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ÖZET 

 
Şizofreni ve Bipolar Bozukluklar ile Enfeksiyon Hastalıklar Arasındaki 

İlişkinin Araştırılması 
 

Şizofreni, erken yaşta başlayıp devam eden yani kronik gidişli, kesin sebebi 
tam olarak bilinmeyen, negatif ve pozitif semptomlarla karakterize önemli bir 
mental hastalıktır. Bipolar Bozukluk, (BP) ise tekrarlayıcı manik ve depresif 
epizotlarla ötimi adı verilen iyilik dönemleriyle karakterize yaşamı etkileyen 
önemli zihinsel hastalıklardan biridir. Bu hastalıkların bütün dünyada ortalama 
prevalansının %1, insidans hızının ise 10-54/100.000 olduğu bildirilmektedir. Bu 
hastalıkların oluşmasında intrauterin dönemde özelliklede 2. Trimester de 
geçirilen bazı konjenital ve postpartum enfeksiyonların da rolünün olabileceği 
epidemiyolojik çalışmaların sonuçlarına dayanarak iddia edilmiştir. 

Bu çalışmada, mevcut literatür bilgileri ışığında ELISA yöntemi 
kullanılarak psişik bozukluklar ile ilişkilendirilen; Toxoplasma gondii’, Chlamydia 
pneumonia, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 
1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2 (HSV2), ve Treponema pallidum enfeksiyonlarını 
seroprevalansı araştırıldı. Ayrıca  periferik kan örnekleride muhtemel Bornavirus 
enfeksiyonu tanısı için Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 varlığını 
göstermek amacı ile sandiviç EIA yöntemi kullanılarak sorgulandı. Elde edilen 
seroprevalans ve EBLN1 insidans sonuçları Şizofreni ve bipolar bozukluk tanısı 
almış ve psikiyatri kliniklerinde takip edilmekte olan hastalarla, sağlıklı bireylerin 
kan ve serum örneklerinden elde edilen sonuçlar karşılaştırılarak, muhtemel bir 
ilişkinin tespiti amaçlanmıştır. 

Bu amaçla; psikiyatri kliniklerinde yatırılarak takip edilmekte olan 96’sı 
kadın 162’si de erkek olmak üzere toplam 258 hasta ile kan merkezlerine kan 
bağışı amacıyla gelen sağlıklı asemptomatik 50’si kadın 100’ü de erkek olmak 
üzere toplam 150 donöre ait serum örnekleri serolojik tanı yöntemleri kullanılarak 
değerlendirilmiştir. Çalışma sonunda hasta ve kontrol grupları arasında CMV, 
HSV-I, HSV-II ve T.pallidum seropozitiflik oranlarında (T.gondii, T.pallidum, 
C.pneumonia, C.trachomatis, Bornavirus, CMV, HSV I, HSV II) anlamlı bir fark 
tespit edilememiştir. T. gondii ve C. pneumoniae seroprevalansının hasta 
gruplarında (% 93,02 ve % 68,99) kontrol gruplarına ait seropozitiflik oranından 
(% 63,33 ve % 50 ) istatistiki yönden anlamlı şekilde yüksek olduğu görülmüştür.  
C trachomatis hasta ve kontrol grubu kadınlarda hasta ve kontrol grubu erkeklere 
oranla istatistikki yönden anlamlı fark göstermesine rağmen hasta ve kontrol 
gruplarının genelinde bir fark tespit edilememiştir/Borna Virusa ait BVLN-1 
sadece hasta grubundaki 4 (%2,46) erkeğin kan örneklerinde tespit edilmiştir. 

T. gondii ve C. pneumoniae seroprevalansına dayanan sonuçlarımız bu iki 
mikroorganizmanın şizofreni ve bipolar bozukluğu olan hastalarda kontrollere 
göre daha yüksek risk taşıdığını göstermiştir/seroprevalansa dahil edilen test 
serumlarının tamamında geçirilmiş/mevcut Bornavirus, Chlamydia pneumonia, 
Chlamydia trachomatis, CMV, HSV1, HSV2, Toxoplasma gondii ve Treponema 
pallidum enfeksiyonlarının tespiti için ELISA yöntemi kullanılıdı. 

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



  

xi 

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-II and T. Pallidum (T. gondii, T. palliduum, 
C. pneumoni to C. trachomatis, Bornavirus, CMV, HSV I, HSV II ) 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%) 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. GİRİŞ ve AMAÇ 

Şizofreni, tipik olarak 16-30 yaşları arasındaki genç yetişkinlerde, semptomları 

heterojenik olup farklı oranlarda hayat kalitesini etkileyen, bazı duyu halüsinasyonları, 

sanrılar, baskılanmış duygu, düzensiz düşünce kalıpları ve dikkat eksikliği, davranış 

bozuklukları ve sosyal çekilme ile karakterize bir beyin hastalığıdır. Klinik seyir sıklıkla 

tekrarlayan ataklar ile karekterizedir. Ülkelere göre değişmekle birlikte, dünya 

nüfusunun yaklaşık %1’ini etkileyen, çoğu zaman remisyon ve alevlenmelerle ömür 

boyu sürebilen kronik bir hastalıktır1. 

Ortak klinik, epidemiyolojik ve genetik risk faktörlerine sahip olan bu iki mental 

bozukluğun etyolojisi ve patofizyolojisi hakkında zaman içerisinde farklı görüşler ileri 

sürülmüştür. Klinik ve epidemiyolojik verilere dayatılarak ileri sürülen ilk ve en baskın 

görüş ailesel yatkınlık ve genetik özelliklerin belirleyici olduğu şeklindedir2-15. 

Moleküler bazlı çalışmalar ile de iki hasta grubunda HLA ve MHC gen 

allelerinin ortak olduğu MS’li hastalar ile de farklı gen polimorfizmlerine rağmen 

genetik pleiotropy olduğu gösterilmiştir16.  

Ancak olguların tamamı için ikna edici kesin genotipik veriler elde edilememiş, 

ailenin nüfus, sosyoekonomik ve kültürel yapısının, gebelik periyodundaki mevsim 

özellikleri ve gebelikde annedeki beslenme hataların, preeklamsi, gebelik döneminde 

annenin kullandığı SSS’ne etkili kemoteropatikler ve/veya narkotik maddelerin, güç 

doğum ve hipoksi gibi intrauterine stres faktörlerinin, perinatal dönemde geçirilen 

enfeksiyonların, şizofreni riskini artıran faktörler arasında yer aldığını ileri sürülmüştür. 

Özellikle de gerek immun sistem gerekse beyin dokusu matürasyonunun henüz 

tamamlanmadığı II.trimester ve III.trimester ile erken yenidoğan dönemdeki 

enfeksiyonlar ve immun sistem cevabının belirleyici olabileceği düşünülmüştür16,17.  

Son yıllarda enfeksiyon hastalıkların tanı yöntemlerinde sağlanan gelişmeler ile 

daha az miktarlardaki yeni ve saklanmış serum örneklerinde daha duyarlı sonuçların 

alınabilmesi enfeksiyon hastalıklar, genetik polimorfizme bağlı olarak bozulmuş immun 

cevap ile mental hastalıklar arasındaki ilişki üzerinde yapılan çalışmaların artışına yol 

açmıştır. Bu bağlamda intrauterin veya konjenital enfeksiyonların yanı sıra doğum 

sonrası gelişen bazı kronik ve persistant enfeksiyonlara bağlı olarak da ortaya çıkan ve 
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moleküler yöntemler yardımı ile perifik kandaki immun hücrelerin genetik 

profillerindeki değişiklikler ile karekterize edilebilen immun sistem fonksiyon 

bozukluklarının psikotik hastalıklar ile ilişkili olabileceği hipotezi araştırmacıların 

büyük çoğunluğu tarafından kabul görmüştür17-23. 

Nitekim gebelik döneminde immun sistem aktivasyonu gerçekleştirilen hayvan 

modelli çalışmalarda, her zaman aynı davranış bozukluğu ile karekterize edilemese bile, 

şizofreni oluşturulabilmiş, annede gelişen immun cevaba ait mediatörlerin plasental 

yolla fetusa geçerek beyin matürasyonunda reterdasyona sebep olabileceği ihtimali 

hipotez edilmiştir24.  

Diğer taraftan genç yaşta uyuşturucu kullanımının erken dönem şizofreni 

gelişimi ile ilişkisi ilk defa tanı almış geniş vaka grupları ile yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu tür hastalarda prognozun diğer sebeplere dayalı etyolojiye sahip 

olduğu düşünülen hastalara göre daha ağır olduğu, düşünce ve eylem ilişkisinin 

tamamen dağıldığı, iş yapabilme yeteneklerinin ortadan kalktığı ve daha sık yatış 

endikasyonu aldıkları tespit edilmiştir. Bazı araştırmacılar da, uzun sureli kullanılan 

uyuşturucunun immun sistem fonksiyonlarını bozmak sureti ile de mental hastalıkların 

etyolojisine katkı sağlayabileceğini ileri sürmüşlerdir25. 

Özetle psikotik hastalıkların zemininde; enfeksiyon hastalıkların yarattığı uzun 

sureli stres ile genetik ve çevresel faktörlerin sinerjik etkileşimi bulunur.  

 Bu çalışmada şizofreni ve bipolar bozukluklar ile bir çok araştırmada bu 

hastalıkların etyolojisinde immun tetikleyici olarak sorumlu oldukları düşünülen önemli 

enfeksiyon hastalıklar arasındaki ilişki sorgulanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Şizofreni, çoğunlukla genç yaşta başlayan, düşünme yetisinde ve davranışlarda 

önemli sorunların görüldüğü, insanın kişiler arası ilişkilerden ve gerçek hayattan 

uzaklaşarak kendi kurgu dünyasında yaşadığı psikiyatrik bir hastalıktır. Hastalık 

1800’lü yıllara kadar tanımınlanmamış olup klinik özellikleri, etyopatolojisi ve hasta 

yönteimi ile ilişkili çalışmalar 19. yy’ın sonlarına doğru hız kazanmıştır. Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ)’nün 1983 yılında yaptığı “Mental Hastalıklarda Viral Hipotezin 

Araştırılması” başlıklı sempozyumundan sonra Batı Avrupa’da ve Amerika Birleşik 

Devletleri’nde araştırmacılar şizofreni-infeksiyon ilişkisine yoğun ilgi göstermeye 

başlamışlardır26,27. 

 

2.1. Şizofreni ve Bipolar Bozukluklar 

Yunanca’da ayrık veya bölünmüş anlamına gelen “şizo” ve akıl anlamına gelen 

“frenos” kelimelerinin birleşmesiyle oluşan şizofreni terimi ilk kez, İsviçreli psikiyatrist 

Paul Eugen Bleuler (1857-1939) tarafından hastaların “ruhsal yaşamlarındaki 

bölünme”yi vurgulamak için kullanılmıştır. Günümüzde şizofreni tek bir hastalık türü 

için değil; bir psikotik bozukluklar kümesi tanımı için kullanılmaktadır28. 

Yunanca’da öfke ve gazap anlamına gelen ve ilk defa M.S 150’de Kapadokyalı 

Aretaeus tarafından kullanılan mani ve depresyon tablosu ile ilişkilendirilen Bipolar 

bozukluk (BB) ların tanımıda yani antik Yunan ve Roma dönemlerine kadar 

uzanmaktadır29,30. 

Daha sonra Emil Kraepelin 1899’da affektif bozuklukları “manik depresif 

delilik” adı altında toplamıştır. Ancak Jules Angst, Carlo Perris ve George Winokur 

1960’lı yıllarda yaptıkları yayınlarda bu hastalıkları tekrar Bipolar bozukluklar olarak 

isimlendirmişler. Bu kişiler unipolar ve bipolar bozuklukların ayrımını klinik, ailevi 

yatkınlık ve prognoz açısından değerlendirdikleri affektif bozuklukları unipolar ve 

bipolar bozukluklar olarak tıp literatürüne yerleştirmişlerdir31.  

Günümüzdeki evrensel kabullere göre şizofreni ve bipolar bozukluklar 

etiyolojisi halen tam olarak bilinmeyen multifaktöriyel ciddi karekterize nöropsikiyatrik 

hastalıklardır32.  
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Klinik olarak; bipolar bozukluklarda hastalarda tekrarlayan depresyon ve mani 

atakları ile karakterize edilirken, şizofrenide bu tarz zıt kutuplar söz konusu değildir. 

Bununla beraber şizofreninin asosyallik, isteksizlik, düşünme güçlüğü gibi bazı negatif 

semptomları, bipolar bozukluğun depresyon semptomlarıyla oldukça benzerdir. Ayrıca 

şizofreninin sanrı, varsanı gibi bazı pozitif semptomları da bipolar bozuklukda ki manik 

semptomlar ile benzeşmektedir. Özetle her iki bozukluk da DSM-V ölçütlerine göre 

benzer özellikler gösterir. Mesela; her iki hastalık da ömür boyu devam eder. Kadın ve 

erkeklerde görülme sıklıkları eşittir ve bu hastalıklarda intihar riski oldukça yüksektir33.  
. 

2.1.1. Etyoloji/Patofizyolojik Özellikler 

Şizofrenik ve bipolar bozukluklarda bir çok faktörün asli veya tetikleyici faktör 

olarak rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. Bu görüşlerden en çok ilgi göreni 

epidemiyolojik ve biyolojik verilere dayandırılmış genetik yatkınlıktır 34.  
 

2.1.1.1. Genetik Özellikler ve Mutasyonlar 

Şizofreni ve bipolar bozukluklar ile genetik ilişkiye ait ilk şüphe epidemiyolojik 

bazlı çalışmalara dayandırılmıştır. Bu piskotik hastalıkların genel toplumda ortalama 

%1 olan prevalansın ailesinde, özellikle I. dereceden yakınlarında tanı almış şizofreni 

olanlarda %7-10’a kadar çıkması, yakın akrabalarında benzer bozukluk görülenlerde de 

hastalığa yakalanma riskinin normal popülasyondan daha yüksek olması genetik alt 

yapıyı destekleyen güçlü epidemiyolojik dayanak olarak gösterilmiştir. Bu görüş; tek 

yumurta ikizlerinden birisinde şizofrenik bozukluk görülmesi halinde diğerinde de 

şizofreni şansının % 30-65’lara çıkması, ebeveynlerinin ikiside şizofren olan çocuklarda 

şizofreni görülme ihtimalinin % 40, anne veya babadan birisinin şizofren olması 

durumunda çocuklarda şizofreni görülme ihtimalinin % 8, kardeşlerden birinin şizofren 

olması durumunda diğer çocukta hastalığın görülme ihtimalinin de %12’lere çıkması ile 

desteklenmiştir. 

Moleküler bazlı genetik tanı testlerindeki gelişmelere rağmen tek bir genin bir 

popülasyon için belirleyici etkiye sahip olduğu gösterilememiştir. Şizofreni ve bipolar 

bozukluklar içinde bazı genler ilişkilendirilmeye çalışılmış, ancak bunlardan hiç birisi 

tek başına bütün gruplarda fonksiyonel bulunmamıştır2,5-7. 
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Buna karşılık şizofreni ile ilişkilendirilen genlerin çoğu, 

methylenetetrahydrofolate reductase gibi, diğer psikiatrik hastalıklarla da ilişkili 

bulunmuştur35. 

Bu bağlamda genom büyüklük ilişkisi (GWA) temelli yöntemlerinde 

kullanıldığı DNA ve mRNA düzeyli dizi analizi bazlı bu çalışmalarda birden çok genin 

şizofren gelişimine katkı sağlayabileceğini özellikle beyin kimyası ile ilgili genler ve bu 

genlerdeki genotipik ve fenotipik mutasyonların rolünün önemli olabileceğini 

göstermiştir. Bu genlerden birçoğu, beyin dokusunda indüklenmiş hasar ile ilişkili 

genler immunolojik ve nörobiyolojik proseslerde düzenleyici olan genlerdir. Mesela son 

10 yılda şizofrenik hastalarda yapılan çalışmalarda MHC ve HLA antijenini kodlayan 

genler ile doğal immun cevabın düzenlenmesi, apoptoz, hücre migrasyonu, adezyon  

akut inflammatuvar cevap ve doku hasarına cevap gibi önemli immunolojik olayların 

düzenlendiği genlerde sağlıklı bireylere göre farklılıklar olduğu gösterilmiştir36-40. 

GWA bazlı çalışmalarda 6. kromozomda kodlu MHC bölgesinin hasta grubunda 

normal bireylerden farklı olduğu gösterilmiş, ancak bu farklılıkların etyolojiye ne 

ölçüde katkı sağladığı belirtilmemiştir. Bir başka çalışmada da şizofreni patofizyolojisi 

ile 1, 5, 6, 8, 10, 13, 18, 22 no’lu kromozomlar ile D3 ve 5 HT 2A reseptörlerini 

kodlayan en az iki gende allellik farklar olduğu gösterilmiştir. mRNA dizi analizi 

çalışmaları ile GWA yönteminin combine edildiği sınırlı sayıda örnek kullanılarak 

yapılan çalışmalarda da şizofreni ile ilişkili olabilecek immun sistemi düzenleyen, 

HSPA5, LYN, HLA-DRB1, HLA-DRA, SELL ve NRGN gibi en az 21 gendeki 

fenotipik varyasyonların önemli olduğu gösterilmiş ve bu iki yöntemin birlikte 

kullanıldığı geniş vaka grupları ile yapılacak çalışmalara ihtiyaç olduğu 

belirtilmiştir32,36. 

 

2.1.1.2. İmmun Sistem Bozuklukları 
Şizofreni ve mental bozuklukların etyolojisi ile ilişkili bir önemli görüde bu 

hastalıkların, özellikle peripheral kandaki immun hücrelerin polimorfizmi ile de tespit 

edilebilen, immun disfonksiyon ile birlikteliğidir. Şizofrenik ve bipolar bozukluğu olan 

bireylerde, immun cevapta rol oynayan hücrelerinin genetik polimorfizmine bağlı 

olarak aynı antijeni uyarana karşı verilen cevap, özellikle pro-inflamatuvar sitokin 

sekresyonları miktar ve türleri, yaratılan kemo-oksidatif stress ve hücre sinyal 
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yolaklarının özellikleri, bunların etkisi ile nörogenez ve sinaptogenez gibi sinirsistemi 

gelişiminin engellenmesi, kronik inflamasyona cevap olarak CD8+ hücrelerin 

aktivasyonu ve otoimmun hasarın bu hastalıkların patofizyolojisi ile ilişkisi çalışmaların 

ilgi odağı olmuştur8-10. 

CD4/CD8 oranında ve CD56 yüzdesindeki artış ve CD3 yüzdesindeki azalma 

gibi periferal kan mononükleer hücre polimorfizminin kriter olarak kullanıldığı 16 

merkezli bir meta analiz çalışmasında  elde edilen bulgular bu kriterler ile şizofreni ve 

mental hastalıklar arasında bir ilişki kurabilmek veya daha geniş anlamda lehde veya 

aleyhde bir fikir üretebilmek için yeterli bulunamamış ve daha geniş hasta grupları ile 

yapılacak çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir41. 

Bir başka meta-analiz çalışması sonucunda ise artmış IL-1, IL-6, ve 

transforming growth factor-beta (TGF-β) sekresyonlarının şizofrenik hastalarda sadece 

akut alevlenmelerde yükseldiği, buna karşılık IL-12, interferon-gamma (IFN-γ), tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), ve soluble IL-2 receptor (sIL-2R) sekresyonunun akut 

alevlenme ve tedavi takibi döneminde de yüksek kaldığı tespit edilmiştir. İmmun 

disfonksiyonun sadece antijenik uyarana karşı verilen cevabın modifikasyonundan değil 

aynı zamanda nörobiyolojik ve nöroanatomik bozukluklardan da sorumlu olduğu ileri 

sürülmüştür. Diğer taraftan hastalığın erken başlangıç döneminde mononükleer hücreler 

ile glia hücrelerinin belirleyici rollerinin olduğu hipotez edilmiştir. Bu bağlamda beyin 

dokusu içerisinde immun cevapta rol oynayan glia hücrelerinin organogenez döneminde 

erken dönem beyin doku matürasyonunda rol oynadıkları, ancak antijen ve 

proinflamatuar sitokinler ile aşırı uyarım sonucu beyin matürasyonuna katkı 

sağlayamadıkları iddia edilmiştir42,43.  

Sistematik derlemeler ve meta-analiz sonuçları şizofrenik hastalarda, 

nüroprotektan olup aynı zamanda sitokin sekresyonu ve inflamasyon ile ilişkili 

kynurenine yolağı metabolite seviyelerinde normal bireylere göre farklılıklar olduğunu 

göstermiştir44. 

Yine bir başka çalışmada şizofreni tanısı almış hasta gruplarında NMDA 

glutamate reseptörü veya asetil kolin reseptörü gibi nörotransmitter reseptörlere karşı 

artmış oranda otoantikorların varlığı gösterilmiştir. Bu bulgu hem kronik enfeksiyon 

veya inflamasyona bağlı olarak tetiklenebilecek oto-antikorların hemde immun sistem-

nörotransmitter ilişkisinin şizofreni etyopatolojisindeki muhtemel ilişkisi için önemli bir 
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delil olarak gösterilmiştir. Diğer taraftan şizofrenik hastaların anne ve babasında 

görülen bazı otoimmun hastalıkların çocuklarda şizofreni görülme riskini artırdığını da 

tersine azalttığınıda ileri süren çalışmalar mevcuttur. Mesela romatoid artrit üzerinden 

yapılan tartışmalarda bazı araştırmalar hasta ve ebeveynlerinde romatoid artritin kontrol 

grupları ile ebeveynlerine göre daha yüksek insidans da seyrettiğini ileri sürerken, bazı 

araştırma raporlarında şizofreninin romatoıd artrit için bir koruyucu faktör olabileceğini 

bildirilmiştir. Ancak bütün otoimmun hastalıklarda olduğu gibi mental hastalıklarda da 

epidemiyolojik sonuçlara dayalı çıkarımlardan ziyade çevresel faktörler ama daha 

önemlisi konağın immun cevabında belirleyici olan hücrelerin tetikleyicileri ve genetik 

özelliklerinin analizlerini yapılmasının daha doğru olacağı ileri sürülmüştür45-47. 

 Merkezi Sinir Sistemi immun donanımı ile ilgili yapılan son çalışmalarda, 

sistemin klasik lenf direnaj sistemine sahip olmamasına karşılık dural sinüslerin 

tabanında lenfatik endotelin yapı ve fonksiyon özelliklerini taşıyan, BOS içerisine sııvı 

ve immune hücre üreten ve nakleden lenf keselerinin varlığı gösterilmiştir. MSS 

içerisindeki derin servikal lenf nodları ile bağlantılı olan bu lenfatik dolaşımın ortaya 

çıkartılması, nöroimmunolojik olaylar ve immun sistem fonksiyon bozuklukları ile 

nöroinflamasyon ve nörodejeneratif hastalıklar ile ilişkili mevcut görüşlerin yeniden 

sorgulanmasına sebep olması beklenmektedir48. 

Bütün bu bilgi ve gelişmelerin ışığında tartışılması gereken önemli bir konuda 

şüphesiz ki immun sistemin yıkıcı etkisinin tetiklenmesinde enfeksiyonların muhtemel 

rolünün ne olduğudur. 

 

2.1.1.2.1. Enfeksiyon hastalıklar 

Şizofreni ve bipolar bozuklukların enfeksiyon hastalıklar ile ilişkili olabileceği 

ihtimali 19. yy sonları ile 20.yy’nın başlarında sorgulanmaya başlamıştır. Fransız 

nörolok Jean E. Esquirol (1845) mental hastalıkların epidemik olduğunu söyleyerek, 

deliliğin bireylerin çoğunda ani başlangıçlı gibi görünmesine karşılık aslında yıllar 

içerisinde geliştiğini iddia etti. Enfeksiyon hastalıkların psikotik hastalıklar ile  ilişkisine 

ait ilk varsayımlar  1874 yılında the American Journal of Insanity dergisinde uzun 

makale şeklinde yayınlanan “deliliğin nedeni mikrop mu?” başlıklı bir  yazı ile bilim 

dünyası ile paylaşılmıştır. Ünlü psikiyatrist Karl Menninger (1922) şizofreni’nin viral 

ensefalitlerın bir yan ürünü olduğu tezini ortaya atmıştır. Araştırmacı ek olarak 19. yy 
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sonlarına doğru evlerde kedi beslemenin artmasına parallel olarak şizofreni ve bipolar 

hastalıkların artış trendine girdiğini belirtmiştir. Bu hipotezin ispatı için 1930’lu yıllarda  

şizofrenik hastalarda tanımlanan ve hastalığın etyolojisi ile  ilişkili olduğu düşünülen  

bazı virüsler ile Koch postulate gerçekleştirilmek üzere, bu hastaların BOS örnekleri 

tavşanların beynine inoküle edilmiştir. Ancak bu çalışmalardan ikna edici sonuçlar elde 

edilememiştir. Aynı yıllarda Toxoplasma gondii gibi intrauterin olarak bulaşan ve 

konjenital malformasyonlara yol açabilen enfeksiyonlar üzerinde yoğunlaşma 

başlamıştır. Organogenesis döneminde geçirilen intrauterin enfeksiyonların fetusun 

beyin dokusunda inflamasyona bağlı olarak yaratacağı potansiyel hasarın şizofreni 

gelişiminde rol oynayabileceği iddiası hala tartışılmaktadır. Diğer taraftanda postnatal 

dönemde maruz kalınan bakteriyel ajanların sebep olduğu menenjit ve ensefalit ile 

mental hastalıklar arasındaki potansiyel ilişkide bazı öterler tarafından ileri 

sürülmüştür13,49. 

Nitekim prenatal veya postnatal dönemde geçirilen ve SSS’ni tutan bazı 

enfeksiyonlar esnasında hastada delirium da dahil olmak üzere diğer primer psikiyatrik 

hastalıkların klinik belirtilerini taklit eden semptomların görülmesi bu hipotez için 

dayanak olarak gösterilmiştir. Ancak yukarıda da belirtildiği gibi uygun klinik material 

alınamamsı sebebi ile ilişki sıklıkla klinik gözlemlere ve seroepidemiyolojik verilere 

dayandırılmıştır. Günümüzde mikrobiyoloji ve immunoloji alanındaki hızlı teknolojik 

gelişmeler ile sadece tanıya yönelik yüksek duyarlılık sağlanmamış, bunun yanı sıra 

mikroorganizmaların sebebi tam olarak bilinmeyen bazı gastroduodenal hastalıklar, 

karsinomalar ve diabet gibi ekzotik hastalıklar ile muhtemel ilişkileri ve patogenezi 

hakkında değerli bilgiler elde edilmiştir50. 

Hipotezlerin esası enfeksiyöz ajanlar nörodejeneratif ve nöropsikyatrik 

hastalıklarda rolü olan mikroorganizmaların ya enfekte olmuş makrofajlar içinde 

transitoz aracılığı ile kan-BOS bariyerini geçerek veya periferal sinirlerden sinirler arası 

yol ile beyine ulaşabilecekleri varsayımana dayandırılmıştır14. 

 Bu bağlamda psikotik hastalıklar ile mikroorganizmalar arasındaki eski 

hipotezlerde yeniden sorgulanmaya başlanmıştır. Mesela son yıllarda uzun süreden beri  

şüphe ile bakılan mikroorganizmalara yenileri eklenmiş, streptokok infeksiyonlarının 

duyarlı çocuklarda obsesif-kompulsif bozukluk ve tik ile, Borellia infeksiyonlarının 
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irritabilite, duygu durum algalanmaları ve bilişsel problemler ile ilişkisi hakkında artan 

sayıda çalışma yapılmış ve  deliller elde edilmiştir51. 

Viral etyeoloji ile ilişkili yeni bulgu ve çalışmalardan viruslar anlatılırken 

bahsedilecektir. Enfeksiyon hastalıkların prognozunda mikroorganizmaya ait virülans 

faktörleri kadar özellikle doğal ve/veya kazanılmış immun cevabın oluşmasında etkili 

olan konağa ait faktörler ve çevre faktörleri belirleyicidir. Ig ve kemokin sekresyonunda 

rol oynayan, antijenle indüklenmiş konak savunma hücreleri ve antijen sunan hücrelerin 

bazı genlerindeki mutasyonel polimorfizmin immun cevabın şiddetini ve gücünü 

etkilediği, humoral cevabın yetersiz olduğu hallerde de IF-γ ekspresyonu sonucu 

hücresel immun cevabın tetiklendiği bilinmektedir. Uyarılmış hücresel immun cevap da 

zaman zaman lokal hücrelerde hücre içi sinyal yolaklarını modifiye eder ve bu 

modifikasyonlar bazan hücre morfolojisindeki değişikler ile sınırlı kalırken bazende 

hücrelerde neoplastik transformasyonlara kadar uzanabilir. İrreversible doku hasarı ile 

sonlanabilen bu süreç de konağın immun profiline bağlı olarak oto-immun cevabın 

tetiklenmesi sonucu lokal hücrelerin yıkımına sekonder olarak dokuda metaplazik 

değişimler ve tip 1 diabet, çölyak hastalığı ve lupus gibi otoimmun hastalıklar 

görülebilir. Son çalışmalarda sinaptik plastisite ve hafıza fonksiyonlarının kontrolünde 

önemli olan NMDA (N-methyl-D-aspartate receptor) gibi nöronların hücre yüzey 

reseptörlerine karşı ortaya çıkan otoantikorların psikoza kadar giden bir dizi 

patofizyolojik olayı tetiklediği, kan ve BOS örneklerinde bu antikora sahip hastaların 

büyük çoğunun şizofrenik oldukları gösterilmiştir52-54. 

Enfeksiyon ve otoantikor cevabının psikotik hastalıklar ile ilişkisini ispata 

yönelik önemli bir epidemiyolojik raporda Danimarka’dan yayınlanmıştır. Bu makalede 

1945-1995 yılları arasında davranış bozukluğu sebebi ile izlenen 92.000 hastadan 

36.000’inde şiddetli enfeksiyon ve otoimmun hastalık olduğu bildirilmiştir. Yine aynı 

makalede şiddetli enfeksiyon sebebi ile hastanede yatırılarak tedavi edilen 3 milyondan 

fazla hastadan % 62’sinde davranış bozukluğu şekillendiği, bir otoimmun hastalık 

bulunması halinde riskin % 45 arttığı belirtilmiştir55. 

H.pylori ile üst GİS karsinomaları, hepatosellüler kanserler ile hepatit viruslar, 

genital kondiloma ve karsinomalar ile C. Trachomatis ve HPV arasındaki ilişkide 

mikrobiyal virülans faktörleri ve antijenler kadar, konak immun cevabının 
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regülasyonunda rol oynayan genlerdeki polimorfizmin de prognozda belirleyici olduğu 

bilinmektedir. 

Başta şizofreni ve bipolar bozukluklar olmak üzere bazı nöropsikiyatrik mental 

hastalıkların etyolojisinde de konak immun sisteminin bazı enfeksiyon etkenlerine karşı 

verdiği cevapda da gli hücreleri başta olmak üzere immun cevapta rol oynayan bütün 

hücrelerdeki gen polimorfizmin etkili olabileceği düşünülmüştür. SSS infeksiyonlarında 

koruyucu rolü olan immun cevabın yetersiz veya aşırı sekrete edilen sitokinler, 

kemokinler ve büyüme faktörleri gibi hücrede biyolojik saati bozan kimyasal toksik 

mediatörler aracılığı ile  mikroglia, astrosit ve nöronlar gibi beyin hücrelerinde ve 

dokuda patofizyolojiye yol açması beklenen bir sonuçtur. Nitekim ilk çalışmalarda 

mental hastalığı olanlarda beyin paranşiminde ventriküler genişleme, gri ve beyaz 

madde azalması ve genelde beyin küçülmesi ve hafızada gerileme gibi ciddi patolojik 

değişikliklerin olduğu bildirilmiştir56,57. 

Özellikle doku matürasyonunun gerçekleştiği intrauterin dönemde yani II. 

trimester de enfeksiyon etkenine cevap olarak üretilecek IL-1β, IL-6, IL-8 ve TNF-α 

gibi sitokinlerden oluşan güçlü inflamatuvar cevabın ve beyin reaktif antikor cevabının, 

mental hastalıklar ile ilişkili olduğu hayvan modelli çalışmalar ile de gösterilen, 

dopamine, serotonin, glutamate, γ-aminobutyric asit, ve acetylcholine gibi 

nörotransmitter ve neroendokrin sistem fonksiyonlarını etkileyecek; hücrelerde 

anoksiye, hücreler arası entegrasyonu bozulmasına, hücre yüzey membranlarını bozarak 

hücre içi iyon değişimine, hücrelerde morfolojik değişimlerin görülmesine ve nihayet en 

iyi ihtimalle lokal hücrelerin apopitozuna sebep olabilecektir. Morfolojik yapısal 

özelliklerini kaybeden hücrelerde fizyolojik fonksiyonlar ve hormon sekresyon 

düzeylerinde normal hücrelere göre farklılıklar görülürken hücre içi ve hücre dışı sinyal 

iletim sisteminde bozukluklar ortaya çıkabilir.  

Enfeksiyon hastalıkların beyin dokusunda yarattıkları immun kökenli hasarın 

yanı sıra besinlerin tüketilmesi, proteazlar ile konak enzimlerinin değradasyonu ve 

sekrete edilen toksik metabolitler ile beyin metabolizmasının bozulması gibi indirekt 

hasarda mental hastalıkların etyolojisi ve prognozu ile ilişkilendirilebilir. Ancak bu 

hipotezlere karşı NMDA reseptör antagonistleri ile ilişkilendirilen fonksiyon 

bozuklukları ve epidemiyolojik çalışmaların sonuçları dışında patofizyolojik olayları 

tam olarak açıklayacak bulgular elde edilememiştir. 
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Bu güne kadar psikotik bozukluklar ile çok sayıda enfeksiyon hastalığı 

ilişkililendirilmiş ancak bunlardan bazıları önemli bulunarak üzerlerinde çalışmaya 

değer bulunmuştur. Bu hastalıklar aşağıda özetlenmiştir.  

 

2.1.1.2.1.1. Toksoplazmosis 

Mecburi hücre içi bir protozoon olan T. gondii, insanlar da dahil çok sayıdaki 

sıcakkanlı hayvan türünde enfeksiyon oluşturabilen ve dünyada yaygın olarak görülen 

bir parazittir. İnsanlara bulaş, kedilerin dışkılarıyla çevreye saçılan ookistlerin 

sindirilmesi veya enfekte hayvanların et ve et ürünlerinin tüketilmesi ile olmaktadır58.  

Çok sayıdaki çalışmada evde kedi besleyenlerde şizofreni başta olmak üzere 

mental hastalıkların evinde kedisi olmayanlara göre istatistiki yönden anlamlı olacak 

şekilde sık olduğu ve gelişmiş ülkelerde bu hastalıkların prevalansının evlere kedi 

alınması ile birlikte arttığı tespit edilmiştir. Toksoplazmosis ile psikotik hastalıklar 

arasındaki ilişki epidemiyolojik,  patofizyolojik ve tedaviye cevap verileri baz alınarak 

kurulmaya çalışılmıştır. Toplumların beslenme alışkanlığı, düşük sosyoekonomik yapı 

ve kedilerle temasa bağlı olarak Toksoplazmosis prevalansı % 90’ lara kadar çıkabilir. 

Sağlık Bakanlığı verilerine göre ülkemizde toksoplazma prevalansı % 40 (30-60) 

kadardır. Dünya genelinde 1953 yılından beri şizofrenik hastalarda T.gondii IgG ve IgM 

antikorlarının araştırıldığı 19 çalışmadan 18’inde hasta gruplarında kontrol gruplarına 

göre en az iki kat daha yüksek prevalans oranları tespit edilmiştir59-71.  

Seroepidemiyolojik bazlı çalışmalardan birisinde ilk atak şizofrenik hastalarda 

benzer özelliklere sahip kontrol grupları ile kıyaslandığında sırası ile % 42 ve % 11 

olmak üzere neredeyse 4 kat lık bir prevalans farkı gösterilmiştir72-80.  

Robert Yolken ve E Fuller Torrey 250 aileyi retrospektif olarak değerlendirdik-

leri çalışmalarında şizofenik çocukların ebeveynlerindeki toksoplasma pozitiflik preva-

lansının kontrol grubuna göre 4.5 kat yüksek olduğunu göstermişlerdir. Toksoplasmosis 

ile şizofreni arasındaki ilişkiyi ispata yönelik çok sayıda epidemiyolojik çalışma 

bulunmakta olup bu çalışmaların ortak sonucu; Toxoplasmosis’in şizofreni için genel 

risk oranı 1.24 dür72-74. 

Seroepidemiyolojik bazlı 42 çalışmanın meta-analiz sonuçlarının esas alındığı 

bir başka makalede gebelik döneminde annenin Toxoplasmosis geçirmiş olması ve 

toksoplazmaya karşı seropozitifliğinin şizofreni için 2.73 oranında artmış risk taşıdığı 
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ileri sürülmüş, şizofrenik hastalarda % 20’lere varan yüksek oranlarda toksoplasma 

ilişkili  prematüre ölümleri bildirilmiştir.  Şizofreni hastalarında yapılan yaş, ırk, 

cinsiyet ve mortaliteyi etkileyebilecek diğer demografik faktörlerin kontrol edildiği bir 

çalışmada seropozitif bireylerde ölüm riski, seronegatif şizofreni hastalarına göre 5 kat 

daha yüksek bulunmuştur82,84-86.  

T. gondii trofozoitlerinin beyinde glia hücrelerine olan özel afinitesinden dolayı 

nörotrofik özellik gösterdiği ve dolayısı ile beyin dokusunda nöronal dejenerasyonlara 

yol açarak nöropsikyatrik hastalıklara yol açabileceği düşünülmüştür87.  

Ancak toxoplasmosis ile mental bozukluklar arasındaki ilişkinin patofizyolojik 

özellikler net olarak izah edilememiş,  enfeksiyonların klinik özellikleri ve T gondii’ye 

verilen immun cevap ile muhtemel ilişki izah edilmeye çalışılmıştır. Bilindiği gibi 

insanlarda akut enfeksiyon şeklinde başlayan ancak kronik persistent enfeksiyona 

dönüşebilen toxoplasmosis klinik olarak; kişilik bozukluğu, delirium ve halüsinasyonlar 

ile seyreder. T.gondii enfeksiyonları esnasında beyin dokusunda neurotransmitter’lerin 

fonksiyon bozukluğuna uğradıkları ve dopamine seviyesinde artış olduğu dikkat 

çekmiştir88-92. 

Beyin dokusundaki bu patofizyolojik değişimler uzun süreli kronik 

inflamasyona bağlı olarak sekrete edilen yüksek miktarlardaki sitokin baskısı ve bağlı 

olarak şekillenecek sitotoksisite ile ilişkilidir. Toxoplasmosis’in prognozu neyin ve nasıl 

etkilediği soruları açıklık kazanmamıştır. Konağın ve parazitin şizofreni etyolojisinde 

rol oynayan ve kalıtsal olarak aktarılabilen bazı özel genlere sahip oldukları 

düşünülmüştür93. 

 Ancak; şizofrenik bireylerde beyin dokusunda toksoplazma etkeninin ve ilişkili 

genlerin özelliklerinin gösterilmesi canlı insandan beyin dokusu örneklerinin 

alınmasının mümkün olamaması, yani doku örneklerinin sadece postmortem 

alınabilmesi, sebebi ile yeteri kadar çalışılamamıştır. Diğer yandan çok sık olmamakla 

birlikte immun sistemi güçlü olan bireylerde T.gondii’ nin beyin dokusunda 

asemptomatik kolonizasyon gösterebilmesi, toksoplazma enfeksiyonu geçiren hastaların 

tamamında psikotik bozukluklarda dahil bu hastalıkda beklenen muhtemel kompli-

kasyonların tamamının görülmesinin bir ön şart olmaması ve hatta konjenital bulaşma 

hariç enfeksiyonların sıklıkla asemptomatik seyirli oluşu protozoon beyin dokusunda 
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gösterilebilse bile mevcut klinik ile korelasyonunun sağlanmasının mümkün olama-

yacağı söylenmiştir2,84,85. 

 Konakta T.gondii’ye karşı gelişen immun cevapta rol oynayan transkripsiyon 

faktörleri, IFN-γ, IL-1, IL-6, TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler, IL-10, TGF-β gibi 

antiinflamatuvar sitokinler ve kompleman komponentlerindeki polimorfizmin yol açtığı 

farklı şiddetteki sitotoksik stresin nöropsikiyatrik hastalıkların patofizyolojisinde etkili 

olabileceği ileri sürülmüştür.  

Diğer taraftan antipsikotik ajanların antiprotozoal aktivite gösterdiği, bir 

phenothiazine boya olan metilen mavisinin Plasmodium vivax’ı öldürdüğünü ispatlayan 

Guttman P. ve arkadaşları tarafından tespit edilmişti99.  

Halperidol ve Valproic asit gibi bazı antipsikotikler ve mood-stabilizörlerin 

tedavi amaçlı olarak bu preparatları kullanan hastaların BOS ve kan konsantrasyonunun 

altındaki konsantrasyonlarda bile T.gondii’yi inhibe ettiği, yani şizofreni ve bipolar 

hasta tedavisinde kullanılan bu ilaçların hastada T.gondii çoğalmasını engellediği 

gösterilmiştir100,101. 

Sonuç olarak her toksoplasmosisli hastada şizofreni de dahil psikotik bozuklukların 

görülmemesini, yani hastalığın prognozunu, enfeksiyon zamanı, hastalığa sebep olan T. 

gondii suşunun özellikleri ve enfekte bireylerin genetik özelliklerinin belirlediği 

kanaatine varılmıştır1,84,85. 

 

2.1.1.2.1.2. Treponema pallidum 

Sifilizin etkeni olan Treponema pallidum, spiral şeklinde anaerobik bir 

mikroorganizmadır. Treponema pallidum, giemsa boyasıyla soluk pembe renkte 

boyandığından ‘’pallidum’’ adını almıştır102. 

Sifiliz, semptomatik periyodların, bazen çok uzun süren asemptomatik fazlarla 

(latent sifiliz) bölündüğü dönemlerle karakterize bir hastalıktır. Erken primer, sekonder, 

latent ve tersiyer sifiliz olarak dört bölüme ayrılabilir. Tersiyer sifilizin üç temel klinik 

tablosu ise; benign sifiliz, kardiyovasküler sifiliz ve nörosifilizdir103. 

Primer sifilizden genellikle 10-20 yıl sonra tedavi edilmemiş hastaların %4-

9’unda görülen III. dönem sifilizin bilinen en önemli klinik tablosu Nörosifilizdir. 

Nörosifiliz klinik olarak; BOS’ta protein ve lökosit miktarının artması ya da BOS-

VDRL testinin reaktifliği ile tanımlanan ancak her hangi bir psikyatrik veya nörolojik 
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semptomların görülmediği asemptomatik sifiliz, hidrosefali, baziler ve vertex tutulumu 

ile karekterize akut menenjit veya spinal pachymeningitis tablosunun görüldüğü 

menenjial sifiliz, cerebral ve/veya spinal tutulumlu meningomyelitis veya akut 

transverse meningitis tablosunun görüldüğü, meningovasküler sifiliz, general paresis, 

tabes dorsalis ve optic atrophy’nin şekillendiği paranşimatöz sifiliz ve cerebral ve /veya 

spinal compression semptomlarının hakim olduğu gummatöz sifiliz olmak üzere 4 

forma ayrılır103-105. 

Asemptomatik nörosifiliz tanısı için serumda >1/32 titreler de rapid plasma 

reagin (RPR) test pozitifliğinin tedavi uygulanması ve hastalığın evresinden bağımsız 

olarak, önemli bir kriter olduğu bildirilmiştir106. 

Ancak serolojik tanıda özellikle asemptomatik hastalarda VDRL ve RPR gibi 

reagen bazlı testlerin negatif olabileceği bu sebeple de mutlaka Treponema Pallidum 

Particle Agglutination Test (TPPA), gibi treponemal antikor testlerin kullanılması 

tavsiye edilmiştir107. 

Diğer taraftan primer sifilizli hastaların da %10-20 sinde MSS tutulumu ile 

ilişkili BOS’da protein ve lökosit sayısında artış gibi asemptomatik nörosifiliz gelişimi 

için prediktif değer taşıyan laboratuvar bulguları tespit edilebilir. Bu hastalarda 

nörosifilizin meningovasküler sifiliz formunda görülen bulantı, kusma, ense sertliği ve 

baş ağrısı gibi semptomlar da görülebilir. Bu bulgular nörosifiliz için erken prediktif 

bulgular olarak değerlendirilir. Nörosifiliz de organik biyolojik bozuklukların yanı sıra 

hastaların %17-86’sında nöropsikyatrik semptomlar gelişir. Nörosifiliz de hastalarda 

kavrama performansı düşer, hafıza kaybı, anlamsız konuşma, çiğneme ve yutma 

güçlüğü ile belirgin, dudak ve dil kaslarının tutulduğu psödobulbar felç, manik 

depresyon ve psikoz bulguları görülür. Bu hastalarda halisünasyonlar ve psikomotor 

retardasyon, melankoli ve intihar düşünceleri ile karekterize depressive bulgular 

gelişebilir108-87. 

Çok sık olmamakla beraber ileri psikolojik bozukluklar olarak tanımlanabilecek 

epileptik nöbetler, otizm, parazi, ve Huntington hastalığı klinik tabloya eşlik 

edebilir111,112 

Hasta tedavi edilmezse, kronik ilerleyici demans, periferik nöropati, ataksi, 

otonomik disfonksiyon, dilsizlik ve kasılma nöbetleri ile 4-5 yıl içerisinde ölümle 

sonlanır113-115. 
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2.1.1.2.1.3. Chlamydia 

Chlamydeceae ailesi içerisinde yer alan, C. trachomatis ve C. pneumoniae türleri 

primer insan patojenleri olup, monositleri enfekte ederek enfekte hücrelerin içerisinde 

uzun süre canlılıklarını ve biyolojik aktivitelerini koruyabilirler116-119. 

Son yıllarda yapılan sınırlı sayıdaki çalışmada zorunlu hücre içi patojenleri olan 

bu mikroorganizmalarında şizofreni etiyopatogenezinde rol oynayabileceği 

gösterilmiştir. Özellikle akciğerlerde alveoller içerisinde monositleri enfekte eden 

Chlamydophila pneumoniae ve Chlamydophila psittaci’nin beyinde microglia 

hücrelerini hedef alıp, sitokin ve reaktif oksijen radikalleri sekresyonunu provoke 

ederek yol açtıkları dejeneratif bozukluklar ile şizofreni ve diğer nöropsikyatrik 

hastalıklardan sorumlu oldukları ileri sürülmüştür120,121. 

 PCR bazlı çalışmalarda şizofrenik hastalarda kontrol gruplarına göre artmış 

prevalansda C. psittaci, C. Pneumoniae ve C. Trachomatis hedef DNA’sı tespit 

edilmiştir122. 

C. trachomatis biyolojik özellikleri sebebi ile siliasız tek katlı silindirik hücreler 

ile kaplı mukozaya sahip olan genitooküler sistem enfeksiyonları ile ilişkilidir. 

Şizofrenik hastalarda C. trachomatis IgG pozitifliğinin kontrol gruplarına kıyasla daha 

yüksek prevalansda olduğu ve seropozitifliğin şizofreni için orta derece de risk 

(OR=2.8) anlamına geldiği ifade edilmiştir123. 

Almanya’da şizofrenik hastalarda IgG pozitiflik oranının %40 olduğu buna karşılık eş 

zamanlı olarak şizofrenik olmayan gruplarda bu oranın %6 da kaldığı belirtilerek IgG 

pozitifliğinin artmış prevalansı yani şizofreni için yüksek riski gösterdiği 

bildirilmiştir124. 

Yine Almanya’da yapılan hasta ve kontrol gruplarında cytomegalovirus, herpes 

simplex virus, Epstein-Barr virus, mycoplasma, chlamydia ve toksoplazma’ya  karşı 

serum antikor titrelerinin araştırıldığı bir çalışmada sadece klamidyal antikor 

prevalansının şizofreni için risk lehine değerlendirilebileceği sonucuna ulaşılmıştır126.  

Solunum yolu enfeksiyonları dışında mononükleer hücrelerde scavencer 

reseptörlerinden bağımsız olarak lipid alımını provoke eden C. pneumoniae’nın 

kardiovasküler sistemde iskemi ve aterosikleroz ile sonlanan aterom plaklarını başlatan 

köpük hücre oluşumundan sorumlu olduğu, benzer tablonun serebrovasküler sistemde 

de oluştuğu, bu aterosklerotik tablonun menengitis, ensefalit, Alzheimer hastalığı ve 
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multiplesclerosis gibi nörodejeneratif hastalıkların yanı sıra şizofreni, bipolar 

bozukluklar ve otizm gibi mental hastalıklar ile de ilişkili olduğu iddia edilmiştir. Bu tür 

hastaların antibiyotik tedavisine cevap verdikleri ve psikotik semptomlarının remisyona 

girdiği ileri sürülmüştür127-101. 

Ayrıca postmortem biyopsi çalışmalarında şizofrenik hastaların beyin frontal 

kortekslerinde kontrol gruplarına göre en az 4 kat yüksek Chlamydophila DNAvarlığı 

tespit edilmiştir132. 

Chlamydophila türünün diğer üyesi C psittacii ise; pneumonia, endocarditis, 

abort ve menejit, kraniyal sinir felçleri, işitme kaybı, ensefalit, konfüzyon, nöbetler ve 

diğer fokal nörolojik semptomların ortaya çıktığı nörolojik hastalıklara sebep olabilir. 

Klamydial enfeksiyon sonrası bazı hasta gruplarında şizofreni başta olmak üzere diğer 

nöropsikyatrik hastalıkların ortaya çıkışı ile immünolojik cevabın gücü arasında bir 

ilişki hipotez edilmiş ve klamidyal enfeksiyonlar ile ilişkilendirilen psikotik hastalarda 

en belirgin ortak genetik özelliğin HLA sistem genlerindeki polimorfizm olduğu, 

özellikle HLA-A10 genotip taşıyıcısı şizofrenlerin chlamydophila enfeksiyonu için 

yüksek risk (OR = 3.07) taşıdıkları tespit edilmiştir131.  

Buna karşılık daha geniş hasta grupları ile Çin’de yapılan bir çalışmada HLA-

A’nın şizofren ve diğer psikotiklerde dahil kontrol gruplarının aralarında bir fark 

olmadığı gösterilerek HLA-A’nın bir risk faktörü olarak kabul edilemeyeceği 

bildirilmiştir133. 

Chlamydophila türlerinin BOS da IL-2 reseptör seviyesini artırdığı, şizofrenik 

hastalarda da BOS’da IL-2 reseptör seviyesinin kontrol gruplarına göre yüksek oran ve 

prevalansda olduğu bildirilmiştir134,135. 

Diğer taraftan C.pneumoniae enfeksiyonları tarafından indüklenmiş mikroglia 

hücreleri ile Th1 ve Th2 hücrelerinin, sekrete ettikleri ve MSS’de nöronlar peripheral 

dokuda da nöron dışı hücreler tarafından da sekrete edilen, büyüme faktörleri ailesinden 

proteinler olan, nöronların büyüme, çoğalma ve gelişimi ile yaşamasında sorumlu olan, 

snaptik plastisiteyi kontrol eden, akson ve dentrit dallanmasını düzenleyen 

norötrofinleri sağlıklı kontrollere göre daha düşük düzeylerde sekrete ettikleri hasta ve 

kontrol gruplarından alınan BOS örnekleri ölçümlerinde gösterilmiştir136-139. 

Özellikle Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ve Neürotrophin-3 (NT-3) 

gibi nörotransmitterlerin görevyaptıkları sinir yolaklarının sağlıklı kalmasına yardım 
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eden bu nötrofinlerin eksikliğinin nörodejeneratif hastalıklara yol açtığı bilinmektedir. 

Bu nötrofinler sinaptik aktiviteyi ve nörotransmitter sentezini düzenleyen 

monoaminerjik ve kolinerjik sistemin noromodulatörleri olup  dopamine, gamma-

aminobutyric acid (GABA) ve serotonerjik reseptörlerinde yapısal düzenleyicileridir136-

144.  

 

2.1.1.2.1.4. CMV 

İnfluenza sonrası hastalarda  psikoz ve şizofreni benzeri tabloların görüldüğü ilk 

olarak 1918’deki büyük pandemic sonrası bildirilmiştir. Yaşanan tecrübelerden sonra 

Hendrick I. (1928) aslında viral ensefalit ile şizofreni’nin farklı hastalıklar olduğunu 

ancak bazen benzer semptomlar gösterebildiklerini söylemiştir. Daha sonra yapılan 

şizofreni etyolojisinin ve enfeksiyonların rolünün tespitine yönelik çalışmalarda 

T.gondii ve C. trachomatis gibi ajanların yanı sıra retroviruslar, herpes viruslar ve CMV 

gibi bazı viruslarında etyoloji ile ilişkili ola-bileceği gösterilmiştir145. 

Cytomegalovirüs (CMV) herpesviridae ailesi  üyesi, büyük zarflı bir DNA 

virüsudur. Enfekte tükürük, idrar, rahim ağzı ve vajinal salgılar, sperm, anne sütü yada 

kan gibi sekresiyonlar ile direkt temas yoluyla bulaşır146. 

CMV'ye karşı maruziyetin risk faktörleri arasında emzirme, kalabalıklık, 

bebekler ve küçük çocuklar ile temasdaki artış, kötü hijyen, çok eşlilik sayılabilir146,147.  

Virus nörotrofiktir ve beyinde şizofreni ile ilişkilendirilen bölgelerden birisi olan 

limbic sisteme affinite gösterir. Ancak primer CMV enfeksiyonları sıklıkla  

asemptomatiktir ve immun sistemi sağlam olan kişilerde, özellikle sitokin kontrolünde, 

ömür boyu süren, immun sistemin her hangi bir sebeple baskılanması sonucu yeniden 

alevlenen latent enfeksiyonlar görülebilir. Yetişkinlerdeki primer enfeksiyonlar veya 

akut alevlenmelerde gaipten sesler duyma, sanrılar, düşünce tutarsızlıkları gibi şizofreni 

ile karıştırılabilen ancak post mortem biyopsi örnekleri ile tanı alan CMV’ye bağlı 

nörodejeneratif histopatolojik bulgularla tanı alan ensefalite tablosuna sebep 

olabilirler148.  

Gebelerdeki primer enfeksiyonlarda beyin tutulumların görüldüğü konjenital 

malformasyonlar ile sonlanabilir149.  

Hayvan modelli çalışmalarda şizofrenili hastalarda sıkça rapor edilen sensimotor 

yetmezliğine yol açtığı gösterilmiştir150. 



  

18 

Yine şizofreni ile prenatal dönemde maruz kalınan Borna disease virüs (BDV), 

sitomegalovirüs (CMV), herpes simpleks virüs (HSV), lenfositik koriyomenenjit virüsü 

(LCMV), influenza, rubella, gibi virusların muhtemel ilişkisine ait delillerin araştırıldığı  

hayvan modelli bir çalışmada, enfeksiyon süresince cevap olarak sekrete edilen başta  

IL-1 olmak üzere farklı proinflamatuvar ve inflamatuvar beyinde hipokampüsde gamma 

aminobutirikasit (GABA), parvaalbumin (PVA) ve nöronların azalmasına, Reelin 

kaybına, nörotransmisyon gelişim bozukluklarına ve özellikle dopamin, GABA ve 

glutamat gibi nörotransmitter düzeylerinin azalmasına ve reseptör değişikliklerine yol 

açtığı bildirilmiştir. Bu değişimlerin influenza ile yenidoğan farelerde, BDV ve CMV 

ile de yenidoğan sıçanlarda yapılan çalışma-larda tespit edilmiştir. Elde edilen bulgular 

pre ve postnatal dönemde geçirilen akut veya kronik latent viral enfeksiyonların erken 

dönemde nörogelişimsel süreci bozduğu ve bunun ileri yaş davranış bozukluğu ile 

kendini gösteren hastalığa zemin hazırladığı şeklinde yorumlanmıştır151-156.. 

Ancak şizofrenik hastalarda CMV’nin ilişkisinin post mortem biyopsi 

örneklerinde araştırıldığı DNA hibridizasyon bazlı az sayıdaki çalışmada virusa ait 

spesifik dizilerin temporal korteksde beyin hücrelerine entegrasyonunu gösteren, yani 

CMV ile şizofreniyi direkt ilişkilendirecek, delillere rastlanmamıştır157-163. 

Danimarka’da gen bankasından elde edilen yeni doğan kan örneklerinde yapılan 

GWA bazlı çalışmalarda 54’ü güçlü ilişkili olmak üzere şizofreni ile ilişkili olan 26.863 

tek nokta mutasyonu tespit edilmiştir. Testisler, kalp ve son olarak beyin tarafından 

üretilen ve hücreler arasında adezyonu sağlayan, ancak şizofreni ile ilişkisi 

gösterilmemiş “catenin alpha-3”’ün kodlandığı CTNNA3‘deki tek nokta 

mutasyonlarının maternal CMV enfeksiyonları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir164. 

CMV-Şizofreni ilişkisi büyük ölçüde sero-epidemiyolojik verilere 

dayandırılmıştır. Serum ve BOS örnekleri ile yapılan birkaç serolojik bazlı çalışmada 

CMV antikorları ile şizofreni ve bipolar bozukluk (BB) arasındaki ilişkinin varlığı rapor 

edilmiştir. Bu çalışmalarda şizofreni ve bipolar hastaların serebrospinal sıvısında 

yüksek seviyede CMV antikoru gözlenmiştir165. 

Seroepidemiyolojik bulguların yumuşak karnı yetişkinlerde özellikle gelişmekte 

olan ülkelerde ve düşük sosyo-ekonomik düzeyli toplumlarda % 80 gelişmiş ülkelerde 

ise en az % 60 oluşudur. Yani retrospektif serolojik bulgular bilgi özelliği 

taşamamaktadır146,147. 
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2.1.1.2.1.5. HSV 

Lineer çift sarmallı DNA içerir. HSV genellikle fibroblast ve epitelyal hücrelerin 

litik enfeksiyonuna sebep olur. Nöronlarda ise latent enfeksiyona yol açar. HSV’nin her 

iki tipine ait reseptörler benzer hücrelerde bulunur ama farklı yapılara bağlanırlar. 

Virusun çoğalması hücre tipine özgü konak reseptörleri aracılığı ile hedef hücreye 

bağlanmasıyla başlar. Bağlandıktan sonra virus zarfı hücre zarfı ile birleşir ve kapsid 

hücre içine salınır. Genomun transkripsiyonu ve replikasyonu nükleusta olur ve çok 

erken, erken, geç olmak üzere üç fazdan oluşur. Viral proteinlerin sentezi sitoplazmada 

olur. 

HSV-1 ve HSV-2’ ye bağlı enfeksiyonlar primer ve tekrarlayan enfeksiyonlar 

şeklindedir. HSV’nin primer enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir. En önemli 

özelliği insanda latent duruma geçme eğilimi ve düzensiz aralıklarla aktive 

olmasıdır166,167. 

Toxoplasma gibi, HSV1 ve HSV2’ de insanlarda enfeksiyona çok sık neden 

olur. HSV1 enfekte kişilerele seksüel veya nonseksüel temas ile yayılırken, HSV2 

cinsel temas yoluyla yayılır. Bu virüslerin ikisi de ensefalit nedenidir ve son derece 

nörotropik oldukları bilinmektedir. Ancak, geleneksel olarak bu virüsleri taşıyan 

asemptomatik hastaların çoğunda nispeten iyi huylu olarak kabul edilmiştir. Son veriler, 

bunun doğru olmayabileceği kanaatindedir168,169. 

Şizofreni yada bipolar bozukluğu olan ve olmayan kişileri karşılaştıran 

çalışmalar; şizofreni ve bipolar bozukluğu olan hastalarda HSV-1 enfeksiyonunun 

bilişsel işlev bozukluğunu belirgin bir biçimde arttığı gösterilmiştir170-172. 

Bu durum şizofreni veya bipolar bozukluğu olmayan kişilerde herpes ailesinin 

diğer üyeleri ile ve aynı zamanda HSV-1 ile enfekte olan bireylerde oluşmamıştır. 

Dickerson ve arkadaşlarının yaptığı bir takip çalışmasında, COMT geni üzerinde bir 

polimorfizmin (COMT Val 158 Met polimorfizm) bilinç bozukluğunu attırdığını 

gösterdiler. Bu bzoukluğu HSV enfeksiyonu ile gen arasındaki bir sinerjik etki ile izah 

ettiler. Şizofreni ve bipolar bozukluk birden fazla faktörün bütünleşmesiyle gelişim 

gösterdiğinden bu tür etkileşimler ilerideki çalışmalar için bir model olabilir173. 
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2.1.1.2.1.6. Bornavirus 

Borna hastalığı ilk olarak Abildgaard tarafından 1785 yılında atların nörolojik 

bir hastalığı olarak bildirilmiştir. 1785 yılından yaklaşık yüzyıl sonra 1894 ve 1896 

yılları arasında Almanya’nın Saxony bölgesinde bulunan Borna şehrinde, atlarda büyük 

bir epidemi meydana gelmiş, adını da bu salgından sonra Borna şehrinden almış ve 

nonpürülan poliansefalomiyelit olarak tarif edilmiştir. Hastalık etkeninin Borna hastalığı 

virüsü (BHV) olduğu ve atlarda meningoansefalit oluşturduğu ilk kez Ludwig ve ark. 

tarafından bildirilmiştir174-177.  

Nükleik asit yapısı olarak, negatif polariteli RNA virüsü özelliği gösteren, zarflı, 

segmentsiz, tek sarmallı, 8.9 Kb genomik büyüklüğe sahip, nonsitolitik, nonsegmente 

ve nörotropik bir virüs olan Borna Hastalığı Virüsü (BHV), bazı omurgalı hayvanlarda 

immün sistem aracılı, replikasyon ve transkripsiyon süreçleri nükleusta meydana 

gelmektedir178,179. 

BHV Santral Sinir Sistemi (SSS) enfeksiyonu yapmakta, konak ve virüs 

faktörlerine bağlı olarak farklı klinik semptomlar görülebilmektedir. Hayvanlarda SSS 

enfeksiyonları kalıcı olabilmekte ve buna bağlı olarak beyin hücre fonksiyonları da 

değişebilmekte, nöron gelişimi ve davranış bozuklukları meydana gelmektedir. Enfekte 

hayvanlarda davranış bozukluğunun insaların davranış bozukluğuna, özellikle bipolar 

bozukluk ve şizofreniye benzemesi nedenile, 1980'lerde BHV ile insanların davranış 

bozukluğu arasındaki ilişkiyi belirlemek için yoğun klinik ve epidemiyolojik çalışmalar 

başlatıldı180.  

BHV beynin davranış, hafıza ve duygu düzenlemesinde önemli bir rol oynayan 

ve ruhsal bozuklukların gelişmesinde hayati bir rolünün olduğu düşünülen limbik sinir 

sistemindeki nöronlara karşı yüksek afiniteyi gösterir181. 

BHV nörötropizminde fosforilasyon olayları da önemli bir rol 

oynayabilmektedir. Limbik sistemde bol bulunan fosfoproteinler, protein kinazlar 

tarafından fosforile edilirler. Bu nedenle, virüsün SSS' ine yayılmasında da limbik 

sistemin rolü olduğu düşünülmektedir. Fosfo-protein ve nükleoprotein sinir sisteminin 

nörotransmitter sisteminde müdahale ederek virüs patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır182-185. 

Buna benzer şekilde, yine birçok çalışmada viral menenjitin şizofreni olma 

riskine potansiyel bir katkısının olduğu düşünülmüştür185.  
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Başka bir literatür araştırmasında ise, şizofreni ve kalıcı piskoz ile yakın ilişkili 

olarak özellikle yetişkin populasyonlarda CMV, Herpes simplex virüs-1 (HSV-1), 

Borna hastalığı virüsü (BHV), Human Endogen Retrovirus-W (HERV-W), Human 

immunodeficiency virus 1 (HIV-1), Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, ve 

Chlamydiaceae üyelerinden Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis ve 

Chlamydia psittaci ajanları tanımlanmıştır186-193. 

Böylesi çalışmalar sık sık tartışmaları da beraberinde getirmekle birlikte 

enfeksiyon ajanların antikorları bir seri demografik parametrelere (örneğin, yaş, 

cinsiyet, ırk, sosyo-ekonomik statü ve coğrafi konumu) maruz kalmaktadır. 

Semptomların başlamasından hemen sonra sadece bu periyotta belirlenen antikor 

titreleri ve hastanede yatış süresindeki periyot ve/veya sokakta kalma bu enfeksiyon 

ajanlarıyla karşılaşma oranını arttırabilir ve birçok tedavi uygulamalarından 

kaynaklanan konak immün cevap değişebilir. 

Bu çalışmada, şizofreni ile geçirilmiş enfeksiyonlar arasındaki muhtemel 

etyolojik ilişkiye delil oluşturmak üzere; şizofreni ve bipolar bozukluk tanısı almış ve 

psikiyatri kliniklerinde takip edilmekte olan hastalarla, sağlıklı bireylerden alınan serum 

örneklerinde;C. pneumonia, C. trachomatis, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex 

Virus 1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2 (HSV2), T. gondii ve T. pallidum gibi daha 

önceki çalışmalarda mental hastalıklar ile ilişkilendirilmiş enfeksiyon ajanlarına karşı 

IgG türü antikor cevabı ELISA yöntemi ve Bornavirus enfeksiyonu tanısı için 

Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 (EBLN1) varlığını sandiviç ELISA 

yöntemi ile araştırılarak karşılaştırılmıştır.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması ve İşlenmesi  

Enfeksiyon hastalıkları ile şizofreni ve bipolar bozukluklar arasındaki muhtemel 

ilişkiyi sorgulamak amacı ile planlanan bu çalışmada Çukurova Üniversitesi Balcalı 

Hastanesi Psikiyatri polikliniklerinde ve Adana Ruh Sağlığı Hastanesi’nde 2014 Ocak- 

2014 Haziran tarihleri arasında şizofreni ve bipolar bozukluğu tanısı almış yatan veya 

ayakta tedavi görmekte olan 96 kadın, 162 erkek toplam 258 hastadan 

Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) içermeyen kan tüplerine alınan kan 

örneklerinde Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C. trachomatis, 

Bornavirus, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes simplex 

Virus 2 (HSV2)’ye karşı antikor cevabı araştırılmıştır. Retrospektif analiz amaçlı bu 

çalışmada kontrol grubu olarak da aynı tarihler arasında kan bağışında bulunan 150 

sağlıklı kontrol bireyden alınan kan örnekleri çalışmaya dahil edilmiştir. 

Oda ısısnda laboratuvara taşınan kan örnekleri 1500 rpm’de 10 dakika santrifüj 

edilerek serumları ayrıştırılmış, ayrıştırılan serum örnekleride, serum örneklerini sürekli 

dondur çözden kurtarıp çalışmanın sağlıklı ve hızlı ilerlemesi için her bir çalışmada 

gerekli olduğu kadar  volümlere ayrılarak, 1,5’luk ependorf tüplerine paylaştırılmış ve 

ELISA yöntemi ile  çalışılana kadar -20 °C’de saklanmıştır.  

 

3.2. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yönteminin 

uygulanması 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna ait  serum örnekleri; 

Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C. trachomatis, Bornavirus, 

Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes simplex Virus 2 

(HSV2) antikorlarının tespiti amacı ile ticari kitlerin kullanıldığı ELISA yöntemiyle 

araştırıldı. Bu amaçla; 

 

1. Chlamydia pneumonia ve Chlamydia trachomatis için NOVA TEC 

IMMUNDIAGNOSTICA IgG-ELISA (C. pneumonia için Lot: CHLPG-101-5 

ve C. trachomatis için 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 için DIA PRO 

(Diagnostic Bioprobes) IgG-ELISA(Lot: CMV 0814, T. Pallidum 0214, HSV1 

0414/GI, HSV2 0914, T. gondii 0914/O),  

3. Bornavirus için ise Cloud-Clone Corp. Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

Kit For Endogenous Bornavirus Like Nucleoprotein 1 (EBLN1) (Lot: 

L150306206), kitleri kullanılmıştır. 

 

Çalışma ve değerlendirme esnasında üretici firmanın yönergelerine uygun 

hareket edilmiş ve sonuçlar yine kullanım klavuzu dikkate alınarak değerlendirilmiştir. 

Burada farklı protokol özellikleri taşıyan ELISA kitlerinin uygulama protokollerinden 

bahsedilecektir. 

 Serum örnekleri ve kit içerikleri bütün çalışmalarda çalışmaya başlanmadan 30 

dakika önce soğutucudan çıkartılarak oda ısısına gelmeleri için bekletildi.  

 

3.2.1. C. pneumonia ve C. trachomatis için IgG ELISA Protokolü 

Her iki mikroorganizmaya ile geçirilmiş enfeksiyonlara delil teşkil etmek üzere 

hasta ve kontrol grubu serum örnekleri aşağıdaki şekilde değerlendirildi:  

 

1- Çalışmanın yapılacağı antijen kaplı mikrotitrasyon plakları (Lot: C. pneumoniae 

için:MG0510-101-5, C. trachomatis için:MG0070-115) işaretlendi ve kit 

protokolüne göre 1:101 oranında dilüent buffer  (C. Pneumoniae ve C. 

trachomatis için Lot: DG399) içerisinde dilüe edilen serum örnekleri ile pozitif 

ve negatif kontroller üretici firmanın direktifleri (substrat için A1 kuyucuğu boş 

bırakılarak B1 kuyucuğu negatif kontrol (C. trachomatis Lot: NG0070-115. C, 

Pneumoniae Lot: NG0510-101-5), C1 ve D1 kuyucukları cut-off kontrol (C. 

trachomatis Lot: CG0070-115, C. Pneumoniae Lot: CG0510-101-5) ve E1 

kuyucuğu da pozitif kontrol (C. trachomatis Lot: PG0070-115, C. Pneumoniae 

Lot: PG0510-101-5) için ayrıldı) doğrultusunda işaretli kuyucuklara F1 

kuyucuğundan başlanarak 100’er µl eklendi. 

2- Üzeri folyo ile kapatılan plaklar 37±1°C’de 1 saat boyuncasu banyosunda  

inkübe edildi. 
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3- İnkübasyon süresi sonunda otomatik yıkama cihazına yerleştirilen örnekler 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda her kuyucuk 300µl yıkama solüsyonuyla 

(her iki kit için Lot: W-822) yıkama işlemi 3 kere olacak şekilde gerçekleştirildi. 

4- Üretici firmanın belirttiği kuyucuklara peroksida konjuge tavşan anti human-IgG 

konjugate (her iki kit için ortak olan - Lot: W-822) 100μl olacak şekilde eklendi. 

5- Plaklar üzerleri folyo ile kaplandıktan sonra oda sıcaklığında 30 dakika karanlık 

bir ortamda inkübe edildi. 

6- Süre sonunda otomatik yıkama cihazına yerleştirilen örnekler üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda her kuyucuk 300µl yıkama solüsyonuyla yıkama işlemi 

3 kere olacak şekilde gerçekleştirildi. 

7- Bu işlem sonrasında her kuyucuğa 100µl tetramethylbenzidine/hydrogen 

peroxide (TMB) substrat (her iki suş için Lot: T-040) eklendi. 

8- Mikrotitrasyon plakları 15 dakika oda sıcaklığında karanlık bir ortamda inkübe 

edildi. 

9- Kuyucukların tümüne stoping solüsyonu olarak 100µl sülfürik asid  (Lot: S-754) 

eklendi ve spektrofotometrede(Biotek-ELX) absorbans değerleri 450-620nm 

dalga boyunda 30 dakika içerisinde ölçüldü. Sonuçlar kit protokolüne göre 

değerlendirildi. 

 

3.2.2. Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), Herpes 

simplex Virus 2 (HSV2), Toxoplasma gondii ve Treponema pallidum için 

IgG ELISA Protokolü 
Bu başlık altında toplanan mikroorganizmalara karşı hasta serumlarındaki IgG 

türü antikor cevaplarının tespiti için kullanılan kitler aynı firma tarafından ticari olarak 

temin edilmiş olup her bir kitin çalışma protokolü antijen kaplı mikrotitrasyon plakları 

hariç tamamen aynidir. Bu sebeple burada örnek olarak T. gondii ELISA IgG kiti 

çalışma protokolü ve prosedürü anlatılmıştır. 

 

1- Tüm serum örnekleri ve kontrol serumlar dilüent buffer (Lot: 0814) ile 1+100 µl 

oranında  (1:101) dilüe edildi. 

2- Kit protokolüne göre 1:101 oranında dilüent buffer (T. gondii için Lot: 0814) 

içerisinde dilüye edilen serum örnekleri, pozitif ve negatif kontroller üretici 
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firmanın direktifleri doğrultusunda; substrat için A1 ve B1 kuyucuğu boş 

bırakılarak C1 ve D1 kuyucuklarına kalibratör 1, (CAL1-T. gondii için Lot: 

0914/O) E1 ve F1 kuyucuklarına kalibratör 2, (CAL2-T. gondii için Lot: 

0914/O) G1 ve H1 kuyucuklarına kalibratör 3, (CAL3-T. gondii için Lot: 

0914/O) A2 ve B2 kuyucuklarına kalibratör 4, (CAL4-T. gondii için Lot: 

0914/O) C2 ve D2 kuyucuklarına kalibratör 5, (CAL5-T. gondii için Lot: 

0914/O) E2 ve F2 kuyucuklarına kalibratör 6, (CAL6-T. gondii için Lot: 

0914/O) G2 ve H2 kuyucuklarına pozitif kontrol (T. gondii için Lot: 0914/O) 

ilave edildikten sonra çalışmaya dahil edilen dilüe serum örnekleride  100’er  µl 

alınarak A3 kuyucuğundan itibaren kalan kuyulara eklendi. teklendi. 

3- Mikrotitrasyon plaklarının (Lot: 0914/O) üzeri folyo ile kaplanarak su 

banyosunda 37 °C’de 1 saat inkübe edildi.  

4- İnkübasyon süresi sonunda Mikrotitrasyon plakları otomatik yıkama cihazına 

yerleştirilerek üretici firmanın önerileri doğrultusunda hazırlanan Yıkama 

solüsyonu (Lot: 0814) ile direktifler doğrultusunda 5 kere yıkandı. 

5- Örneklerin bulunduğu her bir kuyucuğa 100 µl peroksidaz konjuge tavşan anti-

human IgG (Lot: 0914/O) eklendi. 

6- Mikrotitrasyon plakları 37 °C’de 1 saat inkübe edildi. 

7- 4.adım tekrarlandı.  

8- Yıkama işlemi sonrasında substrat olarak tüm kuyucuklara 100 µl TMB 

solüsyonu  (Lot: 0814) eklendi. 

9- Daha sonra mikrotitrasyon plakları oda sıcaklığında 20 dakika karanlık bir 

ortamda inkübe edildi. 

10- Mikrotitrasyon plakları kuyucuklarının tamamına  stoping solüsyonu olarak 

100µl sülfürik asid  (Lot: S-754) eklendi ve spektrofotometrede(Biotek-ELX) 

absorbans değerleri 450-620nm dalga boyunda 30 dakika içerisinde ölçüldü. 

Sonuçlar kit protokolüne göre değerlendirildi. 

 

3.2.3. Bornavirus için Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 

1. Tüm serum örnekleri ve kontrol serumlar PBS içerisinde 1+100 µl oranında 

(1:101) dilüe edildi  
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2. Kit protokolüne uygun olarak dilüent buffer  içerisinde (Lot :PS2120512123) 

standart solüsyonları hazırlandı. hazırlanan pozitif ve negatif kontroller için ilk 8 

kuyucuk ayrıldı ve örneklerde aynı sırayı koruyarak 100 µl olacak şekilde 

eklendi. 

3.  Daha sonra mikrotitrasyon plaklarının üzeri folyo ile kapatılıp 37 °C’de 2 saat 

inkübe edildi. 

4. İnkübasyon sonrasında mikrotitrasyon plaklarının içindeki karışım yıkanmadan 

dikkatli bir şekilde aspire edilerek boşaltıldı. 

5. Daha sonra ikrotitrasyon plaklarının bütün kuyucuklarına 100µl Detection 

Reagent A (LOT:PA4021417629) solüsyonu eklendi. 

6. Mikrotitrasyon plakları su banyosunda 37 °C’de 1 saat inkübe edildi. 

7. Otomatik yıkama cihazına yerleştirilen mikrotitrasyon plaklarının kuyucuklarına  

üretici firmanın direktifleri doğrultusunda 350µl yıkama solüsyonu eklendi ve 2 

dakika beklendikten sonra yıkama solüsyonu aspire edildi. Bu işlem 3 kere 

olacak şekilde gerçekleştirildi. 

8. Mikrotitrasyon plaklarının kuyucuklarına 100µl Detection Reagent B(LOT: 

PB3221412388) solüsyonu eklendi. 

9. Mikrotitrasyon plakları 37 °C’de 30 dakika inkübe edildi. 

10. Otomatik yıkama cihazına yerleştirilen mikrotitrasyon plaklarının kuyucuklarına  

üretici firmanın direktifleri doğrultusunda 350 µl yıkama solüsyonu eklendi. Bu 

adımda yapılan yıkama işlemi 5 defa tekrarlandı. 

11. Daha sonra mikrotitrasyon plaklarının tüm kuyucuklara 90 µl TMB substrat 

(LOT: PT2030510031) eklendi. Plaklar 37 °C’de 15-25 dakika inkübe edildi. 

12. İnkübasyon akabinde mikrotitrasyon plaklarının her kuyucuğuna 50 µl stoping 

solüsyonu olarak sülfürik asit (LOT:PO6110516768) eklendi. 

13. Mikrotitrasyon plakları otomatik okuyucu cihazında 450 nm dalga boyundaki 

filtre de okutuldu. Sonuçlar Kit protokolüne göre değerlendirildi. 

 

Bütün ELISA çalışmaları tamamlandıktan sonra üretici direktifleri sonucunda 

yapılan değerlendirme ile elde edilen hasta ve kontrol grubu serum örneklerine ait 

sonuçlar istatistiki yönden anlamlı olup olmadıklarını tespit için SPSS yöntemi ile 

analiz edildi. 
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4. BULGULAR 

Psikiyatri kliniklerinde yatırılarak takip edilmekte olan toplam 258 hasta ile kan 

merkezlerine kan bağışı amacıyla gelen sağlıklı asemptomatik 150 kan donörüne ait 

serum örneklerinin, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, C. Pneumonia, C. 

trachomatis, Bornavirus, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex Virus 1 (HSV1), 

Herpes simplex Virus 2 (HSV2)’ye karşı IgG türü seropozitiflik oranlarının ELISA 

yöntemiyle değerlendirildiği çalışmada; hasta ve kontrol grubunda yer alan olguların 

cinsiyet gruplarına dağılımlarında değişkenliği en aza indirebilmek amacı ile oran 

benzerliğine dikkat edilmiştir (Çizelge 4.1.). 

 

 

Çizelge 4.1. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımı. 

Yerel kolejlere kayıt, 2005Grup Erkek 
Sayı    % 

Kadın 
Sayı    % 

Toplam 
Sayı    % 

    
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 

 

 

Çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarına ait serum örnekleri içerisinde 

en yüksek oranda seropozitiflik 210’u (%80,15) erkek, 125’i (%85,61) kadınlara ait 

olmak üzere toplam 335 örnek ile T. gondii’ye karşı elde edilmiştir. Hasta ve kontrol 

grubu örneklerin hiç birisinde T. pallidum’a karşı seropozitiflik tespit edilememişken en 

düşük oranda seropozitiflik Bornavirus’da 4 (%2.46) ile hasta grubundaki erkek serum 

örneklerinde tespit edilmiştir. Bu oran genel erkek popülasyonu için (%.1.52, çalışmaya 

dahil edilen bütün örnekler içinde % 0.98 olarak tespit edilmiştir.(Tablo-2) Böylece 

hasta ve kontrol gruplarında kadın ve erkeklerde dahil olmak üzere istatistiki yönden en 

anlamlı sonucun şizofreni ve bipolar tanısı almış erkeklerdeki Borna Virus 

seropozitifliği olduğu görülmüştür. Buna karşılık CMV, HSV-I, HSV-II ve T. pallidum’ 

için tespit edilen seropozitifliklerin hasta ve kontrol grupları içerisinde anlamlı farklılık 

da göstermedikleri tespit edilmiştir(Çizelge 4.2) 
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Çizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplarındaki seropozitiflik oranları 

 

Gruplar 

Hasta Kontrol  

Toplam Erkek Kadın Erkek Kadın 

S %    S  % S % S % S % 

T.gondii 149 91,97 91 94,79 61 61 34 68 335 82,1 

T.pallidum 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 

C.pneumonia 122 75.30 56 58.33 54 54 21 42 253 62.01 

C.trachomatis 37 22.83 52 54,16 24 24 28 56 141 34.55 

Bornavirus 4 2.46 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 4 0.98 

CMV 109 67.28 61 63.54 63 63 29 58 262 64.21 

HSV I 98 60.49 64 66.66 59 59 34 68 255 62.50 

HSV II 103 63.58 44 45,83 63 63 22 44 232 56.86 

 

 

T gondii seropozitifliğinin hasta grubunda kadın erkek dağılımının anlamlı bir 

fark göstermemesine karşılık hasta ve kontrol grubu örneklerin seropozitiflikleri 

kıyaslandığında genelde ve cinsiyet bağlamında istatistiki yönden hastalık lehine önem 

arz ettiği tespit edilmiştir. Yani gerek erkek hastalaradaki pozitiflik oranları (%91.97)  

 

 

 
Grafik 4.1. Hasta ve kontrol gruplarındaki T. gondii seropozitiflik oranları 
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Gerek kadın hastalardaki pozitiflik oranları (% 94.79), gerekse genel gruplardaki 

pozitiflik oranları (% 93.02) kontrol gruplarından istatistiki yönden anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (sırası ile p<0.05, p<0.05 ve p<0.05). (Grafik 4.1.) 

C.pneumoniae IgG antikor cevabında da genelde hasta grubunda ( % 68.99, 

kontrol:% 50.00, p<005) ve hasta grubu içerisinde de erkeklerin lehine ( E.% 75.30, K. 

%58.33 p<:0.05) istatistiki yönden anlamlılık ihtiva eder oranda seropozitiflik olduğu 

görülmüştür.(Grafik 4.2.) 

 

 
Grafik 4.2. Hasta ve kontrol gruplarındaki C. pneumoniae seropozitiflik oranları 

 

 

C. trachomatis seropozitifliği de hasta ve kontrol grubu erkeklerde benzer 

bulunmuşken, sırası ile % 22.83 ve % 24, hasta ve kontrol grubu kadınlarda da 

erkeklerden daha yüksek ancak olmakla beraber bir birlerine yakın, % 54.16 ve % 56 

olarak bulunmuştur. (Grafik 4.3.). 
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Grafik 4.3. Hasta ve kontrol gruplarındaki C. trachomatis seropozitiflik oranları 
 

 

Ancak hasta ve kontrol grubunda yer alan erkeklerdeki seropozitiflik oranının 

yine bu gruplarda yer alan kadınlardaki seropozitiflik oranından istatistiki yönden 

anlamlı (p<0.05) şekilde düşük olduğu görülmüştür (Grafik 4.4.). 

 
Grafik 4.4. C. trachomatis seroprevalansının cinsiyet gruplarına dağılım 
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5. TARTIŞMA 

Şizofreni kronik seyirli, halüsinasyon ve hezeyanlar, kontrol ve iradesizlik 

kaybı, ve manik depresyonlarla karakterize psikotik bir sendromdur1.  

Etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, yapılan çok 

sayıdaki epidemiyolojik, immünolojik ve gen ekspresyonu bazlı çalışmaların sonuçları  

şizofreni ile bağışıklık sistemin fonksiyon bozukluklarının ilişkisine işaret etmektedir. 

İmmunsistem fonksiyon bozuklukları; immunsistemin belirleyicisi olan hücrelerin 

antijen ile uyarılması sonucunda proinflamatuvar ve post inflamatuvar sitokinleri gibi 

mediatör sekresyonlarının tür ve miktarındaki değişiklikler ile bu hücrelerin, glia 

hücreleri gibi, doku matürasyonu gibi diğer fizyolojik fonksiyonlarını yerine 

getirememeleri sonucunda ortaya çıkar34.  

Nitekim şizofrenik hastalara ait beyin görüntüleme ve post mortem biyopsi 

çalışmalarında nöroimmunulojik inflamasyonun arttığı gösterilmiştir. Nöroinflamasyon 

ise nöron gelişimi, nöronal metabolizma, nöroendokrin sistem, sinyal iletim yolaklarının 

entegrasyonu ve psikotik sendromlar ile ilişkili bir dizi bozukluğuda beraberinde 

getirecektir. T lenfositler, monositler, PMNL gibi immun cevap ile ilişkili hücrelerdeki 

bu bozukluklar genetik polimorfizmlere bağlı olabileceği gibi uyarana bağlı da olabilir. 

Bu bağlamda ailesel yatkınlık, intrauterin dönemde gebelik şartlarının uygun olmaması 

ve özellikle kan BOS bariyerini geçerek beyin dokusunu da tutabilen, kronik persistans 

oluşturabilen intrauterin veya post partum dönemde kazanılan enfeksiyonlar genotipik 

veya fenotipik polimorfizmi ve bağlı olarak fonksiyon bozukluğunu tetikleyebilir. 

Şizofrenive Bipolar bozukluğu ile enfeksiyon hastalıklar arasındaki muhtemel ilişkiye 

ait ilk hipotezler epidemiyolojik verilere dayandırılmış, ilişkilendirilen bazı 

enfeksiyonlar gibi şizofreninin de ani başlangıçlı olmayıp zaman içerisinde ortaya çıkan 

bir progresyona sahip olması hipotezi desteklemiş viral meningoensefalitler ile psikotik 

mental hastalıkların klinik benzerliği hipotezi teori haline dönüştürmüştür. Daha sonra 

başta ensefalit virusları, CMV, HSV tip I ve tip II, T.gondii ve T pallidum psikotik 

hastalıklar ile ilişkilendirilirken laboratuvar tanı tekniklerindeki ilerlemeler sonucu daha 

geniş vaka gruplarında çalışılma imkanı bulunan C. tarchomatis, C. pneumoniae, 

brusella ve nihayet Borna Virus gibi yeni veya yeniden önem kazanan patojenlerin 

şizofreni ile ilişkileri sorgulanmaya başlanmıştır. 
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T. gondii, insanları ve diğer sıcakkanlı canlıları enfekte eden, dünyada yaygın 

görülen bir parazittir. İnsanların tesadüfi konak olduğu protozoon sıklıkla, kedilerin 

dışkılarıyla çevreye saçılan ookistlerin sindirilmesi veya enfekte hayvanların et ve et 

ürünlerinin yenilmesiyle insanları enfekte etmektedir. Bu sebeple beslenme alışkanlığı 

ve kedilerle temasa bağlı olarak geniş kitleler enfekte olabilir58. 

Avrupa ülkelerinde %50 civarında olan prevalans ülkemizde de farklı 

çalışmalarda %30-60 arasında bildirilmiştir. Konjenital geçişli olan bu prozoon fetüs da 

beyin dokusuna yerleşmekte ve inflamatuvar cevaba yol açabilmektedir. Bu özelliği 

sebebi ile de şizofreni başta olmak üzere mental hastalıklar ile ilk ilişkilendirilen 

mikroorganizmalardan birisi olmuştur. Hayvan deneyli çalışmalar ile patofizyolojik 

deliller aranırken sıklıkla ilişki seroepidemiyolojik bazlı çalışmalara dayatılmıştır. 

Ancak Ström J, (1951) iki laboratuvar çalışanında deri testi ile doğrulanmış  

toksoplazmosis olduğunu, enfeksiyonun başlangıcından üç ay sonra, hastalarda 

birisinde konsantrasyon güçlüğü, birden fazla kişinin konuşmasını takip edememe, 

bedenine yabancılaşma gibi psikiyatrik belirtiler geliştiğini, diğerinde ise belirgin bir 

şekilde hezeyan ve halüsinasyonları olduğunu, odada hayali karakterler ile mantıksız bir 

şekilde konuştuğunu gözlemlediklerini bildirmiştir60. 

Bu yayından 15 sene sonra Kramer. W ve arkadaşları (1940- 1964) 24 yıllık bir 

periyod da topladıkları, serolojik olarak tanı almış 114 semptomatik toksoplasmosiz 

vakasının % 21’inde psikiyatrik bozuklukların çok yoğun olduğunu belirterek 

tartışmaya klinik patolojik veriler ile katılmışlardır62.  

Aynı yıl Ladee GA. ve arkadaşları, Hollanda’dan yaptıkları yayında, çocukluk 

ya da erken yetişkinlik dönemlerinde kazanılan ve kronikleşen toksoplasmosis tanılı 

hastalardaki şizofrenik semptomların sıklığına dikkat çekmişler ve nevrastenik 

prodromal evreyi şüpheci paranoya ya da paranoid sanrının takip ettiğini 

bildirmişlerdir63.  

Flegr J ve arkadaşları da, T. gondii ile enfekte ve enfekte olmayan iki grubun 

uyarana reaksiyon zamanlarını standart bir bilgisayar testi ile karşılaştırdıkları 

çalışmalarında; T.gondii ile enfekte kişilerin düşük performans gösterdiklerini ve 

konsantrasyonlarını daha çabuk kaybettiklerini tespit etmişlerdir86.  
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Freytag HW. (1979) Almaya’da, 20 yaşında, duyma sanrılar ve katatonik 

semptomlar ile hastaneye yatırılan hastanın Toxoplasma ensefati geçirmekte olduğunu 

serolojik testler ile göstermişlerdir83. 

Selton JP ve arkadaşları da Avrupa’da konjenital T.gondii antikoru taşıdığı 

bilinen bir grubu 30 yıl kontrollü psikolojik takiple bir kohort çalışması yapmıştırlardır. 

Bu çalışmada çalışmaya katılmayı kabul eden sekiz hastadan, birisinde majör 

depresyon, birisinde cinsel bozukluk ve birisinde de intihar ile sonuçlanan psikoz 

gözlemlemişlerdir92.  

Şizofreni ya da bipolar bozukluğu olan 63 kadının serum örneklerini kontrol 

olarak psikiyatrik açıdan sağlıklı 123 kadına ait serum örnekleri ile T.gondii IgG antikor 

pozitifliği yönünden kıyaslayan Brown AS ve arkadaşları, hasta grubunda görülen 

Toxoplasma-IgG antikor titrelerinin kontrol grubuna kıyasla belirgin bir şekilde yüksek 

olduğunu rapor etmişlerdir75.  

Toxoplasma- IgM pozitifliği tespit edilen 95 gebe kadın ve bebeklerinin 12 ay 

izlendiği Sharif M ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada gebeliğin normal 

seyretmediği kadınlardan doğan zeka geriliği görüldüğü bildirilmiştir76,76.  

Groer MW ve arkadaşlarıda, depresif ve anksiyete tanısı almış 414 hamile 

kadından 44’ünde ELISA yöntemi ile yüksek titrelerde T.gondii-IgG antikor cevabı 

tespit ettiklerini bildirmişlerdir78. 

Amminger GP ve arkadaşları ise davranış bozuklukları gösteren ve erken 

şizofreni semptomlarına sahip olup şizofreni açısından aşırı yüksek risk gösteren 105 

genç de T.gondii antikor düzeylerini araştırmışlardır. Çalışmacılar seropozitif olan 18 

vakanın anlamlı bir şekilde daha şiddetli psikotik belirtiler gösterdiklerini ve genel 

olarak psikiyatrik semptomların şiddeti ile antikor titreleri arasında pozitif korelasyon 

gördüklerini bildirmişlerdir79. 

Arling TA ve arkadaşlarıda ABD'de, T. gondii seropozitif 257 kişi ile yaptıkları 

retrospektif bir çalışmada, vakaların 99’unun intihara teşebbüs ettiği, 119’u nunda 

tekrarlayan duygu bozukluğu semptomları gösterdiği, intihar girişiminde bulunan 

vakaların antikor titrelerinin daha yüksek olduğunu raporlanmıştır80.  

Bu yayınlar klinik patolojik yönden Toksoplasmosis ile mental hastalıklar 

arasındaki muhtemel ilişki için önemli ipuçları olarak değerlendirilmiştir. Bu klinik, 
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yani semptomatolojik gözlemler yapılan çok sayıdaki seroepidemiyolojik çalışmaya ait 

sonuçlar ile desteklenmiştir.  

Torrey EF ve arkadaşlarının 1953-2007 yılları arasında yapılmış 42 

seroepidemiyolojik çalışmanın sonuçlarını değerlendirmişler ve şizofreni tanısı 

alanlarda T.gondii anti-IgG cevabının normal sağlıklılara göre üç kata yakın olduğu 

(OR 2,73) sonucuna ulaşmışlardır64. 

Benzer bir sonuç da Mortensen PB ve arkadaşlarının Danimarka’da 18 yaşından 

önce şizofren gelişimi görülen 71 bireyden topladıkları serum örneklerini aynı yaş 

grubundaki sağlıklı asemptomatik kişilerden topladıkları serum örnekleri ile yaptıkları 

çalışmanın sonunda bildirmişler şizofrenik grup da T. gondii IgG antikor cevabı 

prevalansının kontrollere göre anlamlı bir şekilde daha yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir65. 

Ülkemizde, Elazığ’da, Çetinkaya Z. ve arkadaşları  şizofrenik 100 ve depresif 

bozukluk tanısı almış 50 psikyatri hastası ile kontrol olareak sağlıklı asemptomatik 50 

bireyin serum örneklerinde Toxoplasma-IgG antikor cevabını araştırmışlardır. Bu grup, 

şizofreni hastalarının 66 (% 66)’sı, depresif bozukluk tanılı hastaların 12 (% 24)’si, ile 

kontrol grubunda yer alan sağlıklı bireylerin 11 (% 22)’inde seropozitiflik tespit 

ettiklerini bildirmişler, ve şizofreni ile T. gondii enfeksiyonlarının birlikteliğine dikkat 

çekmişlerdir. Bu çalışmanın sonuçları T. gondii enfeksiyonlarının şizofreni için 3 kat 

artmış risk taşıdığı şeklinde de yorumlanabilir66. 

Saraei-Sahnesaraei M. ve arkadaşları, İran’da Gazvin eyaletinde yaptıkları bir 

çalışmada, anti-Toksoplasma-IgG seropozitifliğini şizofrenik hastaların %55.3, 

psikolojik yönden sağlıklı kontrol grubunda yer alan bireylerin serum örneklerinin de 

%50.9 pozitif olduğunu tespit etmiştir67. 

Yine İran’da Daryani A. ve arkadaşlarının, ELISA yöntemiyle yaptıkları bir 

seroprevalans çalışmasında; şizofreni hastalarının %72.5 (58/80)’inde T. gondii 

IgG/IgM türü antikor seropozitifliği tespit edilirken, psikolojik olarak sağlıklı 

gönüllülerden oluşan kontrol grubundaki bireylerin  %61,6 (61/90)’inde seropozitiflik 

tespit edildiği bildirmiştir68. 

Meksika’da Psikiyatri Hastanesi’ne başvuran ve şizofreni tanısı alan hastalarda 

T. gondii IgG antikor düzeyi ve seroprevalansını ELISA yöntemi kullanarak araştıran 

Alvarado-Esquivel C. ve arkadaşları hastalarda kontrol grubuna göre 4 kat daha yüksek 



  

35 

prevalans oranları ve yüksek titrelerde cevap bildirmişlerdir. (OR=4,44; %95GA: 1,49- 

13,37; p=0.003)69. 

Çanakkale’de, şizofreni hastalarında Toxoplasma ve Borrelia seroprevalansı ve 

risk faktörlerini belirlemek için 30 şizofreni hastası ve 60 psikolojik yönden sağlıklı 

bireyin serum örneklerini değerlendiren Cevizci S.ve arkadaşları şizofrenik hasta 

grubunda T.gondii seroprevalansının %33.3, kontrol grubundaki T.gondii 

seroprevalansı ise %21.7 olduğunu bildirmişlerdir70. 

Miman O. ve arkadaşlarıda, 42 obsessif kompulsif bozukluğu olan hastada ve 

100 sağlıklı gönüllü bireyin serum örneklerinde ELISA yöntemi ile yaptıkları 

seroepidemiyolojik çalışmada T.gondii antikorlarının hasta grubunda % 47.6 , kontrol 

grubuna ise % 19 olduğunu belirleyerek T.gondii enfeksiyonlarının şizofreni için 2.5 kat 

artmış risk taşıdığını bildirmişlerdir71. 

Biz şizofreni ile enfeksiyon hastalıklar arasındaki muhtemel ilişkiyi sorgulamak 

amacı ile yaptığımız çalışmada T. gondii’yi ilk hedef olarak aldık. Bu seçim de 

toksoplazma’nın bilinen biyolojik özellikleri ve doku tropizmi kadar; Ström J, Kramer. 

W, Ladee GA, Flegr J, Freytag HW, Selton JP, Brown AS, Sharif M, Groer MW, 

Amminger GP ve Arlıg TA’nın klinik, semptomatolojik bulgular ile serolojik bulguları 

değerlendirerek T. gondii-Şizofreni arasındaki muhtemel ilişkiyi güçlendiren 

çalışmaları ve Torrey EF, Mortensen PB, Çetinkaya Z, Alvarado-Esquivel C, Saraei-

Sahnesaraei M, Daryani A,Cevizci S ve Miman O’nun seroprevalans açlışmalarına 

dayalı toksoplasma antikor cevabı ile şizofreni arasında artmış riski gösteren ilişkisi 

açıklayan yayınları etkili oldu. Ancak çalışmamız etyolojinin patofizyolojisini tespite 

yönelik klinik bazlı bir yapıdan çok seroepidemiyolojik bazlı bir çalışma özelliğindedir. 

Biz serum örneklerini T.gondii-IgG türü antikor seroprevalansı yönünden 

değerlendiğimiz şizofrenik hasta grubunda; erkeklerde % 91.97, kadınlarda da % 94.79 

olmak üzere toplamda % 93.02’lik bir pozitiflik tespit edilirken kontrol grubunda yer 

alan sağlıklı asemptomatik bireyleri için bu oranlar sırası ile % 61, % 68 ve % 63.3 

olarak tespit edilmiştir. Bu bulgular Çetinkaya Z, Saraei-Sahnesaraei M, Daryani 

A,Cevizci S ve Miman O’nun hasta grubunda kontrollere göre daha yüksek prevalansda 

bildirdikleri T.gondii-IgG cevabı ile benzerlik göstermekte olup, aradaki fark, 

Alvarado-Esquivel C, Çetinkaya ve Miman O’nun çalışmalarında belirttikleri gibi sırası 

ile 4, 3 ve 2.5 katlık bir artmış riskden ziyade, Saraei-Sahnesaraei M ve Daryani A’nın 
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İran’da yaptıkları çalışmalarda elde ettikleri gibi hasta grubu lehine yorumlanabilecek 

istatistiki yönden anlamlı bir farktır. Nitekim spss ve kikare testleri sonucunda hasta ve 

kontrol grubları arasında genelde ve cinsiyet grupları arasında dağılımda da istatistiki 

yönden önem arz eden(p<0.05) sonuçlar elde ettik. Bizim sonuçlarımızda dikkat çeken 

bir özellik de hasta gibi kontrol gruplarında da diğer çalışmalara göre elde ettiğimiz 

yüksek seroprevalans oranlarımızdır. Bunu kullandığımız yöntemin duyarlılık ve 

özgüllüğü ile izah mümkün değildir. Çünki ELISA testleri Toksoplasma için daha önce 

verifiye edilmiş ve yeterli duyarlılık ve özgüllükte olduğu ispatlanmıştır94-98.  

Bu oran bölgesel demografik yapı farklılıklarından kaynaklanmaktadır. 

Ülkemizden yapılan iki çalışmada da Çetinkaya Z. ve arkadaşları Elazığ’dan hasta 

grubu için % 66, depresif bozukluk tanılı hastalar için % 24 ve kontrol grubu için 

verdikleri % 22’lik, Cevizci S.ve arkadaşlarının Çanakkale’den hasta grubu için %33.3, 

kontrol grubu için de verdikleri %21.7’lik ve MimanO ve arkadaşlarının A. 

Karahisar’dan hasta grubu için verdikleri % 47.6 ve kontrol grubu için verdikleri % 

19’luk oranlardan oldukça yüksek olup, Saraei-Sahnesaraei M. ve arkadaşlarının, 

Gazvin’den bildirdikleri şizofrenik hastalar için %55.3, kontrol grubu için %50.9 luk 

oranları ile yine İran’dan Daryani A. ve arkadaşlarının, bu gruplar için verdikleri, sırası 

ile %72.5 ve %61,6’lık bulgularına yakındır. Toksoplazma enfeksiyonlarının prevalansı 

bölgenin sosyoekonomik ve kültürel yapısı ile ilişkilidir. En azından bölgemizde 

yıllardan beri sürdürülen çiğ köfte tüketme alışkanlığı ve evlerde kedi besleme 

seroprevalansdaki yüksekliği izah edebilir. Nitekim doğuya ve güney doğuya doğru 

gidildikçe yeme alışkanlıkları ve toprak bağlantılı hayat tarzı ve paralel olarak fekal oral 

yolla bulaşan patojenlerin insidansı, bu bağlamda T.gondii prevalansı, artmaktadır61. 

Elazığ’ın sonuçlarının da batı illeri sonuçları ile kıyaslanınca çok düşük 

olmaması bu görüşü desteklemektedir. İran’da yapılan çalışmaların sonuçları ile bizim 

sonuçlarımızın daha yakın oluşu, tesadüf değildir. Toxoplasmosis ile şizofreni 

arasındaki ilişkiyi seroepidemiyolojik veriler ile destekleyen benzer çalışmalara karşı az 

da olsa anlamlı bir ilişkinin sonuçlarının elde edilemediği çalışmalarda bildirilmiştir. 

Mesela Yolken RH ve arkadaşları mental hastalığı olan1308 hastanın serum örneklerini 

nörotropik enfeksiyon etkenleri olan HSV-1, HSV-2, CMV ve T. gondii seroprevalansı 

açısından değerlendirdikleri çalışmalarında HSV-1 IgG antikor cevabı prevalansı ile 

sözel bellek, uyanıklık, tetikte olma hali ve bilgi işleme hızı gibi nörobilişsel 
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performans puanı arasında lehde anlamlı bir ilişki olduğunu, buna karşılık HSV-2, 

CMV ve T. gondii yönünden bir farklılık tespit edilemediğini bildirmişlerdir169. 

Bizimle benzer bulguların bildirildiği çalışmalar nasıl kesin bir ilişkiyi 

ispatlamaz ise YolkenRH ve arkadaşlarına benzer az sayıdaki sonuç da T. gondii ile 

mental hastalıkların etyolojileri arasında bir ilişki olmadığını ispat gücüne sahip 

değildir. Nitekim Yolken RH ile birebir benzer bir çalışma planlayan ve uygulayan 

Tedla Y ve arkadaşları, şizofrenili, bipolar bozukluğu olan ve sağlıklı asempromatik 

bireylerden topladıkları toplam 495 serum örneği ile yaptıkları seroprevalans 

çalışmasında anti-T. gondii, CMV, HSV-1 ve HSV-2 IgG düzeylerini değerlendir-

mişlerdir. Bu grup T. gondii seroprevalansının, kontrol grubuna kıyasla, şizofrenili 

bireylerde 4,7 kat, bipolar bozukluklu bireylerde ise 3 kat daha yüksek olduğunu benzer 

sonuçların CMV IgG antikor prevalans oranları içinde geçerli olduğunu, ancak HSV-I 

ve HSV-II’de fark görülmediğini bildirmişlerdir. Bu araştırmacılar periferal kan 

örneklerinden elde edilen seroprevalans sonuçlarının tatminkar olmadığına dikkat 

çekerek BOS örneklerinin de değerlendirildiği daha geniş vaka grupları ile yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu bildirmişlerdir172. 

Bizde çalışmamızda şizofreni ve mental hastalıklar ile ilişkilendirilen diğer 

patojenlere karşı seroprevalansı da değerlendirdik. Bizim çalışmamızın sonunda HSV-I, 

HSV-II ve CMV seroprevalansında hasta ve kontrol grupları arasında istatistiki yönden 

anlamlı bir fark görülmedi (Tablo-1).  

Bu sonuçlarımızı lokal demografik bulgular olarak değerlendiriyoruz. Bu üç 

viral ajanın da bazı araştırmacılar tarafından gösterdikleri nörotropizm ve ensefalit 

oluşturma özellikleri dikkate alınarak mental hastalıklar ile ilişkili olabilecekleri ileri 

sürülmüş ve iddialar da seroprevalans çalışmaları ile desteklenmeye çalışılmıştır. Ancak 

her üç ajanında toplumda kolay bulunabilen ajanlar olmaları sebebi ile yüksek 

prevalansa sahip olmaları, lokal bulgular dışında da sıklıkla asemptomatik seyretmeleri, 

seroprevalans oaranları ile bir hastalığın ilişkilendirilmesinin önündeki en önemli 

engeldir. Bizim çalışmamızda da toplumdaki prevalans sonuçlara yansımıştır. Bu 

sonuçlar muhtemel bir ilişkiye işaret etmemektedir. 

Buna karşılık şizofreni ilişkisi 1980’li yılların ilk çeyreğinden itibaren 

konuşmaya başlanan ve özellikle Almanya ve ABD’de üzerinde yoğun çalışmaların 

yapıldığı Borna Virus’da çalışmamızda yer almıştır. Şizofrenik ve depresyon, bipolar 
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bozukluk, obsessif kompulsif hastalık gibi çeşitli psikyatrik bozuklukları olan hastalar 

ve kontrol grupları ile yapılan çalışmalarda Borna Virus seropozitiflik oranı hasta 

gruplarında % 2-44 oranlarında tespit edilmişken bu oran sağlıklı asemptomatiklerde 

%1’i geçmemiştir. Biz de ilginç olarak hasta grubunda sadece erkek hastalarda Borna 

seroprevalansını % 2.46 olarak tespit ettik. Buna karşılık kadın hasta ve kontrol grubu 

erkek ve kadınlarda serum örnekleri tamamen negatifti. Hayvanlarda da nörotropik 

özellik gösterip beyne yerleşen, insanlara da enfekte hayvana ait salya ve sekresyonlar 

ile bulaşan bu zoonotik virusun, meslek hastalığı şeklinde bir bulaş ile erkekleri daha 

çok etkilediği düşünülebilir. Ancak erkek hastalar için son derece anlamlı olan, hatta 

2.46 kat artmış riski işaret eden bu bulgumuzun daha geniş vaka grupları ve 

Westernblotting gibi daha duyarlı tanı yöntemleri kullanılarak yapılacak çalışmalar ile 

desteklenmesi gerekmektedir. 

Biz ülkemizde, özellikle bölgemizde uzun süreden beri akut primer sifiliz tanısı 

almış hasta olmadığını biliyoruz. Ancak dağılan doğu bloku ülkelerden gelen ve paralı 

seks yapan kişilerdeki muhtemel enfeksiyonun ülke insanına bulaşma ihtimalini de göz 

ardı etmedik. Diğer taraftan III. Dönem sifilizin bir evresi olan ve semptomatolojik 

açıdan şizofreni taklit eder psikyatrik bozukluklara yol açan nörosifilizin kronik 

persistens bir hastalık olduğunu bu sebeple ölçülebilir antikor cevabının seroprevalansın 

tespitinde anlamlı olabileceğini düşünerek hasta ve kontrol grubu serum örneklerimizi 

T. pallidum-IgG antikorları yönünden araştırdık. Ancak ne hasta grubunda nede kontrol 

grubunda seropozitiflik tespit edemediğimiz için bu bulgumuzun tartışılmaya değer 

olmadığını, kısaca bölgemizde takip edilen hastalarda T. pallidum enfeksiyonlarının en 

azından bizim gruplarımız için hiçbir önem arz etmediğini söyleyebiliriz. Zaten 

literatürde de T. pallidum-şizofreni veya nörosifiliz olguları ve prevalansının bildirildiği 

çalışma yok denecek kadar azdır. Bu çalışmalardan birisinde Roberts MC ve arkadaşları 

psikiyatrik bozukluklar sebebi ile psikiyatri kliniğine başvuran takip ettikleri hastaların 

sadece %1.3’ünde serolojik testler ile nörosifiliz tanısı koyduklarını bildirmişlerdir109. 

Buna karşılık ülkemizde nörosifilizle ilişkili sadece bir olgu bildirimi 

bulunmaktadır110. 

Bu bilgiler ışığında bizim hasta ve kontrol grubuna ait serum örneklerinin hiç 

birisinde T.pallidum antikor cevabı bulamadığımız çalışmamızın sonuçları literatür ile 

uyumlu ve normaldir. 
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C. trachomatis ve özellikle C. psittaci ve C. pneumoniae ile ilişkili de son 

yıllarda bu mikroorganizmaların enfeksiyon yetenekleri ve kronik persistense sebep 

olmaları dikkate alınarak putatif sebeplere dayalı olarak şizofreni ve diğer mental 

hastalıklar ile ilişkisine ait iddialar artmıştır.158 

C. trachomatis siliasız tek katlı hücreleri tutar. Bu sebeplede enfeksiyon alanı bu 

epitel ile döşenmiş, endoserviks, prepuberty döneminde vajen, üretra, alt solunum 

yolları ve konjuktiva gibi, mukoza ile sınırlıdır. Ancak C. psittaci ve C. pneumoniae 

mononükleer hücreleri de enfekte ederek bu hücreler içerisinde metabolik faaliyetlerini 

sürdürebilmekte ve çoğalmaktadır. Alveollerde enfekte ettikleri mononükler hücreler 

içerisinde hematojen yolla uzak alanlara yayılabilmekte, damar lümeninde enfekte 

monositlerde lipit metabolizmasını bozarak foamcell oluşumun ve dolayısı ile aterom 

plaklarının oluşmasına, damar endotelinde de hücrelerden sekrete ettirdikleri IL-1, IL-6, 

IFN- γ inflamatuvar gibi sitokinlerin vasovasorum yolu ile ulaştıkları lamina propriada 

provoke ettikleri growht faktörler yardımı ile de muscular mukoza da proliferasyon ve 

endotele doğru migrasyona sebep olarak obstruksiyona kadar ulaşan stenoza sebep 

olmaktadırlar. Bu patolojik sonuç kardiovasküler sistemde olduğu kadar 

serebrovasküler sistemde de görülmektedir. Bu bilgiler hastagruplarındaki 

seroepidemiyolojik veriler kadar post mortem alınan biyopsi materyallerinde moleküler 

bazlı çalışmalar ile de gösterilmiştir102. 

Literatürde verilen bilgilerin ışığında C. Pneumoniae’nın şizofreni ve mental 

hastalıklar ile beyin dokusunda yarattıkları immun cevaba bağlı nöronal hasarın 

ilişkilendirilmesi bölgemiz için sorgulanmaya değer bulmuştur. Buna karşılık daha çok 

tropikal bölgelerde primer olarak bazı kuş türlerini enfekte edip insana tesadüfi olarak 

bu kuş sekresyonları ile bulaşan C. psittaci bu özelliklerinden dolayı, en azından 

bölgemiz için, uzak ihtimal olarak düşünülmüştür. Bu sebeple de bu çalışmada hasta ve 

kontrol grubu serum örneklerinde C. pneumoniae-IgG seroprevalansı sorgulanmıştır. 

Biz hasta grubunda; erkeler de % 75.30 kadınlarda da % 58.33 olmak üzere genelde % 

68.99 oranında seropozitiflik tespit ederken bu oranın kontrol gruplarında tespit 

ettiğimiz seropozitiflik oranlarımız sırası ile % 54, % 42 ve % 50 idi (Tablo-1 ve Tablo-

4). Bu sonuçlar genelde hasta kontrol arasındaki daha özelde de hasta grubunda erkek 

kadın arasındaki fark istatistiki yönden anlamlı bulundu. Biz gerek hasta gerekse 

kontrol grubu erkeklerdeki seropozitiflik oranlarımızın yüksekliğini genel bir kabül 
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olduğu üzere dış ortamda ve kalabalık yerlerde daha uzun süre kalan erkeklerdeki 

solunum yolu ile bulaşan bütün patojenlerde olduğu gibi C. pneumoniae da da hayat 

tarzından kaynaklanan bir risk olarak düşündük. Diğer taraftan hasta erkekler gibi 

kadınlarda ve genel de hasta grubundaki istatistiki yönden anlamlı olan seropozitiflik 

oranımızı şizofreni etyolojisi lehine değerlendirilmesi gereken bir sonuç olarak 

düşündük. Benzer bir çalışmada şizofreni ve C. pneumoniae arasındaki ilişkiyi 

seroepidemiyolojik olarak sorgulayan Kalaycı F. çalışma sonunda serum örneklerini 

değerlendirdiği 50 şizofreni hastası ile 35 sağlıklı asemptomatik kişinin örneklerindeki 

C. pneumoniae seropozitiflik oranlarını sırası ile % 28 ve 2.85%  olarak bildirmiştir. Bu 

grubun sonuçları C. pneumoniae enfeksiyonunun şizofreni için neredeyse 10 kat artmış 

riske işaret ettiğini göstermektedir121. 

Buna karşılık Park MH ve arkadaşları şizofrenik 96 hasta ile kontrol grubu 50 

kişiye ait serum örneklerini enzyme -linked immunosorbent assay yöntemi ile C. 

pneumoniae ve C. trachomatis seroprevalansı yönünden değerlendirdikleri 

çalışmalarında hastaların % 66.7’ sin de C. pneumoniae IgG seropozitifliği tespit 

ettiklerini buna karşılık kontrol gruplarında bu oranın %70.0 olduğunu bildirmişlerdir. 

Bu grup C. trachomatis IgG seroprevalansının hasta ve kontrol gruplarında sırası ile 

%38.6 ve % 18 olduğunu belirterek C. pneumoniae ile seroepidemiyolojik olarak 

kurulamayan şizofreni ilişkisinin C. trachomatis için istatistiki yönden anlamlı (p <0.05) 

olduğuna dikkat çekmişlerdir125. 

Genel olarak Chlamydiaceae ailesi üyesi olan üç tür, C. trachomatis, C. psittacii 

ve C pneumoniae ile şizofreni arasındaki muhtemel ilişkiye ait iddiaların yeni olması 

sebebi ile hem çalışmaların sayısı az hemde açık bir çıkarım için sonuçlar yetersiz ve 

tutarsızdı. Park MH ve arkadaşlarının genel olarak seroprevalans ile ilişkili verileri 

bizim verilerimize oldukça yakındır ve muhtemelen doğru olan da budur. Bizim hasta 

ve kontrol grupları arasında elde ettiğimiz istatistiki yönden anlamlı olan şizofreni 

lehine yorumlanabilecek sonuçlarımız Kalaycı F’in sonuçları kadar mübalalı riski ve 

genelde düşük seroprevalansı göstermemektedir. Tabii ki bu hasta grupları ve sayısı, 

örneklerin toplandığı mevsim, mevcut bir salgın ve kullanılan yöntem farklılıkları ile de 

izah edilemeyecek bir genel seroprevalans farkıdır. Benzer olan C. pneumoniae’nın 

şizofreni ve bipolar bozukluklar için risk oluşturduğu sonucumuzdur. Park MH ve 

arkadaşları çalışmalarında ilginç olarak C. trachomatis’in şizofrenik hastalarda 
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kontroller göre istatistiki yönden anlamlı şekilde yüksek seroprevalans oranına sahip 

olduğunu göstermişlerdir. Biz çalışmamızda hasta ve kontrol grubu içerisnde yer alan 

erkekeler ile aynı şekilde kadınların seropozitiflik oranlarını cinsiyet bazında benzer 

bulduk Bu sonuçlar erkekler için sırası ile % 22.83 ve % 24, kadınlar içinde % 54.16 ve 

% 56 idi. Genel olarak hasta ve kontrol gruplarındaki kadın ve erkek hastalara ait 

seropozitiflik oranları arasındaki istatistiki yönden de önemli bulunan (p<005) fark, 

sırası ile % 54.79 ve sırası ile %23.28 aslında şizofreni ile muhtemel bir C. trachomatis 

ilişkisinden çok hasta ve kontrol gruplarındaki kadın erkek dağılımındaki fark ile 

kadınlarda C. trachomatis enfeksiyonlarının asemptomatik persistesi ile izah edilebilir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Şizofreni ve bipolar bozukluklar ile bu hastalıkların etyopatolojisinde rol 

oynadığı düşünülen T. gondii, T. pallidum, C. pneumoniae, C. trachomatis, Borna 

Virus, CMV, HSAV-I ve HSV-II arasındaki muhtemel ilişkiye delil oluşturmak üzere 

tanı almış ve takip edilmekte olan hasta grupları ile asemptomatik her hangi bir klinik 

yakınması olmayan kan donörlerinden toplanan serum örneklerinin değerlendirildiği bu 

çalışmada; 

 

1- T.gondii’nin hasta gruplarında % 93.02 ‘lik oran ile kontrol grubu serum 

örneklerinden elde edilen seroprevalans oranından, % 63.3, daha yüksek olduğu 

ve bu sebeple şizofreni ile ilişkisinin daha geniş vaka gruplarında serolojik 

testler dışındaki biyopsi, görüntüleme ve patolojik tanı yöntemleri ile 

değerlendirilmesinin kuvvetli ilişkiyi kesinleştirmek için gerekli olduğu,  

2- Benzer şekilde C pneumoniae IgG seroprevalansının hasta gruplarında kontrol 

gruplarına göre, sırası ile % 68.99 ve % 50, daha yüksek bulunduğu, ancak bu 

mikroorganizma ile şizofreni ve bipolar hastalıklar arasındaki muhtemel ilişki 

için mikroorganizmanın biyolojik özelliklerinden ve enfeksiyonların doğasından 

kaynaklanan putatif bir ilişki olmasına rağmen seroprevalansa dayalı 

çalışmaların yetersiz ve sonuçlarının da tutarsız oluşu, biyopsi bazlı yeteri kadar 

çalışmanında bulunmaması sebebi ile C-pneumoniae-mental hastalıklar 

arasındaki ilişkinin ispatına yönelik bir iddida bulunmanın çok doğru olmamakla 

birlikte mevcut şüphenin araştırılmaya değer olduğu, 

3- Son yıllarda hayvan enfeksiyonlarının doğası dayanak alınarak insanlarda da 

beyin dokusunu tutarak ensefalit oluşturabileceği ve nöronal gelişim ve 

fonksiyonları bozarak mental hastalıklara sebep olabilkeceği düşünülen ancak az 

sayıda ki çalışmaya dayandırılan Borna Virus’a ait sadece hasta grubundaki 4 

kan örneğinde reaktiflik tespit edilmesi,  endojen burno virüs benzeri proteinin 

her hangi bir başka hastalık ile reaktiv olup olmayacağı henüz tam 

netleşmemişken düşük orandaki seroprevalans sonuçlarının anlam çıkartmak için 

yeterli olamayacağı, 
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4- Uzun yıllardan beri  ülkemizde görülmediğine inandığımız, son 10 yıldır 

marjinal gruplarda görüldüğü bildirilen ancak nörosifiliz tablosu ile 1998 de 

yayınlanmış bir vaka dışında her hangi bir kayda rastlanmamış olan T. 

pallidum’un hasta ve kontrol gruplarına ait örneklerde seronegatif bulunması ile 

de desteklenmiş olduğu, 

5- C. tarchomatisin gerek hasta gerekse kontrol grubunda kadın hastalarda benzer 

oranlarda olup, aynı şekilde hasta ve kontrol gruplarında benzer oranlara sahip 

olan erkeklere ait serum örneklerinden anlamlı şekilde daha yüksek oranda 

serprevalans göstermelerinin, C. trachomatis enfeksiyonlarının genel toplumda 

beklenen kadın/erkek oranlarındakine benzer olduğu ve şizofreni ve bipolar 

bzoukluklar ile ilişkilendirilemeyeceği 

6- CMV, HSV-I ve HSV-II seroprevalansının şizofreni ve bipolar bozukluğu olan 

hastalar ile kontrol grubu hasta serum örneklerinde istatistiki yönden anlamlı 

olmayan farklılıklar gösterdiği bu sebeplede bizim değerlendirdiğimiz 

popülasyon için mental hastalıklar ile sadece seroprevalans sonuçlarına göre 

ilişkilendirilemeyeceği kanaatine ulaşılmıştır.  

 

Sonuç olarak, T gondii ve C pneumoniae ile şizofreni ve bipolar hastalıklar 

arasındaki muhtemel ilişki bizim çalışmamızda da gösterilmiş olup konu ile ilgili daha 

geniş vaka grupları ve biyopsi bazlı veya BOS örneklerinin de kullanıldığı çalışmalara 

ihtiyaç olduğu düşünülmüştür. 
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