya Z. ve arkadaslar Elazig’dan hasta
grubu icin % 66, depresif bozukluk tanili hastalar icin % 24 ve kontrol grubu igin
verdikleri % 22’lik, Cevizci S.ve arkadaslarinin Canakkale’den hasta grubu icin %33.3,
kontrol grubu icin de verdikleri %21.7°lik ve MimanO ve arkadaglarinin A.
Karahisar’dan hasta grubu igin verdikleri % 47.6 ve kontrol grubu igin verdikleri %
19’luk oranlardan oldukca yiksek olup, Saraei-Sahnesaraei M. ve arkadaslarinin,
Gazvin’den bildirdikleri sizofrenik hastalar i¢in %55.3, kontrol grubu i¢in %50.9 luk
oranlari ile yine Iran’dan Daryani A. ve arkadaslarinin, bu gruplar icin verdikleri, siras:
ile %72.5 ve %61,6’lik bulgularina yakindir. Toksoplazma enfeksiyonlarinin prevalansi
bolgenin sosyoekonomik ve kilturel yapisi ile iliskilidir. En azindan bolgemizde
yillardan beri sirddrilen c¢ig kofte tiketme ahiskanhigi ve evlerde kedi besleme
seroprevalansdaki yiksekligi izah edebilir. Nitekim doguya ve guney doguya dogru
gidildikge yeme aliskanliklar: ve toprak baglantili hayat tarzi ve paralel olarak fekal oral
yolla bulasan patojenlerin insidansi, bu baglamda T.gondii prevalansi, artmaktadir®.

Elazig’in sonuglarinin da bati illeri sonucglart ile kiyaslaninca ¢ok distk
olmamas1 bu gorisii desteklemektedir. iran’da yapilan calismalarin sonuclari ile bizim
sonuclarimizin daha yakin olusu, tesadif degildir. Toxoplasmosis ile sizofreni
arasindaki iliskiyi seroepidemiyolojik veriler ile destekleyen benzer calismalara karsi az
da olsa anlamli bir iligkinin sonuclarinin elde edilemedigi calismalarda bildirilmistir.
Mesela Yolken RH ve arkadaslari mental hastaligi olan1308 hastanin serum 6rneklerini
norotropik enfeksiyon etkenleri olan HSV-1, HSV-2, CMV ve T. gondii seroprevalansi
acisindan degerlendirdikleri ¢alismalarinda HSV-1 IgG antikor cevabi prevalans: ile

sozel bellek, uyaniklik, tetikte olma hali ve bilgi isleme hizi gibi norobilissel
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performans puani arasinda lehde anlamli bir iliski oldugunu, buna karsihk HSV-2,
CMV ve T. gondii yoniinden bir farklilik tespit edilemedigini bildirmislerdir®.

Bizimle benzer bulgularin bildirildigi calismalar nasil kesin bir iliskiyi
ispatlamaz ise YolkenRH ve arkadaslarina benzer az sayidaki sonu¢ da T. gondii ile
mental hastaliklarin etyolojileri arasinda bir iliski olmadigint ispat gucline sahip
degildir. Nitekim Yolken RH ile birebir benzer bir caligma planlayan ve uygulayan
Tedla Y ve arkadaslari, sizofrenili, bipolar bozuklugu olan ve saglikli asempromatik
bireylerden topladiklar1 toplam 495 serum 0Ornegi ile yaptiklart seroprevalans
calismasinda anti-T. gondii, CMV, HSV-1 ve HSV-2 IgG dizeylerini degerlendir-
mislerdir. Bu grup T. gondii seroprevalansinin, kontrol grubuna kiyasla, sizofrenili
bireylerde 4,7 kat, bipolar bozukluklu bireylerde ise 3 kat daha yiiksek oldugunu benzer
sonuclarin CMV IgG antikor prevalans oranlari icinde gegerli oldugunu, ancak HSV-I
ve HSV-II’de fark gortlmedigini bildirmislerdir. Bu arastirmacilar periferal kan
orneklerinden elde edilen seroprevalans sonuclarinin tatminkar olmadigina dikkat
cekerek BOS orneklerinin de degerlendirildigi daha genis vaka gruplar: ile yapilacak
calismalara ihtiyac duyuldugunu bildirmislerdir*™2.

Bizde calismamizda sizofreni ve mental hastaliklar ile iliskilendirilen diger
patojenlere karsi seroprevalans: da degerlendirdik. Bizim calismamizin sonunda HSV-I,
HSV-I1 ve CMV seroprevalansinda hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiki yonden
anlamlz bir fark gortlmedi (Tablo-1).

Bu sonuglarimizi lokal demografik bulgular olarak degerlendiriyoruz. Bu ug
viral ajanin da bazi arastirmacilar tarafindan gosterdikleri nérotropizm ve ensefalit
olusturma Ozellikleri dikkate alinarak mental hastaliklar ile iliskili olabilecekleri ileri
surulmis ve iddialar da seroprevalans ¢alismalar: ile desteklenmeye c¢alisilmistir. Ancak
her ¢ ajaninda toplumda kolay bulunabilen ajanlar olmalari sebebi ile yiksek
prevalansa sahip olmalari, lokal bulgular disinda da siklikla asemptomatik seyretmeleri,
seroprevalans oaranlart ile bir hastaligin iliskilendirilmesinin 6niindeki en 6nemli
engeldir. Bizim calismamizda da toplumdaki prevalans sonuglara yansimistir. Bu
sonuclar muhtemel bir iliskiye isaret etmemektedir.

Buna Kkarsilik sizofreni iligkisi 1980’li yillarin ilk c¢eyreginden itibaren
konusmaya baslanan ve ozellikle Almanya ve ABD’de (zerinde yogun calismalarin

yapildig1 Borna Virus’da calismamizda yer almistir. Sizofrenik ve depresyon, bipolar
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bozukluk, obsessif kompulsif hastalik gibi cesitli psikyatrik bozukluklar1 olan hastalar
ve kontrol gruplar ile yapilan caligmalarda Borna Virus seropozitiflik oranit hasta
gruplarinda % 2-44 oranlarinda tespit edilmisken bu oran saglikli asemptomatiklerde
%1’i gecmemistir. Biz de ilging olarak hasta grubunda sadece erkek hastalarda Borna
seroprevalansint % 2.46 olarak tespit ettik. Buna karsilik kadin hasta ve kontrol grubu
erkek ve kadinlarda serum ornekleri tamamen negatifti. Hayvanlarda da noérotropik
Ozellik gosterip beyne yerlesen, insanlara da enfekte hayvana ait salya ve sekresyonlar
ile bulasan bu zoonotik virusun, meslek hastaligi seklinde bir bulas ile erkekleri daha
cok etkiledigi dustintlebilir. Ancak erkek hastalar igin son derece anlamli olan, hatta
2.46 kat artmis riski isaret eden bu bulgumuzun daha genis vaka gruplar ve
Westernblotting gibi daha duyarl: tan1 yontemleri kullanilarak yapilacak calismalar ile
desteklenmesi gerekmektedir.

Biz tlkemizde, 6zellikle bolgemizde uzun stireden beri akut primer sifiliz tanisi
almis hasta olmadigin biliyoruz. Ancak dagilan dogu bloku tlkelerden gelen ve parali
seks yapan Kisilerdeki muhtemel enfeksiyonun ulke insanina bulasma ihtimalini de g6z
ardi etmedik. Diger taraftan 11l. Donem sifilizin bir evresi olan ve semptomatolojik
acidan sizofreni taklit eder psikyatrik bozukluklara yol acan ndrosifilizin kronik
persistens bir hastalik oldugunu bu sebeple 6l¢ilebilir antikor cevabinin seroprevalansin
tespitinde anlaml: olabilecegini distnerek hasta ve kontrol grubu serum 6rneklerimizi
T. pallidum-IgG antikorlar1 yoniinden arastirdik. Ancak ne hasta grubunda nede kontrol
grubunda seropozitiflik tespit edemedigimiz ic¢in bu bulgumuzun tartisiilmaya deger
olmadigini, kisaca bélgemizde takip edilen hastalarda T. pallidum enfeksiyonlarinin en
azindan bizim gruplarimiz icin hicbir 6nem arz etmedigini sOyleyebiliriz. Zaten
literatiirde de T. pallidum-sizofreni veya nérosifiliz olgular: ve prevalansinin bildirildigi
calisma yok denecek kadar azdir. Bu ¢alismalardan birisinde Roberts MC ve arkadaslar
psikiyatrik bozukluklar sebebi ile psikiyatri klinigine basvuran takip ettikleri hastalarin
sadece %1.3’linde serolojik testler ile norosifiliz tanist koyduklarin: bildirmislerdir'®.

Buna Karsilik Ulkemizde norosifilizle iliskili sadece bir olgu bildirimi
bulunmaktadir™™.

Bu bilgiler 1s1ginda bizim hasta ve kontrol grubuna ait serum 6rneklerinin hig
birisinde T.pallidum antikor cevabi bulamadigimiz ¢alismamizin sonuglar: literatir ile

uyumlu ve normaldir.
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C. trachomatis ve o6zellikle C. psittaci ve C. pneumoniae ile iliskili de son
yillarda bu mikroorganizmalarin enfeksiyon yetenekleri ve kronik persistense sebep
olmalar1 dikkate alinarak putatif sebeplere dayali olarak sizofreni ve diger mental
hastaliklar ile iliskisine ait iddialar artmigtir.**®

C. trachomatis siliasiz tek katli hiicreleri tutar. Bu sebeplede enfeksiyon alan: bu
epitel ile dosenmis, endoserviks, prepuberty déneminde vajen, Qretra, alt solunum
yollar1 ve konjuktiva gibi, mukoza ile sinirlidir. Ancak C. psittaci ve C. pneumoniae
mononukleer hiicreleri de enfekte ederek bu hiicreler icerisinde metabolik faaliyetlerini
strdurebilmekte ve cogalmaktadir. Alveollerde enfekte ettikleri monontkler hicreler
icerisinde hematojen yolla uzak alanlara yayilabilmekte, damar limeninde enfekte
monositlerde lipit metabolizmasini bozarak foamcell olusumun ve dolayis: ile aterom
plaklarinin olusmasina, damar endotelinde de hiicrelerden sekrete ettirdikleri 1L-1, IL-6,
IFN- v inflamatuvar gibi sitokinlerin vasovasorum yolu ile ulastiklari lamina propriada
provoke ettikleri growht faktorler yardim: ile de muscular mukoza da proliferasyon ve
endotele dogru migrasyona sebep olarak obstruksiyona kadar ulasan stenoza sebep
olmaktadirlar. Bu patolojik sonu¢ Kkardiovaskuler sistemde oldugu kadar
serebrovaskiler sistemde de gorilmektedir. Bu bilgiler hastagruplarindaki
seroepidemiyolojik veriler kadar post mortem alinan biyopsi materyallerinde molekuler
bazli calismalar ile de gosterilmistir’®.

Literaturde verilen bilgilerin 1s1ginda C. Pneumoniae’nin sizofreni ve mental
hastaliklar ile beyin dokusunda yarattiklart immun cevaba bagli néronal hasarin
iliskilendirilmesi bélgemiz igin sorgulanmaya deger bulmustur. Buna karsilik daha gok
tropikal bolgelerde primer olarak bazi kus tirlerini enfekte edip insana tesadufi olarak
bu kus sekresyonlar1 ile bulasan C. psittaci bu 6zelliklerinden dolayi, en azindan
bolgemiz icin, uzak ihtimal olarak distnilmustur. Bu sebeple de bu ¢alismada hasta ve
kontrol grubu serum oOrneklerinde C. pneumoniae-lIgG seroprevalansi sorgulanmistur.
Biz hasta grubunda; erkeler de % 75.30 kadinlarda da % 58.33 olmak (izere genelde %
68.99 oraninda seropozitiflik tespit ederken bu oranin kontrol gruplarinda tespit
ettigimiz seropozitiflik oranlarimiz sirasi ile % 54, % 42 ve % 50 idi (Tablo-1 ve Tablo-
4). Bu sonuglar genelde hasta kontrol arasindaki daha 6zelde de hasta grubunda erkek
kadin arasindaki fark istatistiki yonden anlamli bulundu. Biz gerek hasta gerekse

kontrol grubu erkeklerdeki seropozitiflik oranlarimizin yiksekligini genel bir kabdl
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oldugu Uzere dig ortamda ve kalabalik yerlerde daha uzun sure kalan erkeklerdeki
solunum yolu ile bulasan bitin patojenlerde oldugu gibi C. pneumoniae da da hayat
tarzindan kaynaklanan bir risk olarak duslndik. Diger taraftan hasta erkekler gibi
kadinlarda ve genel de hasta grubundaki istatistiki yonden anlaml: olan seropozitiflik
orammizi sizofreni etyolojisi lehine degerlendirilmesi gereken bir sonug¢ olarak
dustinduk. Benzer bir calismada sizofreni ve C. pneumoniae arasindaki iliskiyi
seroepidemiyolojik olarak sorgulayan Kalayci F. ¢alisma sonunda serum oOrneklerini
degerlendirdigi 50 sizofreni hastas: ile 35 saglikli asemptomatik kisinin drneklerindeki
C. pneumoniae seropozitiflik oranlarini sirasi ile % 28 ve 2.85% olarak bildirmistir. Bu
grubun sonuclar1 C. pneumoniae enfeksiyonunun sizofreni icin neredeyse 10 kat artmis
riske isaret ettigini gostermektedir'®.

Buna karsilik Park MH ve arkadaslari sizofrenik 96 hasta ile kontrol grubu 50
Kisiye ait serum Orneklerini enzyme -linked immunosorbent assay yontemi ile C.
pneumoniae ve C. trachomatis seroprevalanst yonunden degerlendirdikleri
calismalarinda hastalarin % 66.7° sin de C. pneumoniae IgG seropozitifligi tespit
ettiklerini buna karsilik kontrol gruplarinda bu oranin %70.0 oldugunu bildirmiglerdir.
Bu grup C. trachomatis 1gG seroprevalansinin hasta ve kontrol gruplarinda sirasi ile
%38.6 ve % 18 oldugunu belirterek C. pneumoniae ile seroepidemiyolojik olarak
kurulamayan sizofreni iliskisinin C. trachomatis icin istatistiki yonden anlamli (p <0.05)
olduguna dikkat cekmislerdir*®.

Genel olarak Chlamydiaceae ailesi iyesi olan g tur, C. trachomatis, C. psittacii
ve C pneumoniae ile sizofreni arasindaki muhtemel iliskiye ait iddialarin yeni olmasi
sebebi ile hem calismalarin sayisi az hemde acik bir ¢ikarim igin sonuglar yetersiz ve
tutarsizdi. Park MH ve arkadaslarinin genel olarak seroprevalans ile iliskili verileri
bizim verilerimize oldukca yakindir ve muhtemelen dogru olan da budur. Bizim hasta
ve kontrol gruplari arasinda elde ettigimiz istatistiki yonden anlamli olan sizofreni
lehine yorumlanabilecek sonuglarimiz Kalayci: F’in sonuglari kadar muabalal riski ve
genelde dusuk seroprevalans: gostermemektedir. Tabii ki bu hasta gruplari ve sayisi,
drneklerin toplandigir mevsim, mevcut bir salgin ve kullanilan yontem farkliliklar: ile de
izah edilemeyecek bir genel seroprevalans farkidir. Benzer olan C. pneumoniae’nin
sizofreni ve bipolar bozukluklar igin risk olusturdugu sonucumuzdur. Park MH ve

arkadaslar1 calismalarinda ilging olarak C. trachomatis’in sizofrenik hastalarda
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kontroller gore istatistiki yonden anlamli sekilde yuksek seroprevalans oranina sahip
oldugunu gostermislerdir. Biz ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu igerisnde yer alan
erkekeler ile ayni sekilde kadinlarin seropozitiflik oranlarini cinsiyet bazinda benzer
bulduk Bu sonuclar erkekler icin sirasi ile % 22.83 ve % 24, kadinlar i¢inde % 54.16 ve
% 56 idi. Genel olarak hasta ve kontrol gruplarindaki kadin ve erkek hastalara ait
seropozitiflik oranlar1 arasindaki istatistiki yonden de 6nemli bulunan (p<005) fark,
sirasi ile % 54.79 ve sirast ile %23.28 aslinda sizofreni ile muhtemel bir C. trachomatis
iliskisinden cok hasta ve kontrol gruplarindaki kadin erkek dagilimindaki fark ile

kadinlarda C. trachomatis enfeksiyonlarinin asemptomatik persistesi ile izah edilebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sizofreni ve bipolar bozukluklar ile bu hastaliklarin etyopatolojisinde rol

oynadig1 distndlen T. gondii, T. pallidum, C. pneumoniae, C. trachomatis, Borna
Virus, CMV, HSAV-I ve HSV-II arasindaki muhtemel iliskiye delil olusturmak lzere

tant almis ve takip edilmekte olan hasta gruplar: ile asemptomatik her hangi bir klinik

yakinmast olmayan kan dondrlerinden toplanan serum orneklerinin degerlendirildigi bu

calismada;

1-

T.gondii’nin hasta gruplarinda % 93.02 ‘lik oran ile kontrol grubu serum
orneklerinden elde edilen seroprevalans oranindan, % 63.3, daha yiksek oldugu
ve bu sebeple sizofreni ile iliskisinin daha genis vaka gruplarinda serolojik
testler disindaki biyopsi, gorintileme ve patolojik tani yontemleri ile
degerlendirilmesinin kuvvetli iligkiyi kesinlestirmek igin gerekli oldugu,

Benzer sekilde C pneumoniae 1gG seroprevalansinin hasta gruplarinda kontrol
gruplarina gore, sirasi ile % 68.99 ve % 50, daha yuksek bulundugu, ancak bu
mikroorganizma ile sizofreni ve bipolar hastaliklar arasindaki muhtemel iliski
icin mikroorganizmanin biyolojik 6zelliklerinden ve enfeksiyonlarin dogasindan
kaynaklanan putatif bir iliski olmasina ragmen seroprevalansa dayah
calismalarin yetersiz ve sonuglarinin da tutarsiz olusu, biyopsi bazl yeteri kadar
calismaninda bulunmamasi sebebi ile C-pneumoniae-mental hastaliklar
arasindaki iliskinin ispatina yonelik bir iddida bulunmanin ¢ok dogru olmamakla
birlikte mevcut stiphenin arastiriimaya deger oldugu,

Son yillarda hayvan enfeksiyonlarinin dogas: dayanak alinarak insanlarda da
beyin dokusunu tutarak ensefalit olusturabilecegi ve noronal gelisim ve
fonksiyonlar: bozarak mental hastaliklara sebep olabilkecegi distinulen ancak az
sayida ki calismaya dayandirilan Borna Virus’a ait sadece hasta grubundaki 4
kan orneginde reaktiflik tespit edilmesi, endojen burno viriis benzeri proteinin
her hangi bir baska hastalik ile reaktiv olup olmayacagi henliz tam
netlesmemisken dusuk orandaki seroprevalans sonuglarinin anlam ¢ikartmak icin

yeterli olamayacagi,
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4- Uzun vyillardan beri tlkemizde gortlmedigine inandigimiz, son 10 yildir
marjinal gruplarda goruldugi bildirilen ancak norosifiliz tablosu ile 1998 de
yayinlanmis bir vaka disinda her hangi bir kayda rastlanmamis olan T.
pallidum’un hasta ve kontrol gruplarina ait 6rneklerde seronegatif bulunmasi ile
de desteklenmis oldugu,

5- C. tarchomatisin gerek hasta gerekse kontrol grubunda kadin hastalarda benzer
oranlarda olup, ayn: sekilde hasta ve kontrol gruplarinda benzer oranlara sahip
olan erkeklere ait serum Orneklerinden anlamli sekilde daha yiksek oranda
serprevalans gostermelerinin, C. trachomatis enfeksiyonlarinin genel toplumda
beklenen kadin/erkek oranlarindakine benzer oldugu ve sizofreni ve bipolar
bzoukluklar ile iliskilendirilemeyecegi

6- CMV, HSV-I ve HSV-I1I seroprevalansinin sizofreni ve bipolar bozuklugu olan
hastalar ile kontrol grubu hasta serum Orneklerinde istatistiki yonden anlaml
olmayan farkliliklar gosterdigi bu sebeplede bizim degerlendirdigimiz
populasyon i¢in mental hastaliklar ile sadece seroprevalans sonuclarina gore

iliskilendirilemeyecegi kanaatine ulasiimistir.

Sonug olarak, T gondii ve C pneumoniae ile sizofreni ve bipolar hastaliklar
arasindaki muhtemel iliski bizim c¢aligmamizda da gosterilmis olup konu ile ilgili daha
genis vaka gruplar: ve biyopsi bazli veya BOS 0Orneklerinin de kullanildig: ¢calismalara

ihtiya¢ oldugu distnulmastar.
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