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 Öz 
 Son yıllarda diğer bozukluklarda olduğu gibi şizofreni etyolojisinde de mikrobiyotanın rolü araştı-

rılmaktadır. Beyin ve bağırsak mikrobiyotası arasında çift yönlü iletişimin olduğu gittikçe artan bir 
şekilde kabul edilmektedir. Gastrointestinal sistemdeki yapısal hasarlar, enfektif patojenlere ve gıda 
antijenlerine karşı artmış bağışıklık tepkileri şizofrenide olası mikrobiyotik değişiklikleri gösteren 
kanıtlardır. Mikrobiyotadaki değişikliklerin şizofreni hastalarındaki metabolik anormalliklere katkıda 
bulunabileceği ileri sürülmektedir. Bu yazıda, mikrobiyota ve şizofreni bağlantısını inceleyen güncel 
araştırmalar gözden geçirilmiştir. 

 Anahtar sözcükler: Mikrobiyota, bağırsak-beyin ekseni, şizofreni. 
  

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. 

 Key words: Microbiota, gut-brain axis, schizophrenia. 
 

 
PSİKİYATRİDE biyolojik araştırmaların başladığı 19. yüzyılın sonlarından beri de-
mans prekoks (erken bunama) gibi psikotik tabloların etyolojik olarak mikrobiyal etken-
lerle ilişkili olabileceğini ileri sürülmüştür (Noll 2004). Bazı mikrobik hastalıklar sıra-
sında ya da hemen sonrasında şizofreni benzeri belirtilerin ortaya çıkması bu konudaki 
en eski gözlemlerdendir. Önceden bir psikoz tablosu olarak kabul edilen paralizi jenera-
lin nedeni olarak bir spiroket olan Treponema pallidum’un keşfedilmesi de bu konudaki 
ilk kanıt olarak kabul edilmiştir (Yolken ve Torrey 2008). Bugüne kadar virüslar dâhil 
birçok mikroorganizma, şizofreniyle etyolojik olarak ilişkili olabilecekleri düşünülerek 
araştırılmıştır.  

Ancak son yıllarda mikroorganizmaların insanlarda sadece hastalık etkeni olarak 
bulunmadığı, gıdaların sindirimi, vitaminlerin oluşumu, kısa zincirli yağ asitlerinin 
üretilmesi, bağışıklık sisteminin güçlendirilmesi, hastalık oluşturan bakteri ve mantarla-
ra karşı savaş gibi onun hayatta kalmasını sağlayan birçok yararlı etkilerinin de olduğu 
gösterilmiştir. Vücudumuzdaki bu yararlı etkileri de göz önüne alınarak, ağız, bağırsak, 
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vajina, deri gibi farklı bölgelerde simbiyotik veya patojen olarak yaşayan mikroorganiz-
malar topluluğunu tanımlamak için ‘’mikrobiyota’’ terimi kullanılmaktadır. Bu mikroor-
ganizmalar sistemi, hayati öneme sahip, çok hassas bir süper organ olarak da tanımlan-
maktadır (Possemiers ve ark. 2011, Moos ve ark. 2016). İnsan vücudunda yaklaşık 1014 
(100 trilyon), yani kendi hücre sayısının 10 katından daha fazla sayıda konakçı mikro-
organizmanın yaşadığı tahmin edilmektedir.  Bu mikrofloradaki bakteriler Firmikutes, 
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve Fusobacteria olmak üzere baskın olarak 
beş ayrı bakteri şubesine aittir (Cryan ve Dinan 2012, Caminero ve ark. 2014). Bununla 
birlikte insan bağırsak mikrobiyotası 1000’den fazla tür ve 7000’den fazla alttür içer-
mektedir (Evrensel ve Ceylan 2015, Lozupone ve ark. 2012). 

Mikrobiyotanın beyinle etkileşimine ait verilerin de ortaya çıkmasıyla birlikte stres 
tepkisi, anksiyete, depresyon ve şizofreni gibi patolojik durumlarda mikrobiyotanın rolü 
araştırılmaya başlanmıştır. Bu araştırmaların odak noktasını bağırsak mikrobiyotasının 
bileşimini belirleme, immünolojik araştırmalar ve probiyotik müdahaleler oluşturmak-
tadır (Nemani ve ark. 2015). Bugüne kadar öne sürülen geleneksel teorilerle şizofreni 
patofizyolojisini tam olarak ortaya koymak mümkün olmamıştır. Mikrobiyota araştır-
maları bu konuda farklı bir bakış açısı sunmakta ve yeni tedavi stratejileri geliştirmek 
açısından umut vadetmektedir. Bu yazının amacı mikrobiyotanın şizofreni ile ilişkisini 
araştıran çalışmaları gözden geçirerek şizofreni gelişimi konusunda alternatif bir bakış 
açısı sunmaktır. 

Mikroorganizmaların Şizofreni Gelişimindeki Rolü 
Şizofreni ve Patojen Mikroorganizma İlişkisi 
Epidemiyolojik çalışmalarda mevsimsellik ve kentleşmenin şizofreni riskini artırdığı 
geçmişte birçok çalışmada gösterilmiştir. Bu risk etkenlerini açıklama çabalarının odak 
noktasını mikrobiyal etkenler oluşturmaktadır. Şizofreni hastalarının intrauterin dö-
nemde mikrobiyal enfeksiyonlara daha fazla maruz kaldıkları da bilinmektedir. Bu 
gözlemler bugüne kadar tam olarak ortaya konamasa da şizofreniyle mikrobiyal etkenler 
arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmüştür (Yolken ve Torrey 2008) 

Biyolojik psikiyatrinin gelişim dönemlerinde Treponema pallidum’un keşfiyle bir-
likte, bir mikroorganizmanın, 10-20 yıl sonra bile beyni etkileyerek, psikotik bir tabloya 
(paralizi jeneral) yol açabileceği net bir şekilde gösterilmiştir (Yolken ve Torrey 2008). 
Bu gözlemlere dayanarak mikroorganizmaların beyni doğrudan değil vücudun bağırsak 
ve cinsel organlar gibi diğer bölgelerine yerleşerek toksinleri yoluyla etkiliyor olabilecek-
leri ileri sürülmüştür (Noll 2004).  Viral pandemileri takiben psikotik tabloların görül-
mesiyle birlikte şizofreninin post viral ensefalit tablosu olabileceği düşünülmüştür 
(Menninger 1922, Morozov 1954, Torrey ve Peterson 1973). Bugüne kadar Trepone-
ma pallidum (sifiliz hastalığı etkeni), Borrelia burgdorferi (Lyme hastalığı etkeni) gibi 
spiroketler, Herpes simpleks virüs (HSV-1 ve HSV-2), Epstein–Barr virüs, Sitomega-
lovirüs (CMV), İnfluenza, Measles, Rubella, Mumps, Polio gibi virüsler, Coxackie B4 
gibi enterovirüsler, Eastern equine encephalitis virüs gibi arbovirüsler, Human immu-
nodeficiency virüs (HIV) gibi retrovirüsler ve Toksoplazma gondi gibi protozoalar 
şizofreniyle etyolojik olarak ilişkili olabileceği düşünülerek araştırılmış başlıca mikrobi-
yal etkenlerdir (Yolken ve Torrey 2008). Bu konuda en fazla araştırılmış mikoroorga-
nizmaların başında Toksoplazma gondi gelmektedir. Tam olarak tuarlı sonuçlar olmasa 
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da birçok çalışmada Toksoplazma enfeksiyonunun şizofreni ile ilişkili olabileceğini 
göstermektedir (Yolken ve Torrey 2008). Grubumuzun yaptığı son bir çalışmada ise 
Toksoplazma gondinin etyolojide doğrudan yer almaktan çok şizofreni hastalığının 
kronisitesi ve kötü prognozuyla ilişkili olabileceği gösterilmiştir (Celik ve ark 2015). 
Son bir meta-analizde, Toksoplazma gondi gondienfeksiyonunun serolojik kanıtıyla 
ilişkili şizofreni riski göreceli olasılık oranının (odds ratio) 2.73 olduğu bildirilmiştir 
(Torrey ve ark 2007). Bu oran orta derecede bir göreceli olasılık oranı olsa da şizofreni 
riskiyle ilişkili birçok genin meta-analizinde bulunan oranlardan çok daha yüksektir.  

Şizofreniyle ilişkisi yoğun şekilde araştırılmış bir diğer mikrobiyal ajan da CMV’dir. 
Bu enfeksiyon konjenital olgularda ve immunitesi baskılanmış kişilerde semptomatik 
olurken yetişkin normal bireylerde genelde ağır belirti oluşturmadan geçirilir. Nadiren 
ensefalit tablosuna yol açtığı gösterilmiş, şizofreni benzeri belirtilerle giden vakalar 
bildirilmiştir (Torrey 1986). Şizofrenili bireylerde CMV antikorlarının araştırıldığı bir 
çalışmada defisit şizofreni hastalarının non-defisit şizofrenlere göre anlamlı derecede 
daha fazla CMV antikoruna sahip olduklarını göstermiştir (Dickerson ve ark 2006). 
Şizofren hastaların 10 yıl takip edildiği bir çalışmada ise sözel öğrenme ve bellek kusur-
larındaki kayıplar ile CMV antikorları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (Hoff ve ark. 
2004). Şizofreni hastalarında kan ve beyin omurilik sıvısı (BOS) incelemesinde CMV 
serolojisi yapılan çalışmalar çelişkili sonuçlar ortaya koymuştur (Yolken ve Torrey 1995, 
Torrey ve ark. 2006). Ancak son bir çalışmada tedavi edilmemiş şizofren hastalarının 
hem serum hem de BOS’ta CMV IgG düzeyleri kontrollere göre anlamlı derecede daha 
yüksek bulunmuştur. Bu çalışmada tedavi alma durumunun antikor düzeylerini azaltıyor 
olabileceği de gösterilmiştir, hatta antipsikotiklerin viral replikasyonu baskılayabileceği 
bildirilmiştir (Leweke ve ark. 2004) 

Mikrobiyal ajanların epidemiyolojik olarak dünya çapında yaygın olması ve davranış 
değişikliklerine yol açabilmeleri şizofrenide mikrobiyal etkenlerin rolü desteklemekte-
dir. Yaşamın erken dönemlerinde bireylere bulaşma yeteneğine sahip olduklarından 
şizofreninin nörogelişimsel teorileriyle tutarlıdırlar. Şizofreni belirtilerinin başlangıcı 
olan erken erişkinlik döneminde yeniden etkinleşiyor olmaları da mümkündür. Ancak 
bu ajanlarla şizofreni arasında nedensel bir ilişki kurmak bazı nedenlerden dolayı zor-
dur. Başta bugüne kadar yapılan birçok araştırmaya rağmen tek bir mikroorganizmanın 
şizofreniyle doğrudan ilişkili olduğunu ortaya koymak mümkün olmamıştır. İkincisi bu 
mikrobiyal ajanların bazıları yerel enfeksiyona yol açmaktadır ve şizofreni gibi dünya 
üzerinde yaygın bir hastalığa yol açıyor olmaları zordur. Son olarak birçok enfeksiyon 
antimikrobiyal ajanlarla ortadan kaldırılmakta ve daha nadir görülmekteyken şizofreni 
sıklığında bir azalma olmamaktadır (Yolken ve Torrey 2008). Şizofreniyle ilişkili gibi 
görülen bu enfektif ajanların şizofreni hastalarındaki kötü yaşam koşullarından kaynak-
lanıp kaynaklanmadığı bilinmemektedir. Sonuç olarak şizofreninin tek bir mikrobiyal 
etkenle ilişkili olabileceği geleneksel fikri artık çok fazla kabul görmemektedir. 

Şizofreni Mikrobiyota Araştırmaları 
İnsana vücudu çok çeşitli mikroorganzima barındıran bir rezervuardır ve bu mikroflora-
nın beyin ve davranışlar üzerindeki etkileri son yıllarda ortaya konmaya başlanmıştır. 
Mikrobiyotanın vücuttaki yeni bir süper organ gibi davranabildiği ve bu mikrobiyota 
genetik metaryalinin insan genomundan onlarca kat daha fazla olduğu düşünülürse, 
şizofreniyle ilişkide tek bir mikro-organizmadan ziyade hastaların vücudunda yaşayan 
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bütün mikrofloranın değerlendirilmesi daha akla uygundur. Otizm ve multiple skleroz 
gibi hastalıklarda mikrobiyotanın rolü olduğunu gösteren çalışmalar vardır (Finegold ve 
ark. 2010, Adams ve ark. 2011, Berer ve ark. 2011). Otizmli çocuklarda Bifidobacter 
türlerinin düşük düzeylerde Lactobaccillus türlerinin ise yüksek seviyede olduğu tespit 
edilmiştir (Finegold ve ark. 2010, Adams ve ark. 2011). Multiple skleroz hastalarındaki 
immun aktivasyonda bağırsak mikrobiyotasının rolü olduğu bildirilmiş ve mikrop içer-
meyen farelerle yapılan deneysel multiple skleroz modellerinde inflamasyon ve klinik 
patolojinin azaldığı gösterilmiştir (Berer ve ark. 2011).  

Nöropsikiyatrik hastalıklarda mikrobiyota kompozisyonlarında değişiklikler bilinse 
de şizofreni gibi hastalıklarda yeterli çalışma bulunmamaktadır. Şizofreni hastalarında 
bu tür bir araştırma yapmanın zorluğu burada en önemli nedendir. Numune toplamayı 
kolaylaştırmak için orofaringeal mikrobiyomun araştırıldığı bir çalışmada meta-
genomik sekanslama yöntemiyle şizofreni ve kontroller arasındaki flora dağılımındaki 
farklılıklar araştırılmıştır. Bu çalışmada şizofreni hastaları kontrollere göre mikrobiyal 
tür sayısı bakımından daha az çeşitliliğe sahip olduğu ve baskın olan türlerin kontroller-
den oldukça farklı olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada şizofreni hastalarında kontrol 
grubuna göre 18 metabolik yolun zenginleştiği ve 14 metabolik yolda ise aktivitenin 
azaldığı bildirilmişrtir (Castro-Nallar ve ark. 2015).  

Yine oral florada bakteriyofajların araştırıldığı başka bir çalışmada şizofreni hastala-
rında 79 farklı bakteriyofajdan biri olan Lactobacillus phage phi adh’in şizofreni hasta-
larında anlamlı derecede daha yoğun şekilde bulunduğu gösterilmiştir. Bu bakteriyofaj 
miktarının hastalarda diyabet gibi immunolojik bozukluklarla da ilişkili olduğu bulun-
muştur (Yolken ve ark. 2015). Sosyal davranışların araştırıldığı bir hayvan çalışmasında 
mikrop içermeyen farelerin daha şizoid ve otistik davranışlar sergilediği gösterilmiştir 
(Desbonnet ve ark. 2014). Şizofreni hastalarında mikrobiyota değişimlerinin olduğu az 
çalışmada gösterilmiş olsa da önemli bulgular ortaya koymuştur. Ancak mikrobiyal 
değişimlerin tam olarak ortaya konması ve bu değişimlerin biyolojik sonuçlarının belir-
lenmesi için henüz çalışmalar çok erken bir aşamada olduğu görülmektedir. 

Şizofrenide Yiyecek Antijenlerine Karşı Anormal Yanıtta  
Mikrobiyotanın Rolü 
Bağırsak mikrobiyotasının doğuştan ve kazanılmış immun işlevler üzerinde kritik rol 
oynadığı bilinmektedir (Round ve ark. 2010, Evrensel ve Ceylan 2015). Mikrobiyal 
bileşenlerin şizofrenide sık görülen gıda allerjileriyle de ilişkili olabileceği bildirilmiştir. 
Şizofrenide anti-süt kazein (Severance ve ark. 2010, Niebuhr ve ark. 2011,) ve anti-
buğday glutene (Singh ve Kay 1976, Dickerson ve ark. 2010, Cascella ve ark. 2011) 
karşı artmış immün yanıtı üzerine uzun bir literatür vardır. Bu gıdalara duyarlılığın 
bağırsaklarda enflamatuar bir süreçle birlikte olduğu vurgulanmıştır (Severance ve ark. 
2016). Buradan yola çıkarak gastro interstinal sistem (GIS) inflamasyonu ve bunun yol 
açtığı bağırsak geçirgenliğindeki değişikliklerin şizofrenide sık görülen gıda allerjileri ile 
ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. Dolayısı ile bağısak enflamasyonun şizofreninin 
etyopatogenezi ve semptomatolojisinde yeralabileceği vurgulanmıştır (Severance ve ark 
2012a). Toksoplazma gondiye karşı antikorların yiyeceklere karşı oluşan antikorlarla 
korele olması bu ilişkiyi önemli derecede desteklemektedir (Severance ve ark 2012b). 
Dolayısı ile şizofreni hastalarındaki yiyecek antijenlerine karşı anormal immun yanıtta 
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en önemli etlkenin bağırsak mikroflorası olduğu ileri sürülmüştür (Karakuła-
Juchnowicz ve ark. 2016) 

Şizofrenideki Bağırsak Patolojilerinde Mikrobiyotanın Rolü  
Yaygın inflamatuar değişikliklerin ve GIS patolojilerinin psikiyatrik bozukluklara eşlik 
ettiği uzun süredir bilinmektedir (Buscaino 1953, Alander ve ark 2005). Şizofreni has-
talarının bir kısmında da düşük dereceli inflamatuvar bir durumun varlığı çalışmalarla 
gösterilmiştir (Severance ve ark. 2015). Şizofreniyle ilişkili GIS enflamasyonunun en 
eski belgelerinden biri, şizofrenili 82 katılımcının %50'sinde gastrit,%88 enterit ve %92 
kolit bulunduğunu bulduğu postmortem bir çalışmadır (Buscaino 1953). İrritable bağır-
sak rahatsızlığı olan kişilerde de şizofreni sıklığının daha fazla olduğu gösterilmiştir 
(Gupta ve ark. 1997). Bağırsaklardaki bu enflamasyon çölyak hastalığı gibi tek bir pato-
loji değil, gluteni de içeren yaygın bir inflamasyon gibi görünmektedir. Şizofreni hasata-
larında Crohn ve ülseratif kolit gibi diğer inflamatuvar bağırsak hastalıklarının da daha 
sık görülmesi bunu desteklemektedir (Gupta ve ark. 1997, Makikyro ve ark. 1998).  

Bu iltihaplanmanın bağırsak mikrobiyomunun disbiyozisiyle ilgili süreçlerden kay-
naklandığı düşünülmektedir. Disbiyozis terimi mikrobiyota bileşimi ve fonksiyonlarının 
konakçı için normalde oluşan yararlı etkilerden ziyade zararlı etki göstermesi olarak 
tanımlanmaktadır. Bu disbiyoz, bağırsak mikroplarının GIS boyunca inflamatuvar 
duruma yol açarak sistemik dolaşıma mikrobiyal translokasyon süreci başlatması anla-
mına gelmektedir. Sonuçta bu süreç bağırsak lümeninde bulunan mikrobiyal ürünler ve 
yiyecek antijenlerinin sistemik dolaşıma geçişini ve alerjik reaksiyon başlatmasını kolay-
laştırdığı düşünülmektedir  (Dickerson ve ark. 2016). Toksoplazma gondi antikor öl-
çümleri ve Çölyak hastalığı arasındaki anlamlı ilişki bu teoriyi desteklemektedir. Ancak 
burada patolojiyi başlatanın Toksoplazma gondi enfeksiyonu mu yoksa Çölyak hastalığı 
mı olduğunu belirlemek mümkün değilidir (Lidar ve ark. 2009, Nejad ve ark.  2011). 

Son çalışmalar şizofreni hastalarında bağırsak enflamasyonuyla birlikte gastrointes-
tinal bariyerin yapısal hasarının mevcut olduğunu göstermektedir. Bağırsak iltihabı ve 
bakteriyel translokasyon için bir belirteç olarak kullanılan Saccharomyces cerevisiae 
karşı antikorların ölçümünün yapıldığı bir çalışmada, yeni başlangıçlı ve kronik şizofreni 
hastalarında yüksek antikor düzeyleri bulunduğu gösterilmiştir (Severance ve ark. 
2012a). Dahası, antipsikotik almayan şizofreni hastalarının antikor düzeyleri, ilaç kulla-
nanlardakine göre anlamlı derecede yüksekti ki bu da, bu ilişkinin yalnızca antipsikotik 
ilaçların etkisine bağlanamayacağını düşündürüyordu. Benzer bir araştırmada şizofreni 
ve belirli bir dereceye kadar bipolar hastalarda bakteriyel translokasyon belirteçlerinde 
bozukluklar olduğu gösterilmiştir (Severance ve ark. 2013) 

Mikrobiyotanın Şizofreni Gelişimine Katkısı 
Mikrobiyal teorinin ortaya atıldığı ilk yıllarda enfeksiyonun beyni doğrudan ya da tok-
sinleri yoluyla etkiliyor olabilecekleri ileri sürülmüştü (Noll 2004). Son gelişmelerle 
mikroorganizmaların vücutta sadece patojen olarak yer almadığı, birçok mikroorganiz-
manın vücutta bazı yararlı etkiler de yapmak üzere ortakçıl bir yaşam sürdürdüğü anla-
şılmıştır. Bu çerçevede mikroorganizmaların en fazla bulunduğu bağırsak ile beyin 
arasında iki yönlü etkileşimlerin olduğu ve karşılıklı olarak birbirlerini etkileyebildikleri 
vurgulanmıştır. Bağırsak-beyin ekseni nöropsikiyatrinin de temel ilgi alanlarından biri 
olmaya başlamıştır. Bu bulgunun bir sonucu olarak insanlarda davranışsal değişiklikler 
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ya da hastalıkların oluşumunda mikrobiyotanın olası rolü farklı bir pencereden tekrar 
araştırılmaya başlanmıştır (Cryan ve Dinan 2012). 

Mikrobiyotanın insan davranışlarını nasıl etkilediği ya da psikopatolojideki olası ro-
lünün biyolojik mekanizmaları tam olarak ortaya konulamasa da, nörotransmitter ve 
nöromodülatör düzeylerini değiştirerek, bağışıklık sisteminin aktive ederek ya da gene-
tik etkileşimlerinin bir sonucu olarak beyni ve nöronal işleyişi değiştiriyor olabilecekleri 
düşünülmektedir (Diaz Heijtz ve ark. 2011). 

Mikrobiyotanın Beyin ve Nörotransmitterler Üzerine Etkisi  
Patojen mikroorganizmaların vücutta yerleştiği bölgedeki etkileri yanında salgıladığı 
toksinlerle de beyni etkilediği bilinmektedir. Şizofreni etyolojisinde en fazla araştırılan 
etkenlerden biri olan Toksoplazma gondinin nörotrofik olduğu ve hem nöronları hem 
de glia hücrelerini enfekte ettiği bildirilmiştir (Estran ve ark. 2006). Bu etkenin ayrıca 
sinyal iletim yollarını etkileyebileceği de bilinmektedir. Protein kodlama hatalarına yol 
açarak, tirozin hidroksilaz ve dopamin sentez yolaklarını etkileyebileceği bildirilmiştir 
(Carruthers ve Suzuki 2007). Viral etkenlerden CMV’nin limbik sistemi tuttuğu ve 
dopaminerjik fonksiyonları etkileyerek prepulse inhibisyon gibi etkilere yolaçabileceği 
bildirilmiştir (Rothschild ve ark. 1999). Bu etkiyi doğrudan ya da sitokin üretimine 
bağlı dolaylı yollardan yaptığı düşünülmüştür. 

Patojen olmayan ancak insan florasında yer alan birçok mikroorganizmanın da 
normalde beyinde birçok biyolojik süreci etkilediği gösterilmiştir. Bu etkileşimin başlıca 
nöral ve hormonal yollarla gerçekleştiği bildirilmektedir (Nemani ve ark 2015). Bağırsak 
mikrobiyotasının birçok nörotransmitter sistemi üzerinde derin bir düzenleyici etkiye 
sahip olduğu ileri sürülmüştür. Ayrıca beyinde nörotrofin, protein ve sinaptofizin gibi 
yapıları etkileyerek beyin gelişimini de önemli derecede etkiledikleri bildirilmiştir (Diaz 
Heijtz ve ark. 2011, Douglas-Escobar ve ark. 2013, Evrensel ve Ceylan 2015).  

Stres yanıtlarına aracılık eden hipotalamo-pituiter-adrenal eksenin (HPA) birçok 
psikiyatrik bozuklukta ortak bir yol olduğu bilinmektedir. Mikrobiyotanın HPA ekse-
ninin aktivasyonunu düzenlemede önemli etkilerinin olduğunu gösterilmiştir. Örneğin 
mikrop içermeyen fareler strese maruz bırakıldığında dolaşımda daha fazla adrenokorti-
kotropik hormon ve kortikosteron düzeylerini sergilemişlerdir (Sudo ve ark. 2004, 
Neufeld ve ark. 2011).  Aynı zamanda bu farelerin daha fazla kaygı davranışlarına sahip 
oldukları da gösterilmiştir. Mikrop içermeyen farelerin hipokampusundaki glukokorti-
koid reseptörünün ekspresyonunun daha düşük, hipotalamusta CRF reseptör ekspres-
yonununsa daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Reseptör ekspresyonundaki bu downre-
gülasyon, bu hayvanlardaki stres sonrasında yüksek seviyedeki kortikosteroide bağlana-
bilir ve mikropsuz durumlarda HPA eksenindeki hiperaktiviteyi kuvvetle desteklemek-
tedir (Crumeyrolle-Arias ve ark. 2014). Mikrobiyotanın HPA ekseninin aktivasyonunu 
düzenlediği hipotezi probiyotiklerle müdahale sonrası mikrobiyotadaki değişimle birlik-
te kortikosteron üretiminin azalmasıyla da desteklenmiştir. Lactobacillus salivarius ve 
Lactobacillus farciminis'in stres kaynaklı kortikosteron salınımını azalttığı gösterilmiştir 
(Ait-Belgnaoui ve ark. 2014). Mikropsuz farelere probiyotikler (Bifidobacterium infan-
tis) verildiğinde ya da normal farelerin dışkısıyla kolonize edildiğinde davranışlarının 
normale döndüğü de gösterilmiştir (Sudo ve ark. 2004). Mikroorganizmalar nörotrans-
mitter ya da nöromodülatör üretimi yoluyla da beyni ve davranışları etkileyebilir. İnsan 
beynindeki ana inhibitör nörotransmitter olan gama-aminobütirik asitin laktobasiller 
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tarafından da üretildiği bilinmektedir. Serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi diğer 
nörotransmitterler düzeylerinin de mikroorganizmalar tarafından etkilenebileceği bildi-
rilmiştir (Lyte 2013). Bir çalışmada mikrop içermeyen farelerin artmış motor aktivite ve 
azalmış anksiyete benzeri davranışlar gösterdiği bulunmuş ve bu farelerin striatumunda 
noradrenalin, dopamin, and serotonin dönüşümünün arttığı gösterilmiştir (Diaz Heijtz 
ve ark. 2011). Bu nörotransmitterlerin konakçıda önemli davranışsal etkilerinin olduğu 
bildirilmiştir (Lyte 2013. 

Özellikle serotonerjik sistemin düzenlenmesi ve geliştirilmesinde bağırsak mikrobi-
yotasının önemli etkilerinin olduğu gösterilmiştir (Clarke ve ark. 2013, Yano ve ark. 
2015). Bağırsaktan periferal dolaşıma emilen triptofanın hem periferal dolaşım hem de 
merkezi sistemdeki serotonin ve glutamat sistemlerini düzenlediği bildirilmiştir (Barry 
ve ark. 2009). Bağırsak mikrobiyotasındaki değişimlerin, periferik ve merkezi serotonin 
iletiminde derin değişikliğe yol açtığı gösterilmiştir. Örneğin, mikrop içermeyen farele-
rin normal farelere kıyasla daha düşük serotonin düzeylerinin olduğu ve bu farelerin 
mikrobiyotası yeniden yapılandırıldıktan sonra bu seviyelerin düzeldiği gösterilmiştir. 
Bu azalmanın mikrop içermeyen farelerin bağırsağında serotonin sentezinde hız sınırla-
yıcı enzim olan triptofan hidroksilazın azalmış gen ifadesinin bir sonucu olduğu ileri 
sürülmüştür (Yano ve ark. 2015). Azaltılmış triptofan hidroksilaz ifadesi, mikropsuz 
farelerin dolaşımdaki yüksek triptofan düzeylerinin nedenini de açıklamaktadır. Mikro-
biyotadaki değişimler beyindeki serotonerjik tonusu da etkileyebilmektedir. Mikropsuz 
büyümeyi takiben hipokampusde normal seviyelerdeki serotonin ve ana metaboliti 5-
hidroksiindolasetik asitin normal seviyelerinin üzerinde arttığı da gösterilmiştir (Clarke 
ve ark. 2013) 

Şizofreni patofizyolojisi ve tedavisiyle ilişkili ana nörotransmitter olan dopamin se-
viyeleri de kısmen mikrobiyota tarafından etkilenmektedir. Gelişimsel olarak herhangi 
bir mikrop barındırmayan farelerin dopamin dönüşümünde artış olduğu gösterilmiştir 
(Diaz Heijtz ve ark. 2011). Dahası farelerin bağırsak lümenindeki dopamin de dâhil 
olmak üzere serbest katekolaminlerin üretiminde bağırsak mikrobiyotasının kritik bir 
role sahip olduğu gösterilmiştir (Asano ve ark. 2012).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), beyin plastisitesi, bellek ve nöronal sağlık 
için esastır. Araştırmalar BDNF ekspresyonunun bağırsak mikrobiyotasının etkisi altın-
da olduğunu ileri sürmektedir. Kronik antibiyotik kullanımının farelerde bağırsak mik-
roorganizmalarında bir tükenmeye yol açarak hipokampal BDNF mRNA ekspresyonu-
nu azalttığı ve bilişsel işlevleri bozduğu gösterilmiştir (Desbonnet ve ark.  2015). Benzer 
şekilde, mikrop içermeyen erkek fareler, normal yetişen farelere kıyasla azaltılmış hipo-
kampal BDNF ifadesi sergilemişlerdir (Clarke ve ark. 2013). Prebiyotik eklenmesiyle 
bağırsak mikrobiyotasının düzenlenmesi ise beyindeki BDNF mRNA'sının ekspresyo-
nunu ve nörotrofin düzeylerini arttırdığını göstermiştir (Savignac ve ark. 2013). Mik-
roptan arındırılmış farelerin korteks ve hipokampusunda beyinden türetilen BDNF ve 
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör fonksiyonlarının azaldığını göstermiştir (Sudo 
ve ark. 2004). BDNF ve NMDA’nın beyin plastisitesi ve şizofreni patofizyolojisinde 
önemli oldukları bilinmektedir.  

Bağırsaktaki mikrobik aktivite çeşitli kısa zincirli yağ asitlerini (SCFA'lar) sentezle-
yerek nöroaktif özellikleri gösterirler. SCFA'lar, kısmen sindirilebilir ve sindirilemez 
polisakaritlerin fermantasyonu yoluyla bağırsaktaki mikrobiyom tarafından üretilir. 
Bağırsak mikrobiyomu tarafından üretilen en belirgin SCFA'lar asetik asit, propiyonik 
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asit ve bütirik asittir. Bu SCFAlar, sinyal molekülleri olarak görev yapar ve glukoz 
metabolizması, bağırsak geçirgenliği gibi bir dizi fizyolojik fonksiyonu etkileyebilir. 
SCFA'lar ayrıca kan beyin bariyerini geçerek sinir iletimini ve davranışları modüle 
edebilirler (Sherwin ve ark. 2016). Butiratın histon deasetilaz enzimini inhibe ederek 
BDNF artışına yol açabileceği gösterilmiştir. Kronik bütirat tedavisinin böylesi bir 
etkiyle sıçanlarda antidepresan etki yarattığı gösterilmiştir (Wei ve ark. 2014). SCFA'lar 
birkaç önemli fizyolojik fonksiyonu düzenlemedeki olumlu etkilerine rağmen, bazı 
olumsuz davranışlara da yol açıyor olabilir. Hayvan modellerinde, propiyonik asitin aşırı 
seviyelerinde, otistik benzeri davranışların gelişebildiği gösterilmiştir (Foley ve ark. 
2015, MacFabe 2015). İnsanlarda da G-proteini aracılığıyla beyni etkilediği bildirilmiş 
olup, otistik davranışlarla ilişkisinin olduğu ileri sürülmüştür (Adams ve ark. 2011). 

Mikroorganizmalara Karşı Anormal İmmun Yanıtın Etkileri 
Şizofreni ve otoimmunite arasında bir ilişki olduğu 50 yılı aşkın bir süredir bilinmekte-
dir (Severance ve ark. 2016). Şizofreni hastaları ve ailelerinin kontrollere kıyasla daha 
fazla otoimmün hastalıklara sahip olduğu ve yüksek düzeylerde otoantikorlarının bu-
lunduğu gösterilmiştir (Eaton ve ark. 2006, Benros ve ark. 2012). Bu hastaların özellikle 
hipokampus, amigdala ve frontal korteks dâhil olmak üzere belirli beyin bölgelerinde 
beyin hücrelerine karşı otoantikorlar bildirilmiştir (Strous ve Shoenfeld 2006).  

Şizofreni hastalarında gözlenen bu artmış otoimmuitede mikrobiyotanın önemli bir 
rolü vardır. Şizofreni etyolojisinde mikrobiyal bir ajana doğrudan maruziyetin etkilerin-
den ziyade bu ajanlara immun yanıt psikopatolojide daha önemli olduğu ileri sürülmüş-
tür. Toksoplazma gondi bu konudaki en iyi örneklerden biridir. Şizofreni hastalarında 
bu patojene karşı serolojik cevabın arttığı birçok çalışmada gösterilmiştir (Torrey ve ark. 
2007, 2012, Severance ve ark. 2012, Celik ve ark. 2015). Toksoplazma gondi intestinal 
patolojiye yol açabilse de oluşturduğu bağışıklık tepkisinin çok daha önemli bir etki 
yaptığı düşünülmektedir (Hornig 2013). Dolayısı ile psikiyatrik belirtilerin Toksoplaz-
ma gondi gibi enfeksiyöz ajanların doğrudan etkisinden ziyade bu ajanlara karşı oluşan 
antikorlar ya da sitokinler tarafından oluştuğu ileri sürülmüştür (Ashdown ve ark. 
2006). 

Şizofreni hastalarında kontrol guplarına göre serum pro-enflamatuar sitokin düzey-
lerinde değişiklikler olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (Francesconi ve ark. 2011, 
Kunz ve ark. 2011, Pedrini ve ark. 2012,  Song ve ark. 2013, Kartalci ve ark. 2016). 
Bağırsak mikrobiyotasının şizofreni hastalarında Th17 hücrelerinin aşırı üretimine yol 
açtığı, (Ding ve ark. 2014), böylece immun cevabı değiştirdiği ve bu şekilde hastalarda 
otoimmun cevabın gelişimine yol açtığı ileri sürülmüştür (McGeachy ve McSorley 
2012). Şizofreni patogenezinde bu pro-enflamatuar sitokinlerin yolaçtığı nöroenflamas-
yon en önemli etken olarak gösterilmektedir (Na ve ark. 2014, Ribeiro-Santos ve ark. 
2014).  

Özellikle gelişim dönemlerinde artmış immun aktivite şizofreni benzeri psikotik 
bulgulara yolacabilmektedir. Bir çalışmada Toll-like receptor 3 ligandı polyI:C’nin anne 
karnındayken farelere enjekte edilerek güçlü bir immun cevap oluşturulması, bu fareler-
de yetişkinlikte şizofreni benzeri davranışların oluşmasına yol açmıştır (Ibi ve ark. 2011) 

Hayvan modellerinde, bağırsak florasındaki değişikliklerin sistemik inflamasyon ve 
alerjik tepki düzeylerini değiştirebildiği gösterilmiştir (Bäckhed ve ark. 2007). Bağırsak 
mikrobiyotasının doğal ve adaptif immün yanıtların düzenlenmesinde önemli rol oyna-
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dığı ileri sürülmüştür (Round ve ark. 2010, Olszak ve ark. 2012). Hijyen hipotezine 
göre yaşam koşullarındaki düzelme ve şehir yaşamıyla birlikte mikroorganizmalarla 
temasın azaldığı ve bunun sonucunda allerjik hastalıkların görülme sıklığının arttığı ileri 
sürülmüştür (Strachan 1989). Mikrobiyota içeriğindeki bu tür değişikliklerin sindirim 
sisteminde lenfosit göçü ve farklılaşmasını etkileyerek immun sistem fonksiyonunu 
bozduğu ileri sürülmüştür (Artis 2008). Mikroorganizmalar çeşitli sitokinler ve ke-
mokinlerin salınmasını uyarır. Bu inflamatuvar mediatörler bağırsak epitelinin bütünlü-
ğünü bozarak sistemik dolaşıma sızabilirler ve bir bağışıklık tepkisi ortaya çıkarabilirler 
(Sherwin ve ark. 2016). Ayrıca bağırsak epitelindeki bu bozulmanın gıda antijenlerinin 
de dolaşıma daha kolay sızmasına izin vererek bu antijenlere karşı da bağışıklık tepkisi 
oluşmasına katkıda bulunuyor olabilir (Severance ve ark. 2012).  

Mikrobiyal Genomun Şizofreni Gelişimindeki Rolü 
Nasıl her bireyin ayrı bir genomu varsa, ayrı bir de mikrobiyotasının olduğu ve bu mik-
roorganizmalara ait çok fazla sayıda genomun bulunduğu farkedilmiştir. İşte bu mikro-
organizma topluluğunu ve onların karakteristik genetik varyasyonlarını araştırmak için 
2008’de Human Microbiome Project (İnsan Mikrobiyom Projesi) başlatılmış ve 2012 
yılında ilk sonuçlar yayınlanmıştır. Bu mikroorganizmalar ve onlara ait toplam genetik 
metaryali tanımlamak için mikrobiyom terimi kullanılmaktadır. İnsanlarda mikrobiyo-
ma ait genetik metaryalin insanın kendi genomundan yaklaşık 100 kat fazla gen içerdiği 
bildirilmiştir (Lozupone ve ark. 2012). Konakçıdaki fenotipik özelliklerin önemli bir 
parçasını mikrobiyomun oluşturduğu ileri sürülmüştür (Bosch ve McFall-Ngai 2011). 
Rook ve arkadaşları (2015) tarafından önerilen “eski dostlar” hipotezine göre homo 
sapiens, binlerce yıldır vücudundaki ortakçıl mikroorganizmalarla etkileşim halinde 
birlikte evrimleşmektedir. Özellikle bağırsakta yaşayan mikroorganizmaların ürettikleri 
metabolitler ve hatta genetik materyaller insan sistemik dolaşımına katılmakta, epige-
nomik mekanizmalarla inaktif genlerin aktive olmasına, böylelikle sağlıklılığın sürmesi-
ne, bir takım hastalıkların oluşmasına ve evrimleşmeye neden olmaktadır (Rook 2010, 
Evrensel ve Ceylan 2015,Rook ve ark. 2015). Diyet değişiklikleri ve daha temiz bir 
çevrede büyümenin etkileri gelişmiş ve zenginleşmiş ülkelerde belirgin şekilde görül-
mektedir. Bu ülkelerde allerjik hastalıklar ve otizm insidansı artmaktadır (Hornig 2013, 
Evrensel ve Ceylan 2015).  

Son yıllarda şizofreni genetiğinde mikrobiyomun olası rolü tartışılmaya başlanmış-
tır. Bu anlamda şizofreni sadece kalıtımsal genetik bir hastalık değil mikrobiyomun da 
işe karıştığı, birden çok genomun etkileşiminden kaynaklanan kompleks bir hastalık 
olarak da düşünülebilir. Sonuç olarak enfekte bir kişide klinik belirtilerin gelişimine, 
hem insan hem de mikrobiyomun katkısının olabileceği ileri sürülmüştür (Yolken ve 
Torrey 2008) 

Sekanslama teknolojisindeki ilerlemeler insanlarda ortakçıl yaşayan mikrobiyotanın 
çeşitliliğini daha ayrıntılı anlamamızı sağlamıştır. Daha önce kültüre dayalı mikrobiyo-
lojik teknikler ve 16 S rRNA gen sekanslama teknikleri kullanılırken son zamanlarda 
kullanılan metagenomik teknikler sayesinde mikrobiyota bileşimi ve genetik materyali 
çok daha ayrıntılı bir şekilde incelenmeye başlanmıştır. Böylece mikrobiyal etkenlerin 
davranışlar üzerindeki etkileri de daha yoğun şekilde araştırılmaya başlanmıştır (Yolken 
ve ark. 2015). Vücudumuzdaki bütün mikrobiyotanın içerdiği gen sayısı ve çeşitliliği 
düşünüldüğünde konak-mikrop ilişkisinin ne kadar karmaşık olduğu daha iyi anlaşılabi-
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lir. Bebeğin anne karnında beyin gelişiminde mikrobiyal etkenlerin temel rol oynadığı 
ileri sürülmektedir (Dinan ve ark. 2014). Bağırsak mikrobiyomunun ürünleri olabilen 
bazı maddelerin santral sinir sistemini etkileyebildikleri bildirilmiştir. Bağırsaktan üreti-
len triptofanın etkileri bu konuda en iyi örnektir (Barry ve ark. 2009). Bütirat ve propi-
onat gibi kısa zincirli yağ asitleri de bağırsak mikrobiyomunun bir ürünü olan kısa 
zincirli yağ asitleridir. Bu kısa zincirli yağ asitlerinin de beyinde etkili olduğu hatta 
otizm gibi hastalıklarla ilişkili olabileceği vurgulanmıştır (Adams ve ark. 2011). Mikro-
biyom serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi nörotransmitter ya da nöromodülatör 
üretimini de sağlayabilirler. Örneğin beyinde ana inhibitör nörotransmitter olan gama-
aminobütirik asit laktobasiller tarafından üretilmektedir (Lyte 2013). Mikrop içermeyen 
farelerin dopamin dönüşümünde artış olduğu gösterilmiştir (Diaz Heijtz ve ark. 2011). 
Bağırsak lümenindeki katekolaminlerin üretiminde mikrobiyom kritik bir role sahiptir 
(Asano ve ark. 2012).   

Sonuç 
Elimizdeki bulgulardan, şizofreninin etyolojisini açıklamaya çalışan geleneksel görüşe 
alternatif olabilecek mikrobiyota ile ilgili çok sayıda epidemiyolojik, biyolojik ve deney-
sel çalışmanın olduğu anlaşılmaktadır. Bu konuda şu ana kadar yapılan çalışmalar mik-
robiyotadaki değişimlerin beyin gelişimi, bağışıklık düzenleme ve metabolik fonksiyon 
anormalliklerine katkıda bulunarak şizofreni etyopatogenezinde rolünün olabileceğini 
düşündürmektedir. Peptik ülser uzun yıllar stresle ilişkili ve genetik bir hastalık olarak 
düşünülmüş ve Helikobakter piloriyle ilişkisi çok geç farkedilmiştir. Şizofrenide de 
benzer bir nedenin bulunma olasılığı ileri sürülmektedir (Dinan ve ark. 2014). Şu ana 
kadar yapılan araştırmalar bu ilişkinin nörobiyolojik temellerini ortaya koymamaktadır.  

Şizofreniyle ilişkisini tam olarak anlayabilmek için mikrobiyotanın fizyolojik süreç-
ler ve biyolojik belirteçlerinin araştırıldığı özenle tasarlanmış, olgu-kontrollü ve uzun-
lamasına çalışmalara ihtiyaç olduğu anlaşılmaktadır. Bu ilişkinin tam olarak aydınlatıl-
ması antiinflamatuar tedaviler, prebiyotikler, diyet, sindirim enzimlerine müdahele ya 
da immün temelli tedaviler gibi terapötik müdahelelerin geliştirilmesini sağlayabilir. 
Nitekim şizofreniyle benzer özellikler taşıyan otizm hastalarında glutensiz ve kazeinsiz 
diyetin belirtiler üzerine olumlu sonuçlar verdiği bildirilmiştir (Elder 2008, Marcason 
2009). Şizofreniyle ilişkili mikrobiyal belirteçlerin bulunmasının ikinci bir yararı da, 
klinik araştırmalarda kullanılmak üzere fizyolojik temelli tanısal ölçütler geliştirilebilir. 
Sonuç olarak şizofrenide mikrobiyota ilişkisinin daha fazla incelenmesi, kanıtlar göz 
önüne alındığında, şizofreni nörobiyolojisinin aydınlatılması ve yeni bir terapötik hedef 
olması bakımından umut vermektedir. 
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