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Derleme

ÖZET

Şizofreni dünya çapında yaygın, etiyolojisi bilinmeyen 
nöropsikiyatrik ciddi bir bozukluktur. Enfeksiyon etkenleri 
ile şizofreni arasındaki olası ilişki, güncel çalışmalarda 
geniş ölçüde tartışılmıştır. Araştırmalarda Toxoplasma 
gondii üzerine odaklanılmış ve şizofreni gelişmesinde 
T. gondii enfeksiyonunun etiyolojik faktör olabileceği hipo-
tezini destekleyen birçok çalışma yayınlanmıştır. Şizofreni 
hastalarında yüksek T. gondii antikor prevalansı olduğu 
bildirilmiş ve nöropatolojik çalışmalarda T. gondii’nin 
nöronlar, glial hücreler ve özellikle astrositler üzerine 
in-vitro selektif etkisi olduğu gösterilmiştir. Toksoplazmanın 
şizofrenide olduğu gibi dopamin, norepinefrin ve diğer 
norotransmitter seviyelerini etkileyebildiği gösterilmiş ve 
in-vitro yapılan çalışmalarda, şizofrenide etkili olduğu 
bilinen antipsikotik ilaçların aynı zamanda T. gondii’yi 
inhibe ettiği bildirilmiştir. Bu derlemede, T. gondii ve mer-
kezi sinir sistemi arasındaki ilişki, şizofreniklerde T. gondii 
antikor prevalansı ve antipsikotik ilaçların antiprotozoal 
etkileri ile ilgili veriler gözden geçirilecektir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, şizofreni, antipsi-
kotik ilaçlar

SUMMARY

Toxoplasma and Schizophrenia

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

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

Şizofreni dünya çapında yaygın, tam olarak eti-
yolojisi bilinmeyen nöropsikiyatrik ciddi bir 
bozukluktur. Hastalık delüzyon, halüsinasyon, 
düşünce ve iletişimde bozukluk, sosyal aktivite-
lerden uzaklaşma ile karakterizedir(1). Şizofrenide 
genetik faktörlerin rolü iyi tanımlanmış olmakla 
beraber, epidemiyolojik ve nöropatolojik çalış-
malarda kış ve bahar mevsimleri, perinatal ve 
postnatal enfeksiyonlar veya şehir ortamında 
doğma şizofreni gelişimi için risk faktörü olarak 
tespit edilmiştir(2). Çok sayıda yapılan epidemi-
yolojik çalışmalar ile şizofreni olgularının etiyo-

patogenezinde mikroorganizmaların olası rolü 
olabildiğinin gösterilmesi ilgi uyandırmıştır.

Yapılan çalışmalarda birçok mikroorganizma 
şizofreni için risk faktörü olarak gösterilmiştir. 
Enfeksiyon etkenlerine yaşamın erken dönemin-
de maruz kalma, şizofreni gelişimi için önemli-
dir. Şizofreni ile ilişkilendirilen mikroorganiz-
maların ortak özellikleri merkezi sinir sistemine 
yerleşme yeteneğine sahip olmalarıdır(3). Çeşitli 
araştırma grupları, şizofreni ile enfeksiyon 
etkenlerini ilişkilendirdikleri çalışmalarında, 
çoğunlukla hücre içi bir protozoon olan 
Toxoplasma gondii üzerine odaklanmıştır.
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Toksoplazma insan sağlığı üzerinde ciddi etkile-
re yol açan, hem gelişmiş hem de gelişmekte 
olan ülkelerde popülasyonun yaklaşık %30-60’ını 
etkileyen yaygın bir parazittir(4). Son konak 
kedigillerdeki seksüel replikasyon, dış ortamda 
bulunan ookistler ve ara konak olarak insanların 
da dahil olduğu sıcak kanlı memelilerde görülen 
aseksüel replikasyon, T.gondii’nin üç enfektif 
yaşam döngüsüdür. Enfeksiyon etkeni, insanlara 
en sık doku kisti içeren pişmemiş ya da az piş-
miş etleri tüketmek ya da enfekte kedi dışkısın-
daki ookistler ile kontamine su ve besinleri 
almak ile bulaşır. Konjenital toksoplazmoza 
neden olan maternofetal geçiş, kan transfüzyo-
nu, solid organ veya hematopoetik hücre trans-
plantasyonu ve laboratuvar kazaları ile de enfek-
siyon gelişebilir(5).

Bu zorunlu hücre içi parazitin insanlarda iki 
formu bulunmaktadır. Aktif olarak çoğalabilen 
trofozoit veya takizoit formu genellikle erken 
evrede, enfeksiyonun akut fazında görünür. 
Bradizoitler veya doku kistleri ise çoğunlukla 
kaslarda ve beyinde bulunmaktadır(6). Parazitin 
yüksek nörotropik etkisi nedeniyle kronik süreç-
te vücutta en fazla etkilenen doku beyindir(7). 
İmmun sistemi sağlam kişilerde enfeksiyon 
genellikle asemptomatik seyrederken bazen 
enfekte kişilerde servikal lenfadenopati veya 
oküler sorunlar gelişebilir(8). Hamile kadınlarda 
ilk trimesterda enfeksiyon gelişmesi durumun-
da, parazit plasenta yoluyla fetusu enfekte ede-
rek düşük ve ölü doğum gibi ciddi sorunlara yol 
açabilir. Konjenital toksoplazmozda yenidoğan-
da hidrosefali veya mikrosefali, intrakranial 
kalsifikasyonlar, sağırlık, konvülziyon, koriore-
tinit ve mental retardasyon gibi ciddi semptom-
lar görülebilmektir(2). İmmün yetmezlik durum-
larında toksoplazma, reaktivasyon riski taşıması 
bakımından önemli olmakta ve bu hastalardaki 
ensefalit, toksoplazmozun en önemli belirtisi 
olabilmektedir(9).

Bu derlemede T. gondii ve merkezi sinir sistemi 

arasındaki ilişki, şizofrenilerde T. gondii antikor 
prevalansı ve antipsikotik ilaçların antiprotozoal 
etkileri tartışılacaktır.

TOXOPLASMA GONDİİ VE MERKEZİ 
SİNİR SİSTEMİ ARASINDAKİ İLİŞKİ

T. gondii serebral hemisferler, bazal gangliyon-
lar, serebellum ve beyin sapı başta olmak üzere 
merkezi sinir sistemi üzerine güçlü bir tropizm 
gösterir. Nöropatolojik çalışmalarda, T. gondii’nin 
nöronlar, glial hücreler ve özellikle astrositler 
üzerine in-vitro selektif etkisi olduğu gösteril-
miştir. Postmortem çalışmalarda, şizofrenili has-
taların beyinlerinde glial anormalliklerin mevcut 
olduğu ve özellikle astrositlerin sayısında azal-
ma tespit edilmiştir(6). Toksoplazmoz, özellikle 
immun yetmezlikli hastalarda akut nekrotizan 
ensefalit ve glial nodüllerin oluşumu ile ciddi 
nöropatolojik sorunlara yol açmaktadır(10).

T. gondii’nin merkezi sinir sistemi üzerine bir 
diğer etkisi, nörotransmitter yolağında yaptığı 
değişikliklerdir. Bu zorunlu hücre içi parazit, 
dopamin, norepinefrin ve diğer nörotransmitter 
sentezini etkilemektedir(11,12). Şizofreni hastala-
rında da özellikle dopamin, glutamat ve gamma-
aminobutirik asid (GABA) gibi nörotransmitter-
ler anormal düzeyde seyrederler(10). Bir çalışma-
da, toksoplazma enfeksiyonu ile dopamin artışı-
nın arkasındaki mekanizmanın tam olarak bilin-
memesine rağmen, interlökin-2 gibi sitokinlerin 
artışına bağlı inflamatuar yanıt olarak dopami-
nin salınabildiği vurgulanmıştır(13).

İnsan fibroblast hücre kültüründe yapılan bir 
çalışmada, dopaminin T. gondii takizoitlerinin 
çoğalmasını indüklediği tespit edilmiştir. Hücre 
kültürüne, belirlenmiş konsantrasyonda eklenen 
dopaminin, kontrol grubuna göre takizoit sayı-
sında istatiksel olarak anlamlı artış oluşturduğu 
ve dopamin antagonistlerinin insan fibroblastla-
rında dopamin ile stimüle olmuş takizoit oluşu-
munu değiştirmediğini gösterilmiştir(14).
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Toksoplazma enfeksiyonu sırasında astrositler 
aktive olarak beyinde kinurenik asit üretimini 
arttırmaktadır. Beyinde artmış kinurenik asit sevi-
yesi glutamin ve nikotin nörotransmitter reseptör-
lerini inhibe etmekte ve bunun da şizofrenideki 
kognitif semptomlara neden olduğuna inanıl-
maktadır(15). Yapılan bir çalışmada T. gondii’nin 
katekolamin metabolizmasında anormalliklere 
neden olduğu ve bunun enfekte kemirgenlerde 
gözlenen psikolojik ve motor değişikliklerin 
nedeni olabileceği vurgulanmıştır(10).

Nörotransmitter seviyesindeki değişikliklerin, 
davranış değişikliklerine neden olabileceği bir-
çok çalışmada değerlendirilmiştir. Kişilik özel-
liklerindeki değişimlerin beyindeki bazı nörot-
ransmitter konsantrasyonu ile korelasyonu orta-
ya çıkarılmıştır(16). Hayvan modellerinde T. gondii 
ile enfeksiyonun, davranış farklılıklarına ve 
şizofreni patogenezinde rol alan nörotransmitter 
seviyelerinde değişikliğe yol açabildiği 
gösterilmiştir(17). Wang ve ark.(13) fareler üzerin-
de yaptıkları çalışmalarında, toksoplazma enfek-
siyonlu grup ile şizofreni grubunun öğrenme ve 
bellek yeteneklerinin, kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak bozulmuş olduğunu tespit etmiş-
tir. Yazarlar konjenital ve kazanılmış toksoplaz-
mozu karşılaştırdıklarında, konjenital toksoplaz-
mozun şizofreni etiyolojisinde daha önemli rol 
oynayabileceğini düşünmektedirler. Latent tok-
soplazmozlu 875 askeri personel üzerinde yapı-

lan psikomotor çalışmasında, pozitif olguların 
anlamlı olarak daha düşük psikomotor perfor-
mans gösterdikleri tespit edilmiştir(16). 

Parazitin etkilediği bir diğer yol, triptofan meta-
bolik yoludur. Triptofan esansiyel bir aminoasit 
olup serotonin ve melatonin gibi nörokimyasal 
medyatörlerin öncülüdür. T. gondii’nin takizoid 
evresinde replikasyonun sağlanması için bu ami-
noaside gereksinim duyulur(5). Son çalışmalarda 
T. gondii genomunda, beyinde dopamin sentezin-
de hız kısıtlayıcı enzim olan tirozin hidroksilazı 
kodlayan iki gen mevcut olduğu bildirilmiştir. Bu 
bulgular, toksoplazmanın dopamin ve serotonin 
üzerine etkisi ile konak davranışında değişiklik 
yapabileceğini desteklemektedir(10).

T. gondii, immün sistemin güçlü bir uyarıcısı 
olup, direkt olarak beyinde immun sistem med-
yatörlerinin üretimine de neden olabilmektedir. 
Sitokinler, mikroglia hücreleri; astrositler, CD4+ 
ve CD8+ hücreler ise T hücreleri tarafından salı-
nırlar. Sitokin ilişkili nöroinflamasyonun neden 
olduğu nöronal dejenerasyon, kronik nörodeje-
neratif hastalıkların patogenezinde anahtar rol 
oynadığı bilinmektedir. Takizoitler, bradizoitlere 
göre konak hücrelerinde daha yoğun sitokin iliş-
kili inflamatuvar yanıta neden olur. Kist rüptürü 
ardından beyinde takizoitlerin çoğalması, şizof-
reni ve diğer mental hastalıkların başlangıcı ile 
ilişkili olabildiği öne sürülmektedir(5,7).

Tablo 1. Şizofreni hastaları ve sağlıklı kontrol grubunda Toxoplasma gondii antikor seroprevalans çalışmaları

Yıl

2001
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2010
2010
2010
2011
2012

Yazarlar

Yolken ve ark.(19)

El-Sahn ve ark.(20)

Wang ve ark.(13)

Çetinkaya ve ark.(6)

Tamer ve ark.(17)

Doğruman-Al ve ark.(21)

Tanyüksel ve ark.(22)

Yüksel ve ark.(23)

Hamidinejat ve ark.(1)

Daryani ve ark.(24)

A-Esquival ve ark.(25)

Park ve ark.(26)

Ülke

Almanya
Mısır
Çin

Türkiye
Türkiye
Türkiye
Türkiye
Türkiye

İran
İran

Meksika
Kore

Serolojik Test

ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA
ELISA

ELISA ve SFD test
ELISA ve SFD test

ELISA
ELISA
ELISA
ELISA

Şizofreni grubu 
seropozitiflik oranı

16/38 (%42)
60/75 (%80)
82/600 (%14)
66/100 (%66)
16/40 (%40)

42/88 (%47.7)
32/73 (%43.8) ve 25/73(%34.2)

182/300 (%60.7)
56/98 (%57.1)
58/80 (%72.5)
10/50 (%20)

21/96 (%21.9)

Kontrol grubu seropozitiflik 
oranı

3/27 (%11)
45/85 (%52.9)
15/400 (%4)
11/50 (%22)
5/37 (%13.5)
18/88 (%20.4)

13/40 (%32.5) ve 15/40 (%37.5)
68/150 (%45.3)
14/48 (%29.2)
61/99 (%61.6)
8/150 (%5.3)

4/50 (%8)

OR

5.45
3.47
4.01
6.62
3.98
3.26

1.85
3.16
1.63
4.35
3.22

SFD test: Sabin-Feldman boya testi
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ŞİZOFRENİLERDE TOXOPLASMA GONDİİ 
ANTİKOR PREVALANSI

Şizofreni ile ilgili yapılan genetik çalışmaların 
yetersizliği sonucu araştırmacıların ilgisi enfek-
siyöz risk faktörleri üzerine yoğunlaşmıştır. 
Birçok çalışmada enfeksiyon etkenleri ile şizof-
reni arasındaki ilişki incelenmiş ve şizofreni 
etiyolojisindeki yeri tartışılmıştır. Hücre içi bir 
protozoon olan T. gondii ile psikoz arasındaki 
ilişkiyi gösteren ilk çalışmalar 1953-1957 yılları 
arasında yapılmıştır(18). Son yıllarda, şizofreni ile 
T. gondii arasındaki potansiyel ilişkiyi araştıran 
farklı ülkelerden çok sayıda çalışma yayınlan-
mıştır (Tablo 1).

Torrey ve ark.(27) 2006 yılında, şizofreni hastala-
rında T. gondii antikor prevalansının araştırıldığı 
17 farklı ülkede 1953-2005 yılları arasında 
yayınlanmış 23 çalışmadan elde ettikleri veriler 
ile meta-analiz yapmıştır. Şizofreni hastası (3873 
kişi) ve kontrol grubundan (7046 kişi) oluşan bu 
çalışmada, odds ratio (OR) değeri 2.73 (%95 CI: 
2.10-3.60) ve p<0.001 olarak tespit edilmiştir. 
Araştırıcılar toksoplazma enfeksiyonu ile şizof-
reni arasında anlamlı pozitif ilişkiyi ortaya çıkar-
mışlardır. Bu meta-analizde toksoplazmanın 
şizofreni ile ilişkili OR değeri, genler (OR=1.6-
1.8) ve diğer çevresel faktörler (OR~2) ile ilişki-
li OR değerinden daha yüksek olduğu vurgulan-
mıştır.

2005 yılından günümüze kadar bu konudaki 
çalışmalar hız kesmemiş ve farklı ülkelerde 
yapılan çalışmalar literatüre geçmiştir. Torrey ve 
ark.(28) 2012 yılında, 2006 yılında yapmış olduk-
ları meta-analizde yer alan çalışmaların haricin-
de 15 yeni çalışma ekleyerek yeniden bir meta-
analiz yayınlamışlardır. Şizofreni hastalarında 
T. gondii antikor çalışmalarının yapıldığı bu 15 
yeni çalışmadan elde ettikleri veriler sonucunda 
OR değeri 2.71 (%95 CI: 1.93-3.80) olarak tes-
pit edilmiştir. Bu elde ettikleri verinin önceki 
meta-analiz sonuçları ile benzer olduğu vurgu-

lanmıştır. 2006 yılında yapılan meta-analizdeki 
23 çalışma ile güncel meta-analizdeki 15 çalış-
mayı birleştirdiklerinde, toplam 38 çalışma için 
OR değerini 2.73 (%95 CI: 2.21-3.38) olarak 
bulmuşlardır. Bu bulguları ile T. gondii enfeksi-
yonunun şizofreni için risk faktörü olabildiği 
hipotezini desteklemişlerdir.

Mortesen ve ark.(29) enfeksiyon etkenlerine erken 
maruz kalma, ileride şizofren gelişimi ile ilişkili 
olduğunu öne sürmektedir. Çalışmalarında 
Danimarka çocuklarının doğumlarından hemen 
sonra T. gondii IgG ve IgM antikorlarına bakıl-
mıştır. Şizofreni gelişen 71 olgu ile 342 şizofreni 
benzeri veya duygu durum bozukluğu olan 
grubu ve 684 kontrol grubu incelenmiştir. 
Şizofreni hastalarında kontrol grubuna göre 
T. gondii IgG antikor seviyesinde anlamlı artış 
tespit edilmesine karşın, şizofreni benzeri ve 
duygu durum bozukluğu olanlarda istatistiksel 
anlam bulunmamıştır. Araştırıcılar T. gondii’nin 
fetus üzerine direkt etkisi ve enfeksiyondan 
sonra annenin ürettiği antikorlar veya sitokinle-
rin etkileri üzerine odaklanarak prenatal enfeksi-
yonlar ve şizofreni arasındaki ilişkiyi tartışmış-
lardır.

ANTİPSİKOTİK İLAÇLARIN 
ANTİPROTOZOAL ETKİLERİ

Antipsikotikler genellikle dopamin reseptörleri 
ve diğer nörotransmitter sistemleri üzerine direkt 
etkisi ile etkinliğini gösteren, şizofreni tedavi-
sinde kullanılan ilaçlardır. Antipsikotiklerin aynı 
zamanda antiviral ve antiparaziter aktivitesi 
olduğu bilinmektedir. 1891 yılının başlarında, 
fenotiazinin Plasmodium vivax üzerinde antipa-
raziter etkinliği tespit edilmiştir(30). Antipsikotik-
lerin T. gondii üzerinde inhibisyonunu bildiren 
ilk in vitro çalışmada, fenotiazin trifluperazin 
(Stelazine) kullanılmış ve bu ajanın parazit üze-
rinde membran aktif deterjan benzeri etkiye 
sahip olduğu bildirilmiştir(10).
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İnsan fibroblast hücre kültüründe T. gondii para-
zitine karşı beş anti-şizofrenik ajanın etkinliği-
nin araştırıldığı 2011 yılında yapılmış bir çalış-
mada, haloperidol ve klozapinin T. gondii üze-
rinde ölçülebilir bir etkinliğe sahip olmadığı 
gösterilmiştir. Şizofreni tedavisinde kullanılan 
flufenazin, tioridazin, trifluoperazin gibi ajanla-
rın hücre kültüründe T. gondii proliferasyonunu 
inhibe etme yeteneğine sahip olduğu gösteril-
miştir(31). Şizofreni tedavisinde kullanılan antip-
sikotikler ve diğer ilaçların toksoplazmaya karşı 
in vitro etkinliğini gösteren diğer bir çalışmayı 
2003 yılında Jones-Brando ve ark.(30) yapmıştır. 
Araştırıcılar çalışmalarında sekiz antipsikotik ve 
metabolitleri ile dört duygu durum düzenleyici-
sinin T. gondii üzerine etkinliklerini, toksoplaz-
ma tedavisinde kullanılan trimetoprimin etkinli-
ği ile karşılaştırmışlardır. Haloperidolün trime-
toprimden daha etkili olduğu, valproik asit ve 
sodyum valproatın ise trimetoprim ile eşit etkiye 
sahip olduğu tespit edilmiştir. Klorpromazin, 
flufenazin, risperidon, klozapin, kuetiapin ve 
karbamazapinin etkinliğini trimetoprimden 
düşük bulmuşlardır. Lityumun ise T. gondii üze-
rinde inhibe edici etki göstermediği tespit 
edilmiştir. T. gondii ile ilişkili davranış deği-
şikliklerine antipsikotiklerin etkisini hayvan 
modelinde araştıran bir çalışmada, haloperidol 
ve valproik asitin bu davranış değişikliklerini 
etkin bir şekilde azaltabildiğini göstermişlerdir(12). 
Çift kör, randomize, plasebo kontrollü yapılan 
klinik bir çalışmada ise, şizofreni hastalarında 
adjuvan tedavi olarak trimetoprim kullanılmış 
ve semptomların ciddiyeti pozitif ve negatif 
sendrom ölçek skoru ile değerlendirilmiştir. Bu 
çalışmada araştırmacılar, plasebo ile karşılaştı-
rıldığında trimetoprim alan şizofreni hastalarının 
semptomlarında anlamlı bir düzelme tespit 
etmemişlerdir(32).

Sonuç olarak, 1953 yılından günümüze kadar 
yapılan çalışmalar, toksoplazma enfeksiyonunun 
şizofreni gelişiminde anlamlı risk faktörü oldu-
ğunu güçlü bir şekilde desteklemektedir. Merkezi 

sinir sisteminin kronik bir hastalığı olan şizofre-
ni için yüksek genetik duyarlılığı olan kişilerde 
muhtemel etiyolojik etken olarak T. gondii dik-
kate alınmalıdır. Ayrıca antipsikotikler üzerine 
yapılan çalışmalar, T. gondii üzerinde etkili olan 
azitromisin, trimetoprim sulfametaksazol ve pri-
metamin sulfadiazin gibi antibiyotiklerin şizof-
reni tedavisinde yararlı olabilir olasılığını düşün-
dürmektedir. Bu konuda daha çok çalışma yapıl-
ması, hem toksoplazma hem de şizofreni tedavi-
si için potansiyel yeni tedavi kombinasyonları 
ve tedavi modelleri geliştirilmesinde yol gösteri-
ci olacaktır.
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