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Sizofreni Etyolojisinde Mikrobiyotanin Rolii

The Role of Microbiota in the Etiology of
Schizophrenia

Siikrii Kartalc
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Son yillarda diger bozukluklarda oldugu gibi sizofreni etyolojisinde de mikrobiyotanin rolii arasti-
nimaktadir. Beyin ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda cift yonld iletisimin oldugu gittikce artan bir
sekilde kabul edilmektedir. Gastrointestinal sistemdeki yapisal hasarlar, enfektif patojenlere ve gida
antijenlerine karsi artmig bagisiklik tepkileri sizofrenide olasi mikrobiyotik degisiklikleri gdsteren
kanrtlardir. Mikrobiyotadaki degisikliklerin sizofreni hastalarindaki metabolik anormalliklere katkida
bulunabilecedi ileri siiriilmektedir. Bu yazida, mikrobiyota ve sizofreni baglantisini inceleyen giincel
aragtirmalar gozden gegirilmistir.

Anahtar sozciikler: Mikrobiyota, bagirsak-beyin ekseni, sizofreni.

Abstract

In recent years, the role of microbiota in the etiology of schizophrenia has been a focus of investiga-
tion. It is now increasingly recognized that bidirectional communication exists between brain and
gut microbiota. Evidence that indicate possible microbiota alteration in schizophrenia includes
structural damage to the gastrointestinal tract, a heightened immune response to infectious
pathogens and food antigens. It is proposed that an altered microbiome may contribute to abnor-
malities in metabolic function in schizophrenia. The aim of this article is to review recent literature
on connection of the microbiota and schizophrenia.
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PSIKIYATRIDE biyolojik aragtirmalarin bagladigi 19. yiizyilin sonlarindan beri de-
mans prekoks (erken bunama) gibi psikotik tablolarin etyolojik olarak mikrobiyal etken-
lerle iligkili olabilecegini ileri strtilmistir (Noll 2004). Bazi mikrobik hastaliklar sira-
sinda ya da hemen sonrasinda sizofreni benzeri belirtilerin ortaya ¢ikmasi bu konudaki
en eski gozlemlerdendir. Onceden bir psikoz tablosu olarak kabul edilen paralizi jenera-
lin nedeni olarak bir spiroket olan Treponema pallidum’un kesfedilmesi de bu konudaki
ilk kanit olarak kabul edilmistir (Yolken ve Torrey 2008). Bugtine kadar virtslar dahil
birgok mikroorganizma, sizofreniyle etyolojik olarak iligkili olabilecekleri digtinilerek
aragtirilmigtir.

Ancak son yillarda mikroorganizmalarin insanlarda sadece hastalik etkeni olarak
bulunmadifi, gidalarin sindirimi, vitaminlerin olusumu, kisa zincirli yag asitlerinin
tretilmesi, bagigiklik sisteminin gii¢lendirilmesi, hastalik olusturan bakteri ve mantarla-
ra karg1 savag gibi onun hayatta kalmasini saglayan bir¢ok yararl etkilerinin de oldugu
gosterilmigtir. Viicudumuzdaki bu yararh etkileri de goz 6niine alinarak, agiz, bagirsak,
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vajina, deri gibi farkli bolgelerde simbiyotik veya patojen olarak yasayan mikroorganiz-
malar toplulugunu tanimlamak i¢in “mikrobiyota” terimi kullanilmaktadir. Bu mikroor-
ganizmalar sistemi, hayati 6neme sahip, ¢ok hassas bir siiper organ olarak da tanimlan-
maktadir (Possemiers ve ark. 2011, Moos ve ark. 2016). Insan viicudunda yaklagtk 1014
(100 trilyon), yani kendi hiicre sayisinin 10 katindan daha fazla sayida konak¢i mikro-
organizmanin yagadigi tahmin edilmektedir. Bu mikrofloradaki bakteriler Firmikutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Fusobacteria olmak tizere baskin olarak
bes ayr1 bakteri subesine aittir (Cryan ve Dinan 2012, Caminero ve ark. 2014). Bununla
birlikte insan bagirsak mikrobiyotas: 1000’den fazla tir ve 7000°den fazla alttiir iger-
mektedir (Evrensel ve Ceylan 2015, Lozupone ve ark. 2012).

Mikrobiyotanin beyinle etkilesimine ait verilerin de ortaya ¢ikmasiyla birlikte stres
tepkisi, anksiyete, depresyon ve sizofreni gibi patolojik durumlarda mikrobiyotanin roli
aragtirilmaya baglanmistir. Bu aragtirmalarin odak noktasini bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini belirleme, immiinolojik aragtirmalar ve probiyotik midahaleler olugturmak-
tadir (Nemani ve ark. 2015). Bugtine kadar 6ne siirtilen geleneksel teorilerle sizofreni
patofizyolojisini tam olarak ortaya koymak mimkiin olmamigstir. Mikrobiyota aragtir-
malar1 bu konuda farkli bir bakis acis1 sunmakta ve yeni tedavi stratejileri gelistirmek
agisindan umut vadetmektedir. Bu yazinin amaci mikrobiyotanin sizofreni ile iligkisini
aragtiran ¢ahigmalari gozden gegirerek sizofreni gelisimi konusunda alternatif bir bakis
agist sunmaktir.

Mikroorganizmalarin Sizofreni Gelisimindeki Rolii

Sizofreni ve Patojen Mikroorganizma lliskisi

Epidemiyolojik ¢aligmalarda mevsimsellik ve kentlesmenin sizofreni riskini artirdig:
gegmiste birgok ¢alismada gosterilmistir. Bu risk etkenlerini agiklama ¢abalarinin odak
noktasini mikrobiyal etkenler olusturmaktadir. Sizofreni hastalarinin intrauterin do-
nemde mikrobiyal enfeksiyonlara daha fazla maruz kaldiklari da bilinmektedir. Bu
gozlemler bugline kadar tam olarak ortaya konamasa da sizofreniyle mikrobiyal etkenler
arasinda bir iligki olabilecegini distindiirmistiir (Yolken ve Torrey 2008)

Biyolojik psikiyatrinin gelisim dénemlerinde Treponema pallidum’un kesfiyle bir-
likte, bir mikroorganizmanin, 10-20 yil sonra bile beyni etkileyerek, psikotik bir tabloya
(paralizi jeneral) yol acabilecegi net bir gekilde gosterilmigtir (Yolken ve Torrey 2008).
Bu gozlemlere dayanarak mikroorganizmalarin beyni dogrudan degil viicudun bagirsak
ve cinsel organlar gibi diger bolgelerine yerleserek toksinleri yoluyla etkiliyor olabilecek-
leri ileri stirtilmistiir (Noll 2004). Viral pandemileri takiben psikotik tablolarin griil-
mesiyle birlikte sizofreninin post viral ensefalit tablosu olabilecegi disunilmustir
(Menninger 1922, Morozov 1954, Torrey ve Peterson 1973). Bugiine kadar Trepone-
ma pallidum (sifiliz hastalif1 etkeni), Borrelia burgdorferi (Lyme hastalif etkeni) gibi
spiroketler, Herpes simpleks virtis (HSV-1 ve HSV-2), Epstein—Barr viriis, Sitomega-
loviriis (CMV), Influenza, Measles, Rubella, Mumps, Polio gibi virtisler, Coxackie B4
gibi enteroviriisler, Eastern equine encephalitis viriis gibi arboviriisler, Human immu-
nodeficiency virtis (HIV) gibi retrovirisler ve Toksoplazma gondi gibi protozoalar
sizofreniyle etyolojik olarak iligkili olabilecegi distinilerek arastirilmis baglica mikrobi-
yal etkenlerdir (Yolken ve Torrey 2008). Bu konuda en fazla aragtirilmig mikoroorga-
nizmalarin baginda Toksoplazma gondi gelmektedir. Tam olarak tuarl sonuglar olmasa
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da birgok ¢aligmada Toksoplazma enfeksiyonunun sizofreni ile iligkili olabilecegini
gostermektedir (Yolken ve Torrey 2008). Grubumuzun yaptig1 son bir ¢aligmada ise
Toksoplazma gondinin etyolojide dogrudan yer almaktan ¢ok sizofreni hastaliginin
kronisitesi ve kotii prognozuyla iligkili olabilecegi gosterilmigtir (Celik ve ark 2015).
Son bir meta-analizde, Toksoplazma gondi gondienfeksiyonunun serolojik kanitiyla
iligkili sizofreni riski goreceli olasilik oraninin (odds ratio) 2.73 oldugu bildirilmistir
(Torrey ve ark 2007). Bu oran orta derecede bir goreceli olasilik orani olsa da sizofreni
riskiyle iligkili bir¢ok genin meta-analizinde bulunan oranlardan ¢ok daha yiiksektir.

Sizofreniyle iligkisi yogun sekilde aragtirilmig bir diger mikrobiyal ajan da CMV'dir.
Bu enfeksiyon konjenital olgularda ve immunitesi baskilanmug kisilerde semptomatik
olurken yetigkin normal bireylerde genelde agir belirti olusturmadan gegirilir. Nadiren
ensefalit tablosuna yol a¢tifi gosterilmis, sizofreni benzeri belirtilerle giden vakalar
bildirilmistir (Torrey 1986). Sizofrenili bireylerde CMV antikorlarinin aragtirildifs bir
calismada defisit sizofreni hastalarinin non-defisit sizofrenlere gore anlamli derecede
daha fazla CMV antikoruna sahip olduklarini géstermistir (Dickerson ve ark 2006).
Sizofren hastalarin 10 yil takip edildigi bir ¢aligmada ise s6zel 6grenme ve bellek kusur-
larindaki kayiplar ile CMV antikorlari arasinda anlamli iligki bulunmugtur (Hoff ve ark.
2004). Sizofreni hastalarinda kan ve beyin omurilik svis1 (BOS) incelemesinde CMV
serolojisi yapilan ¢alismalar ¢eligkili sonuglar ortaya koymustur (Yolken ve Torrey 1995,
Torrey ve ark. 2006). Ancak son bir ¢alismada tedavi edilmemis sizofren hastalarinin
hem serum hem de BOS'ta CMV IgG diizeyleri kontrollere gore anlamli derecede daha
yiiksek bulunmustur. Bu ¢aligmada tedavi alma durumunun antikor diizeylerini azaltiyor
olabilecegi de gosterilmistir, hatta antipsikotiklerin viral replikasyonu baskilayabilecegi
bildirilmigtir (Leweke ve ark. 2004)

Mikrobiyal ajanlarin epidemiyolojik olarak diinya ¢apinda yaygin olmas: ve davranig
degisikliklerine yol acabilmeleri sizofrenide mikrobiyal etkenlerin rolii desteklemekte-
dir. Yagamin erken donemlerinde bireylere bulasma yetenegine sahip olduklarindan
sizofreninin noérogelisimsel teorileriyle tutarhdirlar. Sizofreni belirtilerinin baglangici
olan erken erigkinlik déneminde yeniden etkinlesiyor olmalari da mimkindir. Ancak
bu ajanlarla sizofreni arasinda nedensel bir iligki kurmak bazi nedenlerden dolay: zor-
dur. Bagta bugtine kadar yapilan bir¢ok aragtirmaya ragmen tek bir mikroorganizmanin
sizofreniyle dogrudan iliskili oldugunu ortaya koymak miimkiin olmamustir. Tkincisi bu
mikrobiyal ajanlarin bazilari yerel enfeksiyona yol agmaktadir ve sizofreni gibi dinya
tizerinde yaygin bir hastaliga yol agiyor olmalari zordur. Son olarak birgok enfeksiyon
antimikrobiyal ajanlarla ortadan kaldirilmakta ve daha nadir gérilmekteyken sizofreni
stkliFinda bir azalma olmamaktadir (Yolken ve Torrey 2008). Sizofreniyle iligkili gibi
gortilen bu enfektif ajanlarin gizofreni hastalarindaki kotl yasam kosullarindan kaynak-
lanip kaynaklanmadig: bilinmemektedir. Sonug olarak sizofreninin tek bir mikrobiyal
etkenle iligkili olabilecegi geleneksel fikri artik ¢ok fazla kabul gérmemektedir.

Sizofreni Mikrobiyota Arastirmalart

Insana viicudu ¢ok ¢esitli mikroorganzima barindiran bir rezervuardir ve bu mikroflora-
min beyin ve davramglar Uzerindeki etkileri son yillarda ortaya konmaya baglanmigtir.
Mikrobiyotanin viicuttaki yeni bir siiper organ gibi davranabildigi ve bu mikrobiyota
genetik metaryalinin insan genomundan onlarca kat daha fazla oldugu distunilirse,
sizofreniyle iliskide tek bir mikro-organizmadan ziyade hastalarin viicudunda yagayan
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biitin mikrofloranin degerlendirilmesi daha akla uygundur. Otizm ve multiple skleroz
gibi hastaliklarda mikrobiyotanin rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir (Finegold ve
ark. 2010, Adams ve ark. 2011, Berer ve ark. 2011). Otizmli ¢ocuklarda Bifidobacter
tirlerinin disgtik dizeylerde Lactobaccillus tiirlerinin ise yiksek seviyede oldugu tespit
edilmigtir (Finegold ve ark. 2010, Adams ve ark. 2011). Multiple skleroz hastalarindaki
immun aktivasyonda bagirsak mikrobiyotasinin roli oldugu bildirilmis ve mikrop iger-
meyen farelerle yapilan deneysel multiple skleroz modellerinde inflamasyon ve klinik
patolojinin azaldig: gosterilmistir (Berer ve ark. 2011).

Noropsikiyatrik hastaliklarda mikrobiyota kompozisyonlarinda degisiklikler bilinse
de sizofreni gibi hastaliklarda yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. $izofreni hastalarinda
bu tiir bir aragtirma yapmanin zorlugu burada en 6nemli nedendir. Numune toplamay:
kolaylagtirmak i¢in orofaringeal mikrobiyomun aragtirildigi bir caligmada meta-
genomik sekanslama yontemiyle sizofreni ve kontroller arasindaki flora dagilimindaki
farkhiliklar aragtirilmigtir. Bu ¢aligmada sizofreni hastalari kontrollere gére mikrobiyal
tir sayist bakimindan daha az gesitlilige sahip oldugu ve baskin olan tiirlerin kontroller-
den oldukga farkli oldugu gosterilmistir. Ayni ¢aligmada sizofreni hastalarinda kontrol
grubuna goére 18 metabolik yolun zenginlestigi ve 14 metabolik yolda ise aktivitenin
azaldig: bildirilmisrtir (Castro-Nallar ve ark. 2015).

Yine oral florada bakteriyofajlarin aragtirildig1 bagka bir ¢alismada sizofreni hastala-
rinda 79 farkli bakteriyofajdan biri olan Lactobacillus phage phi adh’in sizofreni hasta-
larinda anlamli derecede daha yogun sekilde bulundugu gésterilmistir. Bu bakteriyofaj
miktarinin hastalarda diyabet gibi immunolojik bozukluklarla da iligkili oldugu bulun-
mustur (Yolken ve ark. 2015). Sosyal davraniglarin arastirildifs bir hayvan ¢aligmasinda
mikrop icermeyen farelerin daha sizoid ve otistik davraniglar sergiledigi gosterilmistir
(Desbonnet ve ark. 2014). Sizofreni hastalarinda mikrobiyota degisimlerinin oldugu az
caligmada gosterilmis olsa da onemli bulgular ortaya koymustur. Ancak mikrobiyal
degisimlerin tam olarak ortaya konmas: ve bu degisimlerin biyolojik sonuglarimin belir-
lenmesi i¢in hentiz ¢aligmalar ¢ok erken bir asamada oldugu gorilmektedir.

Sizofrenide Yiyecek Antijenlerine Karsi Anormal Yanitta
Mikrobiyotanin Rolii

Bagirsak mikrobiyotasinin dogustan ve kazanilmig immun islevler tzerinde kritik rol
oynadig bilinmektedir (Round ve ark. 2010, Evrensel ve Ceylan 2015). Mikrobiyal
bilegenlerin sizofrenide sik gorilen gida allerjileriyle de iligkili olabilecegi bildirilmistir.
Sizofrenide anti-siit kazein (Severance ve ark. 2010, Niebuhr ve ark. 2011,) ve anti-
bugday glutene (Singh ve Kay 1976, Dickerson ve ark. 2010, Cascella ve ark. 2011)
karg1 artmig immuin yaniti Gzerine uzun bir literatiir vardir. Bu gidalara duyarhiligin
bagirsaklarda enflamatuar bir siirecle birlikte oldugu vurgulanmigtir (Severance ve ark.
2016). Buradan yola ¢ikarak gastro interstinal sistem (GIS) inflamasyonu ve bunun yol
actif1 bagirsak gecirgenlifindeki degisikliklerin sizofrenide sik gorilen gida allerjileri ile
iligkili olabilecegi one strilmiistir. Dolayis: ile bagisak enflamasyonun sizofreninin
etyopatogenezi ve semptomatolojisinde yeralabilecegi vurgulanmistir (Severance ve ark
2012a). Toksoplazma gondiye karsi antikorlarin yiyeceklere kargt olusan antikorlarla
korele olmas: bu iligkiyi énemli derecede desteklemektedir (Severance ve ark 2012b).
Dolayis: ile sizofreni hastalarindaki yiyecek antijenlerine karsi anormal immun yanitta
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en Onemli etlkenin bagirsak mikroflorast oldugu ileri siirilmistir (Karakuta-
Juchnowicz ve ark. 2016)

Sizofrenideki Bagirsak Patolojilerinde Mikrobiyotanin Rolii

Yaygin inflamatuar degisikliklerin ve GIS patolojilerinin psikiyatrik bozukluklara eslik
ettigi uzun stiredir bilinmektedir (Buscaino 1953, Alander ve ark 2005). Sizofreni has-
talarinin bir kisminda da disik dereceli inflamatuvar bir durumun varlig: caligmalarla
gosterilmigtir (Severance ve ark. 2015). Sizofreniyle iliskili GIS enflamasyonunun en
eski belgelerinden biri, sizofrenili 82 katilimcinin %50'sinde gastrit,%88 enterit ve %92
kolit bulundugunu buldugu postmortem bir ¢alismadir (Buscaino 1953). Irritable bagir-
sak rahatsizhf1 olan kisilerde de sizofreni sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir
(Gupta ve ark. 1997). Bagirsaklardaki bu enflamasyon ¢olyak hastalif: gibi tek bir pato-
loji degil, gluteni de iceren yaygin bir inflamasyon gibi gérinmektedir. Sizofreni hasata-
larinda Crohn ve tlseratif kolit gibi diger inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin da daha
sik gortilmesi bunu desteklemektedir (Gupta ve ark. 1997, Makikyro ve ark. 1998).

Bu iltihaplanmanin bagirsak mikrobiyomunun disbiyozisiyle ilgili stire¢lerden kay-
naklandig1 distinilmektedir. Disbiyozis terimi mikrobiyota bilesimi ve fonksiyonlarinin
konakg1 i¢in normalde olusan yararli etkilerden ziyade zararhi etki gdstermesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu disbiyoz, bagirsak mikroplarimin GIS boyunca inflamatuvar
duruma yol agarak sistemik dolagima mikrobiyal translokasyon sitireci baglatmas: anla-
mina gelmektedir. Sonugta bu siireg bagirsak limeninde bulunan mikrobiyal Griinler ve
yiyecek antijenlerinin sistemik dolagima gegisini ve alerjik reaksiyon baglatmasini kolay-
lagtirdigy disinilmektedir (Dickerson ve ark. 2016). Toksoplazma gondi antikor 61-
cumleri ve Colyak hastalig1 arasindaki anlamli iligki bu teoriyi desteklemektedir. Ancak
burada patolojiyi baglatanin Toksoplazma gondi enfeksiyonu mu yoksa Colyak hastalig:
mi oldugunu belirlemek mimkiin degilidir (Lidar ve ark. 2009, Nejad ve ark. 2011).

Son ¢aligmalar sizofreni hastalarinda bagirsak enflamasyonuyla birlikte gastrointes-
tinal bariyerin yapisal hasarinin mevcut oldugunu géstermektedir. Bagirsak iltihab: ve
bakteriyel translokasyon icin bir belirteg olarak kullanilan Saccharomyces cerevisiae
kars1 antikorlarin 6l¢iminiin yapildig: bir ¢aligmada, yeni baglangich ve kronik sizofreni
hastalarinda yiiksek antikor dizeyleri bulundugu gosterilmistir (Severance ve ark.
2012a). Dahasi, antipsikotik almayan sizofreni hastalarinin antikor diizeyleri, ilag kulla-
nanlardakine gore anlamli derecede yiiksekti ki bu da, bu iligkinin yalnizca antipsikotik
ilaglarin etkisine baglanamayacagini disindiriyordu. Benzer bir aragtirmada sizofreni
ve belirli bir dereceye kadar bipolar hastalarda bakteriyel translokasyon belirteclerinde
bozukluklar oldugu gosterilmistir (Severance ve ark. 2013)

Mikrobiyotanin Sizofreni Gelisimine Katkisi

Mikrobiyal teorinin ortaya atildig: ilk yillarda enfeksiyonun beyni dogrudan ya da tok-
sinleri yoluyla etkiliyor olabilecekleri ileri siirilmiisti (Noll 2004). Son gelismelerle
mikroorganizmalarin viicutta sadece patojen olarak yer almadigi, bircok mikroorganiz-
manin vicutta bazi yararh etkiler de yapmak tizere ortakg¢il bir yagsam siirdiirdgi anla-
silmistir. Bu ¢ercevede mikroorganizmalarin en fazla bulundugu bagirsak ile beyin
arasinda iki yonli etkilesimlerin oldugu ve karsilikli olarak birbirlerini etkileyebildikleri
vurgulanmugtir. Bagirsak-beyin ekseni néropsikiyatrinin de temel ilgi alanlarindan biri
olmaya baglamugtir. Bu bulgunun bir sonucu olarak insanlarda davramgsal degisiklikler
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ya da hastaliklarin olusumunda mikrobiyotanin olasi roli farkli bir pencereden tekrar
aragtirilmaya baglanmistir (Cryan ve Dinan 2012).

Mikrobiyotanin insan davranglarini nasil etkiledigi ya da psikopatolojideki olast ro-
lintin biyolojik mekanizmalari tam olarak ortaya konulamasa da, ndrotransmitter ve
néromodilatér diizeylerini degistirerek, bagisiklik sisteminin aktive ederek ya da gene-
tik etkilesimlerinin bir sonucu olarak beyni ve noronal isleyisi degistiriyor olabilecekleri

disunilmektedir (Diaz Heijtz ve ark. 2011).

Mikrobiyotanin Beyin ve Norotransmitterler Uzerine Etkisi

Patojen mikroorganizmalarin viicutta yerlestigi bolgedeki etkileri yaninda salgiladig:
toksinlerle de beyni etkiledigi bilinmektedir. Sizofreni etyolojisinde en fazla aragtirilan
etkenlerden biri olan Toksoplazma gondinin norotrofik oldugu ve hem néronlar: hem
de glia hiicrelerini enfekte ettigi bildirilmigtir (Estran ve ark. 2006). Bu etkenin ayrica
sinyal iletim yollarin: etkileyebilecegi de bilinmektedir. Protein kodlama hatalarina yol
acarak, tirozin hidroksilaz ve dopamin sentez yolaklarimi etkileyebilecegi bildirilmistir
(Carruthers ve Suzuki 2007). Viral etkenlerden CMV'nin limbik sistemi tuttugu ve
dopaminerjik fonksiyonlar: etkileyerek prepulse inhibisyon gibi etkilere yolagabilecegi
bildirilmigtir (Rothschild ve ark. 1999). Bu etkiyi dogrudan ya da sitokin {iretimine
bagli dolayl: yollardan yaptig: diisiintilmistiir.

Patojen olmayan ancak insan florasinda yer alan bir¢ok mikroorganizmanin da
normalde beyinde bir¢ok biyolojik siireci etkiledigi gosterilmigtir. Bu etkilesimin baglica
noral ve hormonal yollarla gergeklestigi bildirilmektedir (Nemani ve ark 2015). Bagirsak
mikrobiyotasinin bir¢ok nérotransmitter sistemi tizerinde derin bir dizenleyici etkiye
sahip oldugu ileri sirtilmistiir. Ayrica beyinde nérotrofin, protein ve sinaptofizin gibi
yapilar etkileyerek beyin gelisimini de 6nemli derecede etkiledikleri bildirilmistir (Diaz
Heijtz ve ark. 2011, Douglas-Escobar ve ark. 2013, Evrensel ve Ceylan 2015).

Stres yanitlarina aracilik eden hipotalamo-pituiter-adrenal eksenin (HPA) birgok
psikiyatrik bozuklukta ortak bir yol oldugu bilinmektedir. Mikrobiyotanin HPA ekse-
ninin aktivasyonunu diizenlemede 6nemli etkilerinin oldugunu gésterilmistir. Ornegin
mikrop icermeyen fareler strese maruz birakildiginda dolagimda daha fazla adrenokorti-
kotropik hormon ve kortikosteron diizeylerini sergilemiglerdir (Sudo ve ark. 2004,
Neufeld ve ark. 2011). Ayni zamanda bu farelerin daha fazla kaygt davranislarina sahip
olduklar1 da gosterilmistir. Mikrop icermeyen farelerin hipokampusundaki glukokorti-
koid reseptoriniin ekspresyonunun daha disik, hipotalamusta CRF reseptor ekspres-
yonununsa daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Reseptor ekspresyonundaki bu downre-
gtilasyon, bu hayvanlardaki stres sonrasinda yiiksek seviyedeki kortikosteroide baglana-
bilir ve mikropsuz durumlarda HPA eksenindeki hiperaktiviteyi kuvvetle desteklemek-
tedir (Crumeyrolle-Arias ve ark. 2014). Mikrobiyotanin HPA ekseninin aktivasyonunu
diizenledigi hipotezi probiyotiklerle miidahale sonrasi mikrobiyotadaki degisimle birlik-
te kortikosteron tretiminin azalmasiyla da desteklenmigtir. Lactobacillus salivarius ve
Lactobacillus farciminis'in stres kaynakli kortikosteron salinimini azalttii gosterilmistir
(Ait-Belgnaoui ve ark. 2014). Mikropsuz farelere probiyotikler (Bifidobacterium infan-
tis) verildiginde ya da normal farelerin digkisiyla kolonize edildiginde davraniglarinin
normale déndugi de gosterilmistir (Sudo ve ark. 2004). Mikroorganizmalar norotrans-
mitter ya da néromodiilator tiretimi yoluyla da beyni ve davraniglari etkileyebilir. Insan
beynindeki ana inhibitér norotransmitter olan gama-aminobiitirik asitin laktobasiller
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tarafindan da tretildigi bilinmektedir. Serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi diger
nérotransmitterler diizeylerinin de mikroorganizmalar tarafindan etkilenebilecegi bildi-
rilmigtir (Liyte 2013). Bir ¢aligmada mikrop icermeyen farelerin artmig motor aktivite ve
azalmig anksiyete benzeri davraniglar gosterdigi bulunmus ve bu farelerin striatumunda
noradrenalin, dopamin, and serotonin déniisiimiiniin arttig1 gosterilmigtir (Diaz Heijtz
ve ark. 2011). Bu norotransmitterlerin konakg¢ida onemli davranigsal etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Lyte 2013.

Ozellikle serotonerjik sistemin diizenlenmesi ve gelistirilmesinde bagirsak mikrobi-
yotasinin onemli etkilerinin oldugu gosterilmigtir (Clarke ve ark. 2013, Yano ve ark.
2015). Bagursaktan periferal dolagima emilen triptofanin hem periferal dolagim hem de
merkezi sistemdeki serotonin ve glutamat sistemlerini diizenledigi bildirilmistir (Barry
ve ark. 2009). Bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin, periferik ve merkezi serotonin
iletiminde derin degisiklige yol agtigi gosterilmistir. Ornegin, mikrop igermeyen farele-
rin normal farelere kiyasla daha digik serotonin diizeylerinin oldugu ve bu farelerin
mikrobiyotast yeniden yapilandirildiktan sonra bu seviyelerin diizeldigi gésterilmistir.
Bu azalmanin mikrop icermeyen farelerin bagirsaginda serotonin sentezinde hiz sinirla-
yict enzim olan triptofan hidroksilazin azalmis gen ifadesinin bir sonucu oldugu ileri
strtilmistir (Yano ve ark. 2015). Azaltilmig triptofan hidroksilaz ifadesi, mikropsuz
farelerin dolagimdaki yiiksek triptofan diizeylerinin nedenini de agiklamaktadir. Mikro-
biyotadaki degisimler beyindeki serotonerjik tonusu da etkileyebilmektedir. Mikropsuz
biyliimeyi takiben hipokampusde normal seviyelerdeki serotonin ve ana metaboliti 5-
hidroksiindolasetik asitin normal seviyelerinin tizerinde arttig1 da gosterilmigtir (Clarke
ve ark. 2013)

Sizofreni patofizyolojisi ve tedavisiyle iligkili ana nérotransmitter olan dopamin se-
viyeleri de kismen mikrobiyota tarafindan etkilenmektedir. Gelisimsel olarak herhangi
bir mikrop barindirmayan farelerin dopamin déntsimiinde artig oldugu gosterilmistir
(Diaz Heijtz ve ark. 2011). Dahas: farelerin bagirsak limenindeki dopamin de dahil
olmak tizere serbest katekolaminlerin tretiminde bagirsak mikrobiyotasinin kritik bir
role sahip oldugu gosterilmistir (Asano ve ark. 2012).

Beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), beyin plastisitesi, bellek ve néronal saglik
icin esastir. Aragtirmalar BDNF ekspresyonunun bagirsak mikrobiyotasinin etkisi altin-
da oldugunu ileri siirmektedir. Kronik antibiyotik kullaniminin farelerde bagirsak mik-
roorganizmalarinda bir tiikenmeye yol agarak hipokampal BDNF mRNA ekspresyonu-
nu azalttigs ve biligsel islevleri bozdugu gésterilmistir (Desbonnet ve ark. 2015). Benzer
sekilde, mikrop icermeyen erkek fareler, normal yetisen farelere kiyasla azaltilmig hipo-
kampal BDNF ifadesi sergilemiglerdir (Clarke ve ark. 2013). Prebiyotik eklenmesiyle
bagirsak mikrobiyotasinin dizenlenmesi ise beyindeki BDNF mRNA'sinin ekspresyo-
nunu ve norotrofin dizeylerini arttirdigini gostermistir (Savignac ve ark. 2013). Mik-
roptan arindirilmis farelerin korteks ve hipokampusunda beyinden tiretilen BDNF ve
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor fonksiyonlarinin azaldigini gostermistir (Sudo
ve ark. 2004). BDNF ve NMDA’nin beyin plastisitesi ve sizofreni patofizyolojisinde
onemli olduklar: bilinmektedir.

Bagirsaktaki mikrobik aktivite gesitli kisa zincirli yag asitlerini (SCFA'lar) sentezle-
yerek noroaktif ozellikleri gosterirler. SCFA'lar, kismen sindirilebilir ve sindirilemez
polisakaritlerin fermantasyonu yoluyla baZirsaktaki mikrobiyom tarafindan uretilir.
Bagirsak mikrobiyomu tarafindan tretilen en belirgin SCFA'lar asetik asit, propiyonik
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asit ve bitirik asittir. Bu SCFAlar, sinyal molekilleri olarak gorev yapar ve glukoz
metabolizmasi, bagirsak gecirgenligi gibi bir dizi fizyolojik fonksiyonu etkileyebilir.
SCFA'lar ayrica kan beyin bariyerini gecerek sinir iletimini ve davramiglari modiile
edebilirler (Sherwin ve ark. 2016). Butiratin histon deasetilaz enzimini inhibe ederek
BDNEF artisina yol agabilecegi gosterilmigtir. Kronik butirat tedavisinin bdylesi bir
etkiyle sicanlarda antidepresan etki yarattig1 gosterilmigtir (Wei ve ark. 2014). SCFA'lar
birka¢ 6nemli fizyolojik fonksiyonu diizenlemedeki olumlu etkilerine ragmen, bazi
olumsuz davranislara da yol agiyor olabilir. Hayvan modellerinde, propiyonik asitin agir1
seviyelerinde, otistik benzeri davraniglarin geligebildigi gosterilmigtir (Foley ve ark.
2015, MacFabe 2015). Insanlarda da G-proteini aracihigiyla beyni etkiledigi bildirilmis
olup, otistik davranislarla iligkisinin oldugu ileri stirilmustir (Adams ve ark. 2011).

Mikroorganizmalara Karsi Anormal Immun Yanitin Etkileri

Sizofreni ve otoimmunite arasinda bir iligki oldugu 50 yili agkin bir siiredir bilinmekte-
dir (Severance ve ark. 2016). Sizofreni hastalar1 ve ailelerinin kontrollere kiyasla daha
fazla otoimmiin hastaliklara sahip oldugu ve yiiksek diizeylerde otoantikorlarinin bu-
lundugu gosterilmistir (Eaton ve ark. 2006, Benros ve ark. 2012). Bu hastalarin 6zellikle
hipokampus, amigdala ve frontal korteks déhil olmak tizere belirli beyin bélgelerinde
beyin hiicrelerine kars: otoantikorlar bildirilmistir (Strous ve Shoenfeld 2006).

Sizofreni hastalarinda gézlenen bu artmis otoimmuitede mikrobiyotanin énemli bir
roli vardir. Sizofreni etyolojisinde mikrobiyal bir ajana dogrudan maruziyetin etkilerin-
den ziyade bu ajanlara immun yanit psikopatolojide daha 6nemli oldugu ileri stirilmiig-
tiir. Toksoplazma gondi bu konudaki en iyi 6rneklerden biridir. Sizofreni hastalarinda
bu patojene kars: serolojik cevabin arttif1 bircok ¢aligmada gosterilmistir (Torrey ve ark.
2007, 2012, Severance ve ark. 2012, Celik ve ark. 2015). Toksoplazma gondi intestinal
patolojiye yol agabilse de olusturdugu bagisiklik tepkisinin ¢ok daha 6nemli bir etki
yaptig1 distinilmektedir (Hornig 2013). Dolayisi ile psikiyatrik belirtilerin Toksoplaz-
ma gondi gibi enfeksiydz ajanlarin dogrudan etkisinden ziyade bu ajanlara kars1 olugan
antikorlar ya da sitokinler tarafindan olustugu ileri stirilmuistir (Ashdown ve ark.
2006).

Sizofreni hastalarinda kontrol guplarina gére serum pro-enflamatuar sitokin diizey-
lerinde degisiklikler oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (Francesconi ve ark. 2011,
Kunz ve ark. 2011, Pedrini ve ark. 2012, Song ve ark. 2013, Kartalci ve ark. 2016).
Bagirsak mikrobiyotasinin sizofreni hastalarinda Th17 hiicrelerinin agir1 tretimine yol
act1igy, (Ding ve ark. 2014), boylece immun cevab: degistirdigi ve bu sekilde hastalarda
otoimmun cevabin geligimine yol ac¢tif1 ileri stirilmistir (McGeachy ve McSorley
2012). Sizofreni patogenezinde bu pro-enflamatuar sitokinlerin yolagtig1 néroenflamas-
yon en onemli etken olarak gosterilmektedir (Na ve ark. 2014, Ribeiro-Santos ve ark.
2014).

Ozellikle gelisim dénemlerinde artmig immun aktivite sizofreni benzeri psikotik
bulgulara yolacabilmektedir. Bir ¢alismada Toll-like receptor 3 ligand: polyl:C'nin anne
karnindayken farelere enjekte edilerek gii¢lii bir immun cevap olusturulmasi, bu fareler-
de yetigkinlikte sizofreni benzeri davraniglarin olugmasina yol agmistir (Ibi ve ark. 2011)

Hayvan modellerinde, bagirsak florasindaki degisikliklerin sistemik inflamasyon ve
alerjik tepki diizeylerini degistirebildigi gosterilmigtir (Bickhed ve ark. 2007). Bagirsak

mikrobiyotasinin dogal ve adaptif immin yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli rol oyna-
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digr ileri strilmistir (Round ve ark. 2010, Olszak ve ark. 2012). Hijyen hipotezine
goére yasam kosullarindaki dizelme ve sehir yasamiyla birlikte mikroorganizmalarla
temasin azaldig1 ve bunun sonucunda allerjik hastaliklarin gérilme sikliginin arttigs ileri
strtilmistir (Strachan 1989). Mikrobiyota igerigindeki bu tiir degisikliklerin sindirim
sisteminde lenfosit goci ve farklilagmasini etkileyerek immun sistem fonksiyonunu
bozdugu ileri siirilmustir (Artis 2008). Mikroorganizmalar esitli sitokinler ve ke-
mokinlerin salinmasini uyarir. Bu inflamatuvar mediatorler bagirsak epitelinin biitiinli-
guni bozarak sistemik dolagima sizabilirler ve bir bagigiklik tepkisi ortaya ¢ikarabilirler
(Sherwin ve ark. 2016). Ayrica bagirsak epitelindeki bu bozulmanin gida antijenlerinin
de dolagima daha kolay sizmasina izin vererek bu antijenlere kars1 da bagigiklik tepkisi
olugmasina katkida bulunuyor olabilir (Severance ve ark. 2012).

Mikrobiyal Genomun Sizofreni Gelisimindeki Rolii

Nasil her bireyin ayr1 bir genomu varsa, ayri bir de mikrobiyotasinin oldugu ve bu mik-
roorganizmalara ait ok fazla sayida genomun bulundugu farkedilmistir. Iste bu mikro-
organizma toplulugunu ve onlarin karakteristik genetik varyasyonlarini aragtirmak icin
2008'de Human Microbiome Project (Insan Mikrobiyom Projesi) baglatilmis ve 2012
yilinda ilk sonuglar yaymlanmistir. Bu mikroorganizmalar ve onlara ait toplam genetik
metaryali tanimlamak i¢in mikrobiyom terimi kullanilmaktadir. Insanlarda mikrobiyo-
ma ait genetik metaryalin insanin kendi genomundan yaklagik 100 kat fazla gen icerdigi
bildirilmistir (Lozupone ve ark. 2012). Konakgidaki fenotipik 6zelliklerin énemli bir
parcasini mikrobiyomun olusturdugu ileri strilmustiir (Bosch ve McFall-Ngai 2011).
Rook ve arkadaglar1 (2015) tarafindan onerilen “eski dostlar” hipotezine gére homo
sapiens, binlerce yildir viicudundaki ortakgil mikroorganizmalarla etkilesim halinde
birlikte evrimlesmektedir. Ozellikle bagirsakta yasayan mikroorganizmalarin irettikleri
metabolitler ve hatta genetik materyaller insan sistemik dolagimina katilmakta, epige-
nomik mekanizmalarla inaktif genlerin aktive olmasina, boylelikle saglikliliin stirmesi-
ne, bir takim hastaliklarin olugmasina ve evrimlesmeye neden olmaktadir (Rook 2010,
Evrensel ve Ceylan 2015,Rook ve ark. 2015). Diyet degisiklikleri ve daha temiz bir
cevrede biiylimenin etkileri gelismis ve zenginlesmis tlkelerde belirgin sekilde goriil-
mektedir. Bu tlkelerde allerjik hastaliklar ve otizm insidansi artmaktadir (Hornig 2013,
Evrensel ve Ceylan 2015).

Son yillarda sizofreni genetiginde mikrobiyomun olasi roli tartisiimaya baglanmug-
tir. Bu anlamda sizofreni sadece kalitimsal genetik bir hastalik degil mikrobiyomun da
ise karigtigi, birden ¢ok genomun etkilesiminden kaynaklanan kompleks bir hastalik
olarak da digunilebilir. Sonug olarak enfekte bir kiside klinik belirtilerin gelisimine,
hem insan hem de mikrobiyomun katkisinin olabilecegi ileri siirilmiistir (Yolken ve
Torrey 2008)

Sekanslama teknolojisindeki ilerlemeler insanlarda ortakeil yasayan mikrobiyotanin
cesitliligini daha ayrintilh anlamamizi saglamigtir. Daha 6nce kiiltire dayali mikrobiyo-
lojik teknikler ve 16 S rRNA gen sekanslama teknikleri kullanilirken son zamanlarda
kullanilan metagenomik teknikler sayesinde mikrobiyota bilesimi ve genetik materyali
cok daha ayrintili bir sekilde incelenmeye baglanmustir. Béylece mikrobiyal etkenlerin
davraniglar tizerindeki etkileri de daha yogun sekilde aragtirilmaya baslanmistir (Yolken
ve ark. 2015). Vicudumuzdaki bitin mikrobiyotanin icerdifi gen sayist ve gesitliligi
dustinildiginde konak-mikrop iligkisinin ne kadar karmagik oldugu daha iyi anlagilabi-
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lir. Bebegin anne karninda beyin gelisiminde mikrobiyal etkenlerin temel rol oynadigt
ileri siiriilmektedir (Dinan ve ark. 2014). Bagirsak mikrobiyomunun triinleri olabilen
bazi maddelerin santral sinir sistemini etkileyebildikleri bildirilmistir. Bagirsaktan ureti-
len triptofanun etkileri bu konuda en iyi 6rnektir (Barry ve ark. 2009). Biitirat ve propi-
onat gibi kisa zincirli yag asitleri de bagirsak mikrobiyomunun bir irini olan kisa
zincirli yag asitleridir. Bu kisa zincirli yag asitlerinin de beyinde etkili oldugu hatta
otizm gibi hastaliklarla iligkili olabilecegi vurgulanmistir (Adams ve ark. 2011). Mikro-
biyom serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi norotransmitter ya da néromodilator
iiretimini de saglayabilirler. Ornegin beyinde ana inhibitér norotransmitter olan gama-
aminobitirik asit laktobasiller tarafindan tretilmektedir (Lyte 2013). Mikrop igermeyen
farelerin dopamin déntstimiinde artis oldugu gosterilmigtir (Diaz Heijtz ve ark. 2011).
Bagirsak limenindeki katekolaminlerin tiretiminde mikrobiyom kritik bir role sahiptir
(Asano ve ark. 2012).

Sonug

Elimizdeki bulgulardan, sizofreninin etyolojisini agiklamaya calisan geleneksel gortise
alternatif olabilecek mikrobiyota ile ilgili cok sayida epidemiyolojik, biyolojik ve deney-
sel caligmanin oldugu anlagilmaktadir. Bu konuda su ana kadar yapilan ¢alismalar mik-
robiyotadaki degisimlerin beyin gelisimi, bagisiklik diizenleme ve metabolik fonksiyon
anormalliklerine katkida bulunarak sizofreni etyopatogenezinde roliniin olabilecegini
distindiirmektedir. Peptik tlser uzun yillar stresle iligkili ve genetik bir hastalik olarak
distinilmis ve Helikobakter piloriyle iliskisi ¢ok ge¢ farkedilmigtir. Sizofrenide de
benzer bir nedenin bulunma olasilig: ileri siirilmektedir (Dinan ve ark. 2014). Su ana
kadar yapilan aragtirmalar bu iligkinin n6robiyolojik temellerini ortaya koymamaktadir.

Sizofreniyle iligkisini tam olarak anlayabilmek i¢cin mikrobiyotanin fizyolojik siirec-
ler ve biyolojik belirte¢lerinin arastirildig1 6zenle tasarlanmis, olgu-kontrolli ve uzun-
lamasina ¢alismalara ihtiya¢ oldugu anlagilmaktadir. Bu iligkinin tam olarak aydinlatil-
mast antiinflamatuar tedaviler, prebiyotikler, diyet, sindirim enzimlerine mutdahele ya
da immin temelli tedaviler gibi terap6tik mudahelelerin gelistirilmesini saglayabilir.
Nitekim sizofreniyle benzer 6zellikler tasiyan otizm hastalarinda glutensiz ve kazeinsiz
diyetin belirtiler tizerine olumlu sonuglar verdigi bildirilmigtir (Elder 2008, Marcason
2009). Sizofreniyle iligkili mikrobiyal belirteglerin bulunmasinin ikinci bir yararn da,
klinik aragtirmalarda kullanilmak tizere fizyolojik temelli tarusal Slcutler gelistirilebilir.
Sonug olarak sizofrenide mikrobiyota iligkisinin daha fazla incelenmesi, kamtlar géz
ontine alindiginda, sizofreni nérobiyolojisinin aydinlatilmasi ve yeni bir terapdtik hedef
olmasi bakimindan umut vermektedir.
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