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SIZOFRENI VE GLUTENSIZ DIYET
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SCHIZOPHRENIA AND GLUTEN-FREE DIET

OZET

Gluten bazi hastaliklarin etiyolojisindeki roll nedeniyle saglik profesyonelleri igin dnemli bir arastirma
konusudur. Glutenin vicuttaki inflamatuar etkisi gluten ile bircok hastaligin arasindaki iliskinin
incelenmesine neden olmustur. Gastrointestinal sistem ve merkezi sinir sistemi arasinda mevcut olan
iliski sebebiyle, bagirsak gecirgenliginin bozuldugu durumlarda noropsikiyatrik hastaliklarin ortaya
ctkabilme olasiligi sonyillarda gindeme gelmistir. Patofizyolojisinde glutenin rolt oldugu distnulen birgok
noropsikiyatrik hastalik bulunmaktadir. Otizm spektrum bozuklugu, epilepsi, iki uclu bozukluk ve sizofreni
bunlardan bazilaridir. Bunlarin arasinda sizofreni ve gluten iliskisi 1960l yillardan beri arastiriimaktadir.
2.0Unya Savasl sirasinda bugday tiketiminin azalmasi ile orantili sekilde, sizofreni tanisi alan insanlarin
sayisindaki azalma bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir. Kesin tedavisi olmayan sizofreni hastaligi icin
alternatif tedavi arayislari bu konuda yapilan arastirmalari yogunlastirmistir. Bu arayis sonunda sizofreni
hastalarinda glutensiz diyet denenmistir. Sizofreni hastalarinda glutensiz diyet uygulamasi konusunda
yapilan arastirmalarda celiskili sonuclar olmakla birlikte, ortak bir kaniya variimistir. Bir kiside sizofreni
gelismesinin risk faktort eger gluten maruziyetiyse, glutensiz diyet sizofreninin bazi alt gruplarinin ilacsiz
tedavisinde yeni bir umut olabilir.

Anahtar Sézciikler: Sizofreni, Gluten, Glutensiz diyet, Immiinoloji.

listanbul Atlas Universitesi, Sagiik Bilimleri Fakiltesi, Hemsirelik (ingilizce) Bolimii

Sorumlu Yazar: Melis BOZOGLU (melis.bozoglu@atlas.edu.tr)

16


https://orcid.org/0009-0007-8492-6917

SIZOFRENi VE GLUTENSIZ DIYET

ABSTRACT

Glutenis animportant research topic for health professionals because of its role in the etiology of some
diseases. The inflammatory effect of gluten in the body has led to the examination of the relationship
between gluten and many diseases. Due to the relationship between the gastrointestinal system and
the central nervous system, the possibility of neuropsychiatric diseases in cases of impaired intestinal
permeability has come to the fore. There are many neuropsychiatric diseases that are thought to
have a place in the pathophysiology of gluten. Autism spectrum disorder, epilepsy, bipolar and related
disorders and schizophrenia are some of them. The relationship between schizophrenia and gluten has
been investigated since the 1960s. The decrease in the number of people diagnosed with schizophrenia,
in proportion to the decrease in wheat consumption during World War I, attracted the attention of
scientists. The search for alternative treatments for schizophrenia, which has no definitive cure, has
intensified research on this subject. At the end of this search, gluten-free diet was tried in patients
with schizophrenia. Although there are conflicting results in studies on gluten-free diet practice in
schizophrenia patients, a consensus has been reached. If gluten exposure is a risk factor for a person
to develop schizophrenia, the gluten-free diet may offer new hope for the non-drug treatment of some
subgroups of schizophrenia.

Keywords: Schizophrenia, Gluten, Gluten-Free Diet, Immunology.
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GiRiS

Gluten sonyillarda bazihastaliklarin etiyolojisindeki
roll nedeniyle basta beslenme uzmanlari ve diger
saglik profesyonelleri icin dnemli bir arastirma
konusu haline gelmistir. Bugday, arpa ve cavdar
gibi tahil tanelerinin prolin depolama proteinleri
icin kullanilan ortak bir terim olan gluten, gindelik
hayatimizda soframizdan eksik olmayan ekmek
gibi bircok tahil UrGndndn 6zUnU olusturdugu
icin toplumun her kesimini etkileyen bir konu
olmaya devam etmektedir (1). Glutenin beslenme
bilimindeki gincelligini korumasi, gluten ile bircok
hastalik arasindaki iliskinin incelenmesine neden
olmustur. Bu hastaliklardan baslicalari dinyada en
sik gortlme oranlarina sahip olan Cdlyak Hastalig
(%1), Colyak disi gluten duyarlilg (%0,63-6) ve
bugday alerijisidir (%0,1- 0,6)(2,3). Gastrointestinal
sistem ve merkezi sinir sistemi arasindaki cift
yonld ve karmasik iliski glutenin ndropsikiyatrik
hastaliklarin  patofizyolojisindeki

glindeme getirmistir(4). Glutenin patofizyolojisinde

rolint  de

yeri oldugu dUsundlen otizm spektrum bozuklugu,
epilepsi, anksiyete, depresyon, psikoz (sizofreni)
ve iki uglu bozukluk gibi birgok norolojik ve
noropsikiyatrik hastalik bulunmaktadir (5). Bu
hastaliklar arasinda varsanilar, dellzyonlar,
dizensiz  konusma ve dlzensiz davranis
semptomlariyla kendini gOsteren bir beyin
fonksiyon bozuklugu olan sizofreniile gluten iliskisi
en genis kapsamda calisilmis ndropsikiyatrik

hastalik-gluten iliskisi olmustur(1, 6).

Sizofreni iliski aslinda
1960l yillara dayanmaktadir. 2.Dinya Savasl
sirasinda bugday tlketiminin azalmasi ile orantili

sekilde, diger degiskenlerden bagmsiz olarak,

ile gluten arasindaki

sizofreni tanisi koyulan insanlarin sayisindaki
azalma bilim insanlarinin dikkatini cekmistir. Bu
azalma calismacilarin aklina glutenin sizofreni
gelisiminde bir rold olabilir mi sorusunu getirmistir
(7). GUndmUzde ise sizofreni hastalarinin saghkl
kontrol gruplarina gére daha ytksek pozitif anti-

gliadin serolojisine sahip oldugu anlasiimistir. Bu
iki baglanti sonucunda bilim insanlari sizofreninin
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glutene karsi gelistirilmis bir immun yanit clmasi
fikrinden siphelenmislerdir (8). GlinimUze kadar
sizofreni ile gluten arasindaki iliskiyi anlayabilmek
icin  bircok c¢alisma gerceklestirilmistir.  Bu
calismalarin blylk codunlugunu glutene karsi
immunolojik yanitin - arastinldigi  ve sizofreni
hastalarinda bir tedavi yontemi olarak glutensiz
diyetin denendigi calismalar olusturmustur. Fakat
mevcut sonuclar celigkilidir ve daha kapsamli

arastirmalara gerek vardir.

AMAC

Ozellikle 2014'ten bu yana popdiler diyetlerden biri
haline gelen glutensiz diyetin hangi gruplar Gzerine
yararli etkileri olacagi konusu halen tartismaliyken,
gluten ve sizofreni arasindaki iliskinin bilinmesi
glutensiz diyetin sizofreni tedavisinde ila¢ disi
yeni bir yaklasim olarak kabul edilmesi acisindan
oldukca degerlidir. Bu makalede glutensiz diyetin
sizofreni  hastaliginin  semptom yonetiminde
kullanimininincelenmesi amagclanmistir.

Glutene Karsi inflamatuar Yanit

Gluten prolin iceriginden 6tlrG insanlarda

bulunan proteolitik (proteinleri  sindirebilen)
enzimlere ve diger sindirim enzimlerine direnc
gostermektedir. Bu diren¢ sonucunda gluten tam
sindirilemediginden ince badirsak hicrelerinde
uzun zincirli 33mer gliadin peptidleri seklinde
kalir. Bu peptitler, epitel bariyer fonksiyonunun
azalmasi nedeniyle aktif tasima ile transepitel
yoldan veya pasif tasima ile hlcreler arasi akis
yardimiyla lamina propria denilen ince bagirsaktaki
ince fibroz bag dokuya ulasir. Lamina propriada
immUinojenik (bagisiklik cevabina sebep olan)
gluten peptitleri gluten kalintilarinin glutamik asite
deamine olmasini saglayan doku transglutaminazi
tarafindan modifiye edilir (1). Bu degisim
sonucunda gluten peptidlerinin insan |6kosit
antijeni olarak dilimize gegmis olan (HLA)-DG0Q2
ya da HLA-DQ8e olan baglanma edilimleri artar.



Degistirilmis gluten peptitlerinin, HLA-DQZ ya da
HLA-BQ8 molekdilleri ile birlestigi an immunolojik
olaylar tetiklenir. HLA Il tip molekUllere baglanma
egiliminin artmasi TG2 ile etkilesen sindirim
enzimlerine direncli 33mer peptidleri duyarli
bireylerdeki bagirsak kaynakli insan T hdcreleri
icin de tetikleyicidir (9). Toksik icerikteki
gliadin, bagirsak epitelinde yikima sebep olarak
interlokin-15 salgilanmasini arttirmaktadir. Artmis
interlokin-15 salgilanmasi ise epiteller arasindaki
lenfositleri aktiflestirir. Yukarida bahsedildigi
gibi, artmis gecirgenlik veya infeksiyonlar sonucu
lamina propriada gliadin antijen sunan hdcrelerin
Ustdndeki HLA I tipi molekdllerle etkilesime
girer (10). Bundan sonra gliadin T hiicre reseptori
araciligiile CD4 T hicrelerine sunulur. Daha sonra
sitokinler salinir ve doku hasari meydana gelir.
Villis atrofisi ve kript hiperplazisi de bu sekilde
meydana gelmektedir (11). Bunlarin yaninda,
gliadin ve doku transglutaminazi arasinda capraz
protein badglantisiyla olusan kompleks yapi bu
infalamatuar yanitin daha da artmasina sebep olan
otoantikor cevabi yaratir (12).

Gluten ve Sizofreni lliskisi

Gluten ve sizofreni arasindaki iliskinin
incelenmesi 1960'h yillara dayanmaktadir (4). Geri
donlsimslz hasarlar birakan ve hayati tehlike
yaratan bir hastallk olan sizofreninin altinda

yatan etiyolojik faktorlerin anlasilamamistir (13).
Arastirmacilar sizofreniyi dnlemek adina etiyolojik
faktorleri anlamaya calisirken, kesin bir sonug
bulamamislar fakat genetik ve immunolojik
faktorleri Oncelikli olarak belirlemislerdir (4).
imminolojik faktérlerin bu kadar dne cikmasi
sonucu oklar vicudumuzdaki en bdylk immun
olarak adlandirilan  gastrointestinal
sisteme yoneltilmistir. Gastrointestinal sistem
hastaliklari ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliski hakkinda yapilan arastirmalar sonucunda
colyak hastaligi ve artmis gluten duyarlligl
patolojilerinin sizofreni hastalarinda beklenenden

daha vyaygin carpmistir - (14).

sistem

oldugu goze
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Bu arastirma sonuclariyla beraber glutenin yol
actigr immuUn tepkilerin sadece ince badirsaklar-
la sinirli kalmadigr ayni zamanda ince badgirsaklar
disinda ve spesifik olmayan bircok cesitli belirtiyle
kendini gosterdigi anlasiimistir (15). 1960 yilinda
Dohan’in 2.Dlnya Savasl slresince hastanelerde
yatan sizofreni tanili hastalarin sayisindaki azal-
mayl, azalmis tahil tiketimine bagdladigi calisma
sonucunda gluten ve sizofreni arasindaki iliski
daha ayrintili ele alinmaya baslanmistir (7).

Ortak Immdinolojik Yolaklar

Sizofreni ve inflamasyon arasindaki iliski yillardir
bircok arastirma ile desteklenerek kanitlanmistir.
Epidemiyolojik c¢alismalar sizofreni hastalarinin
bircogunda otoimmin hastaliklara sk rast-
landigini iddia etmektedirler. Buna ragmen sizof-
reni gelisimiicin 6ne sdrdlen inflamasyon hipotezi
sizofreninin bdtln bilesenlerini aciklamada yeter-
siz kalmistir. Bunun nedeni bittn sizofreni tanili
hastalarin immanolojik bir tepki olan inflamasyon
sUrecini yasamamasidir. Son vyillarda yapilan
calismalar, inflamasyonun sizofreni tanili hasta-
larin bir kisminda énemli bir rol oynadi@i ve bu gru-
buninflamasyon sdrecini kontrol edecek tedavilerden
yararlanabilecegini 6ne sirmektedir (16).

Bu dogrultuda, inflamasyon sidrecinin hangi sizof-
reni hastalarinda 6nemli oldugunun anlasiimasi
gerekmektedir. Bunun igin yapilan ¢alismalarda,
sizofreni tanisi koyulmus bireylerin Ucte birinde
saglkl kontrol grubuna gore Uc kat fazla anti-gli-
adin antikorlarina (AGA 1gG) rastlanmistir. AGA IgG
antikorlari vicudun glutene karsi verdigi immun
yanit sonucu olusan antikorlardir. Buna ek olarak
sizofrenide artmis AGA IgG antikorlarinin perife-
ral sitokinlere (interlokin-18 ve timdor nekrozitan
faktor alfa) bagl olan kronik inflamatuar silrecle
iliskili oldugu anlasilmistir (17). Arastirmalar bunun
sebebini sizofreni hastalarindaki kan-beyin bari-
yerinde sizinti olmasina baglamaktadir. Severance
ve arkadaslarinin yaptigi arastirmaya gore, sizof-
renik hastalarin kan ve beyin omurilik sivilarinda
AGA IgA antikor seviyeleri yliksek bulunmus fakat
saglikh kontrol grubunda buna rastlanmamistir.
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Ortak Genetik Bulgular

Dohan, yaptigi arastirmalarda gluteni sizofreni
patogenezi icin hizlandirici bir cevresel faktor
olarak  tanimlamistir. Bu arastirmasinda
sizofreni ve ¢Olyak hastaliginin benzer genleri
paylastigini 6ne sirmustlr (7). Dohandan sonra
Wei ve Hemmings ince badirsaktaki gecirgenligin
artmasinin iki hastalik igin de ilk adim oldugundan
bahsetmislerdir. Bundan yola c¢ikarak
bagirsaktaki bariyer gecirgenliginin genlerin ve
cevresel faktorlerin birlesmesi ile ortaya ¢iktigini
belirtmislerdir (19).

ince

HLA Molekiili:
enzimi icin ¢ok uygun bir substrattir. Glutene
duyarl bireylerde, doku transglitaminazi gluten
peptidlerini  deamine ederek HLA allelerine
daha kolay baglanmasini saglar. Boylelikle
glutene karsi immUn bir cevap olusur (20). HLA
molekUllerinden olan HLA-DO-2 ve HLA-DO-8 ve
alelleri ise c¢olyak hastaligi icin olan genetik riskin
%401 olusturmaktadir (20). Bu genlerin sizofreni
hastalarinda da bulunduguna dair birbiriyle celisen
arastirmalar bulunmaktadir. Bu konuda yapilan
ilk calismalarda, HLA-DOB1 molekUli sizofreni
hastalarinda saglikh kontrol grubuna gore dnemli
derecede fazla bulunmustur (21). Buna karsilk
olarak, genom capinda iliskilendirme calismalar
(GWAS), HLA-DO-2 geni tarafindan kodlanan
DOAT*0501 ve DOB1*0201 alelleri ile sizofreni
arasinda negatif iliski oldugunu 6ne strmustdr
(22).

Gluten doku transglitaminaz

Myosin IXB (Myo9B): Colyak hastaligi ve sizofreni
arasindaki benzer genlerden biri de Miyozin IXB
genidir. Bu gen 19.kromozomda bulunmaktadir ve
bagirsagin gecirgenliginin arttigr ¢olyak hastalig
ve Ulseratif kolit gibi hastaliklarda rold oldugu
ddsUndlmektedir. MYO9B aleli tagsimasi acisindan
riskli olan homozigot bireylerde c¢dlyak hastalig
olusma riskinin 2,3 kat arttigi bulunmustur.
Calismalarda MYO9B genine sahip olma olasiliginin
sizofrenik hastalarda saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yUksek oldugu gortlmektedir.
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Eger sizofreni, gluten duyarliigr ve Miyozin IXB
geni arasinda nedensel bir iliski varsa bu genin
sizofreni hastalarinin = %28inin  patogenezinde
rol oynadigi soylenebilir (23). Bunun aksine, Law
ve arkadaslari sizofreni ve MYO9B geni arasinda
highir iliskinin olmadigini vurgulamistir (24).

Bagirsak Beyin Ekseni

Homeostaz denilen fizyolojik dengeyi saglamada
dnemli bir roli olan bagirsak-beyin ekseni (gut-
brain axis) son yillarda psikiyatri alaninda popler-
lesmistir. Bu sistemdeki herhangi bir fonksiyon bo-
zuklugu psikiyatrik olan ve olmayan bircok hastaliga
sebep olabilmektedir. Mikrobiyom ve mikrobiyota
kavramlariinsan vicudunda yasayan bdtidn mikro-
organizmalari tanimlamak i¢in kullaniimaktadir.
Vicudumuzda bulunan mikroorganizmalardan 10
Uzeri 4 tanesi bagirsagimizda bulunmaktadir ve bu
diger vacut bolgelerinde bulunan mikroorganiz-
ma sayisindan yaklasik on kat fazladir (25). Mikro-
biyota olarak adlandirilan bu mikroorganizmalar
metabolizma ve immdn sistemin saglanmasinda
ve bagirsak hareketliliginde cok énemlidirler. Bu
ozellikleri nedeniyle insan vicudunu patojenlere
kars! korumak, besinlerin sindirimini kolaylastir-
mak ve ilaclarin etkililigini arttirmak gibi bircok
etkisi vardir (26). Mikroorganizmalarin blylk bir
kismina ev sahipligi yapan badgirsak i¢sel biyolojik
cevre ve dissal patojenleri birbirinden ayiran bir
savunma duvaridir. inflamasyonlar, enfeksiyonlar
ve stres bu duvarin bUatinltgunid bozan gevresel
faktorlerdir. Gluten ve sizofreni iliskisi bu cevresel
faktorler baglaminda da incelenmistir (25).

Zonulin ve Kan-Beyin Bariyeri
Zonulin, sizofreni hastaligiicin kanitlanmis bir akut
faz proteini olan haptoglobulin-2'nin dncl madde-
sidir. Sindirime dayanikli gluten peptitlerinin, in-
testinal epitel hlicrelerden zonulin salgilanmasini
uyararak bagirsak hdcrelerinin gecirgenliginin
artmasina neden olduguna dair kanitlar vardir. Bu
kanitlara gore Zonulinin badirsak gecirgenligini
etkiledigi ve ince bagirsaktaki siki baglantilari boz-
dugu éne strtlmektedir.



Bir arastirmaya gore, zonulinin bu 06zelligi ince
bagirsak disindaki epitel dokularicin de gecerlidir.
Fasanao'ya gore zonulinince bagirsak Gzerindekibu
etkisini, beyni kanda dolasan toksinlere karsi ko-
ruyan kan beyin bariyeri Gzerinde de gostermektedir
(27). Bu iddiaya gore, gluten peptitlerinin zonulin
salgilanmasini uyarmasl, kan beyin bariyeri gecir-
genligini arttiracagindan sizofreni gelisimini te-
tiklemektedir (28).

Toxoplasma Gondii

Toxoplasma gondii (T.gondii), toxoplazma hastaligi-
naneden olan zorunlu hicre ici parazittir. Seksuel
dongu denilen evresini kedilerde konakgi olarak
geciren T.gondii, bu evreyi tamamladiktan son-
ra kedinin diskisiyla beraber disari atiimaktadir.
AseksUel siklus denilen ikinci evreyi ise insan da
dahil olmak Uzere memeli vicudunda gegiren
T.gondii, memelilerde santral sinir sistemi dahil
bircok organa yayihim géstermektedir (29).
Sizofreni hastalarinda ince bagirsak inflamasyonu
ve bakteriyel translokasyon iliskisini inceleyen
arastirmalar, sizofreni hastalarinin gastrointes-
tinal sistemlerinde yapisal hasar oldugu sonucu-
na varmislardir (30). Arastirmalara gore, bu hasar
sonucu en sik gorllen bakteriyel translokasyon
T.gondii'ye aittir. Sizofreni hastaliginin baslangic
evresinde hastalarda artmis olarak gértlen T.gon-
dii ayni zamanda sizofreni belirtilerinde artisa
neden olmaktadir (31).

T.gondii ve gluten peptitleri arasindaki iliski ise
T.gondii parazitinin ince badirsak hucrelerin-
den gida antijenlerinin emilimini arttirmasi ile
ortaya cikmistir. Farelerle yapilan bir arastirma-
da, T.gondii parazitiyle enfekte edilen farelerde,
edilmeyenlere gore anti gluten antikorlari dnemli
derecede yiksek bulunmustur. Yine bu arastir-
manin devaminda, T.gondii seropozitif olan fare-
lerin yavrulari, enfekte olmamis farelerin yavru-
larina gore anlamli sekilde daha ylksek anti gluten
IgG antikorlarina sahip olmustur. Bu arastirma
sonuclarina gore, T.gondii enfeksiyonu ile artmis
anti gluten antikorlariarasinda anlamli bir iliski bu-
lunmustur (32).

SIZOFRENi VE GLUTENSIZ DIYET

Sizofreni Hastalarinda Glutensiz
Diyet Arastirmalari

1960 yilinda Dohan tarafindan ilk kez denenmis
olan bu uygulama “tahillar sizofreni patogenezi
icin bir faktor olabilir” dayanagi ile uygulanmistir.
Dohanin 2.Ddnya Savasinda tahil tdketiminin
azalmasi ile sizofreni tanisi alma sikliginda azalma
gérmesi sonucu, didger batldn cevresel faktorleri
disladiktan sonra, glutenin sizofreni patofizyolo-
jisinde 6nemli bir rol oynadigini dislnerek sizofreni
hastalarinin diyetlerinden gluteni ¢ikardigi arastir-
malar sUrdirmuUstdr. Dohan ilk arastirmasinda
5 (lkeden (Finlandiya, Norvec, Isvec, Kanada ve
Amerika) aldigi bilgileri kullanmistir. Bu arastirma
sonuglari, tahil tanelerinin sizofreni belirtilerinin
artmasinda roll oldugunuileri srtlmustir (7). Do-
han daha sonra tahil tiketiminin aslinda az ve na-
dir gorildtgd tlkelerde (Papua Yeni Gine, Solomon
Adalari ve Mikronezya Adalari) sizofreni gorilme
sikhiginin az oldugunu ve diyetlerindeki “batililas-
ma” ile sizofreni tanisi alma sikliginin Avrupa Ulke-
lerine yaklastigini 6ne sdrdlgu arastirmalariyla bu
konuyu incelemeye devam etmistir (33).

Bu bulgularin ardindan yapilan birkag vaka rapo-
ru glutensiz diyeti sizofreni hastalarinin Ustinde
denemis ve dramatik bicimde psikotik belirtilerde
iyilesme oldugunu raporlamislardir. Ornegin, Kraft
ve Westman'in 2009 yilinda yayinladigi vaka rapo-
runda, 70 yasindaki sizofreni hastasi bir kadinin
diyeti disUk karbonhidrath olarak dizenlenerek
gluten miktarr azaltilmistir. Bu girisimden bir hafta
sonra hastanin varsanilarinda azalma rapor edilmistir.
12 ay sdreyle uygulandiktan sonra bu stre zarfin-
da ve sonrasinda sizofrenik belirtilerde bir niks
gorilmemistir (34).

Potkin'in 8 sizofrenik hasta ile gerceklestirdigi ¢ift-
kor bir calismada hastalara 13 hafta boyunca glu-
ten ve sUt UGrUnleri icermeyen bir diyet verilmistir.
Ik 5 haftada her hasta 30 gram gluten veya plasebo
etkisine maruz birakilmislardir. Calismanin sonu-
cunda BPRS (Pozitif ve Negatif Semptom Olcegi)
skorlariagisindan gluten alan grup ve plasebo alan
grup arasinda bir farka rastlanmamistir.
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Dahasl, glutensiz beslenen grupta da bu skorlar
arasinda bir farklihlk gorilmemistir (35). Sizofreni
hastalarinda glutensiz diyetin bir yarar saglama-
digini gdsteren bir baska arastirma da Storm ve
arkadaslari tarafindan 26 sizofreni tanili hastay!
glutensiz ve ylksek glutenli beslenen 2 grup olarak
ayirdigr ¢calismadir. 10 gin slren arastirma so-
nucunda gruplarin psikiyatrik test sonuglarinda
hicbir fark gorilmemistir (36).

Calismalardaki ¢eliskili sonuglari doguran birgok
faktor mevcuttur. Dohan’'in yaptigi gluten-sizofreni
iliskisinidogrulayan calismalarmin cift kor olmadig
ve bu nedenle arastirma yonteminden kaynakla-
nan hatall sonuclarin olabilecegi tartisiimaktadir.
Diger yandan negatif sonuc veren diger arastir-
malar da arastirma ydntemindeki yetersizlikler
acisindan elestirilmektedir. En dnemli faktorler
hasta sayisli, glutensiz diyetin uygulanma suresi ve
hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri acisindan
bir standardizasyon olmamasidir. Ornedin rastge-
le secilen sizofreni hastalarinin énceden ¢olyak
hastaligi tasimasi ve tedavi almamis olmasi gluten-
sizdiyetten diger gruba gore farkli etkilenmelerine
neden olmustur. Ayni zamanda bu arastirmalarin
kronik sizofreni hastalar Gzerinde yapilmis ol-
masl da celiskili sonuclara zemin hazirlamaktadir.
CUnkU kronik sizofreni hastalarinda bilgisayarli to-
mografi gorintilerine gore %66 geri dondsimsiz
beyin hasaribulunmaktadir. Bu beyin hasari hastalarin
psikiyatrik testlerde karsilastirilabilmesini engel-
lemektedir (37).

Elestirilen bir baska faktor ise bu calismalarda
glutensiz diyetin sizofreni hastalarinda serolojik test-
ler Gzerindeki etkisine bakilmamasidir. Glutensiz
diyet ¢Olyak hastalar Uzerinde 1 ay uygulandigin-
da, anti-TTG'nin %58 oraninda, anti-EMAnIn %74
oraninda ve antigliadin antikorlarinin %53 dlisme
oldugu kanitlanmistir (37). Anti- TTG seviyelerindeki
bu dists motor fonksiyon, dikkat ve sozel iletisimi
degerlendiren bilissel fonksiyon testinde pozitif
yonde gelisme olmasi ile iliskilendirilmistir.
GUnUmUzde calismalar elestirilen yontemsel
sinirhliklar gidererek ve immunolojk belirteclere
odaklanarak planlanmaktadir.
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Ornegin Pozitif anti-TTG ve anti-EMA antikorlari-
na sahip olan sizofreni hastalarindan olusturulan
iki grupta yapilan bir calismada, glutensiz diyet
uygulamasinin hastalarin ekstrapiramidal sistem
bulgular ve psikiyatrik bulgular Gstinde iyilesme
sagladigigorilmustir(5). Calismalarinsonuglarina
genel olarak bakildiginda; bazi galismalar glutenin
sizofreni hastalarinin diyetlerinden ¢ikarilmasinin
hastalarin hastanede yatis sdresini kisalttigini,
hastalarin akut dénemde kapall servislerde yatis
sUrelerini ve hasta sayilarini azalttigini, cesitli
davranis alanlarinda iyilesme sagladigini ve ekstra
piramidal belirtilerde azalma sagladigini savun-
maktadir (38). Arastirmalarin cogunda glutensiz
diyetin etkisinin sizofreni hastalarinda ilk 1. veya
2. haftada ortaya ciktigi ve eger hasta grubu yarar
gorecekse bunun 1ay icinde oldugu gosterilmistir.
Glutensiz diyetin sizofreni hastalarinin Uzerinde
bir etkisi olmadigini savunan arastirmalar ise,
hastalarin olumlu bir etki gdormemesinin nedenini
her sizofreni hastasinda glutene karsi inflamatuar
bir cevabin olmamasina baglamislardir.

Dohandan sonra gundmuze kadar uzanan sizof-
reni hastalarinda glutensiz diyet uygulamalari
celiskili sonuglar verse de arastirmacilar gluten-
siz diyetin sizofreni hastalarinin belli gruplarinda
ilacsiz tedavi icin bir umut oldugunu belirtmek-
tedirler. Onceki yillarda sizofreni veya sizoaffektif
bozukluk tanisialmis hastalara uygulanan bu diyet,
celiskili sonugclar ortaya ciktiktan sonra antigliadin
lgG seropozitifligi tasiyan sizofreni hastalarinda
denenmeye baslanmistir (4).

SONUGC VE ONERILER

Sizofreni ve gluten iliskisi hakkinda yapilan bircok
calismayaragmen altta yatan mekanizmalar hentz
tam olarak bilinmemektedir. lliskiyi kanitlayabi-
lecek genetik ve immunolojik bulgular, bagirsak -
beyin ekseni baglantisi, bazi enfeksiyon ajanlari ve
gluten eksorfinleri gibi hipotezler hakkinda daha
cok arastirilma yapiimasina ihtiyac vardir. Gluten
ile sizofreni arasinda bir iligki olmasi glutensiz
diyetin sizofreni hastalarinda denenmesine yol

agmistir.



Sizofreni hastalarinda glutensiz diyet uygu-
lamasinin geliskili sonuglar bulunmaktadir. Fakat
son yillarda yapilan arastirmalara gore, glutensiz
diyet bazi ozellikli sizofreni hastalarinda terapo-
tik etki gdsterme potansiyeline sahiptir. Ozellikle
glutene karsi duyarl olan (IgG antikoru gelistirmis)
yani inflamatuar bir yanit gelistiren ve c¢olyak
hastasl oldugu halde resmi bir tanisi olmayan
sizofreni hastalari glutensiz diyetten yararlanabil-
mektedirler. Eger gluten sizofreni gelisimiicin bir
risk faktordyse, glutensiz diyet bilim dUnyasl icin
sizofreninin bazi alt gruplarinin ilagsiz tedavisinde
yeni bir umut olacaktir. Bu iliskiyi agiklamak igin
yeni arastirmalar yapilmaldir.

KAYNAKLAR

1. Lerner BA, Green PHR, Lebwohl B. Going
Against the Grains: Gluten-Free Diets in Patients
Without Celiac Disease-Worthwhile or Not? Dig
Dis Sci. 2019;64(7):1740-1747.

2. Venter C, Maslin K, Arshad SH, et al. Very
low prevalence of IgE mediated wheat allergy and
high levels of cross-sensitisation between grass
and wheat in a UK birth cohort. Clin Transl Allergy.
2016; 6:22.

3. Volta U, Bardella MT, Calabro A, Troncone
R, Corazza GR; Study Group for Non-Celiac Glu-
ten Sensitivity. An Italian prospective multicenter
survey on patients suspected of having non-celi-
ac gluten sensitivity. BMC Med. 2014; 12:85.

4. Ergdn C, Urhan M, Ayer A. A review on the
relationship between gluten and schizophrenia: Is
gluten the cause? Nutr Neurosci. 2018;21(7):455-
4B6.

b. Jackson J, Eaton W, Cascella N, et al. A
gluten-free diet in people with schizophrenia and
anti-tissue transglutaminase or anti-gliadin anti-
bodies. Schizophr Res. 2012;140(1-3):262-263.

B. American Psychiatric Association. (2013).
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, bth Edition: DSM-5, (Cev. Prof. Dr. Ertugrul
Kdroglu). Ankara: HYB Yayincilik.

7. Dohan FC, Wheat “consumption” and hos-
pital admissions for schizophrenia during World
War Il. A preliminary report. The American Journal
of Clinical Nutrition, 1966; 18(1):7-10.

SIZOFRENi VE GLUTENSIZ DIYET

8. Samaroo D, Dickerson F, Kasarda DD, et
al. Novel immune response to gluten in individu-
als with schizophrenia. Schizophr Res. 2010;118(1-
3):248-255.

9. Lindfors K, Ciacci C, KurppaK, et al. Coeli-
ac disease. Nat Rev Dis Primers. 2019;5(1):3. Pub-
lished 2019 Jan 10.

10. Barone MV, Zanzi D, Maglio M, et al. Glia-
din-mediated proliferation and innate immune ac-
tivation in celiac disease are due to alterations in
vesicular trafficking. PLoS One. 2011;6(2): e17039.
1. Green PH, Cellier C. Celiac disease. N Eng|
J Med. 2007;357(17):1731-1743.

12. Cascella NG, Kryszak D, Bhatti B, et al.
Prevalence of celiac disease and gluten sensitiv-
ity in the United States clinical antipsychotic trials
of intervention effectiveness study population.
Schizophr Bull. 2011;37(1):94-100.

13. Bromet EJ, Fennig S. Epidemiology
and natural history of schizophrenia. Biol Psy-
chiatry. 1999;46(7):871-881. doi:10.1016/s0006-
3223(99)00153-5

14. Dickerson F, Stallings C, Origoni A, et al.
Markers of gluten sensitivity and celiac disease in
bipolar disorder. Bipolar Disord. 2011;13(1):52-58.
15. Ruuskanen A, Kaukinen K, Collin P, et al.
Gliadin antibodies in older population and neu-
rological and psychiatric disorders. Acta Neurol
Scand. 2013;127(1):19-25.

16. Kelly DL, Demyanovich HK, Rodriguez KM,
et al. Randomized controlled trial of a gluten-free
diet in patients with schizophrenia positive for
antigliadin antibodies (AGA IgG): a pilot feasibility
study. J Psychiatry Neurosci. 2019;44(4):269-276.
17. Jackson J, Eaton W, Cascella N, et al.
Gluten sensitivity and relationship to psychiatric
symptoms in people with schizophrenia. Schizo-
phr Res. 2014;159(2-3):539-542.

18. Severance EG, Gressitt KL, Alaedini A,
et al. IgG dynamics of dietary antigens point to
cerebrospinal fluid barrier or flow dysfunction in
first-episode schizophrenia. Brain Behav Immun.
2015; 44:148-158.

19. WeiJ, Hemmings GP. Gene, gut and schiz-
ophrenia: the meeting point for the gene-envi-
ronment interaction in developing schizophrenia.
Medical Hypotheses. 2005;64(3):547-52.

23



'ATLAS UNIVERSITESI TIP VE SAGLIK BILIMLER] DERGISI « SAYI: 8 « EKIM 2023

20. Voisine J, Abadie V. Interplay Between
Gluten, HLA, Innate and Adaptive Immunity Or-
chestrates the Development of Coeliac Disease.
Front Immunol. 2021; 12:674313.

21. Nimgaonkar VL, Rudert WA, Zhang XR, et
al. Further evidence for an association between
schizophrenia and the HLA DOB1 gene locus.
Schizophr Res. 1995;18(1):43-49.

22. International Schizophrenia Consortium,
Purcell SM, Wray NR, et al. Common polygenic
variation contributes to risk of schizophrenia and
bipolar disorder. Nature. 2009;460(7256):748-752.
23. Jungerius BJ, Bakker SC, Monsuur AJ, et
al. IsMYQ9B the missing link between schizophre-
nia and celiac disease?. Am J Med Genet B Neu-
ropsychiatr Genet. 2008;147(3): 351-355.

24. Law MH, Bradford M, McNamara N, et al.
No association observed between schizophrenia
and non-HLA coeliac disease genes: integration
with the initial MYO9B association with coeliac
disease. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet.
2011;156B(6):709-719.

25. Chen LL, Abbaspour A, Mkoma GF, et al.
Gut Microbiota in Psychiatric Disorders: A Sys-
tematic Review. Psychosom Med. 2021;83(7):679-
692.

26. Nikolova VL, Smith MRB, Hall LJ, et al.
Perturbations in Gut Microbiota Composition in
Psychiatric Disorders: A Review and Meta-analy-
sis. JAMA Psychiatry. 2021;78(12):1343-1354.

27. Fasano A. Requlation of intercellular tight
junctions by zonula occludens toxin and its eukar-
yotic analogue zonulin. Ann N Y Acad Sci. 2000;
915:214-222.

28. Severance EG, Yolken RH, Eaton WW. Au-
toimmune diseases, gastrointestinal disorders
and the microbiome in schizophrenia: more than
a gut feeling. Schizophr Res. 2016;176(1):23-35.
29. Torrey EF, Yolken RH. Toxoplasma
gondii and schizophrenia. Emerg Infect Dis.
2003;9(11):1375-1380.

30. Szeligowski T, Yun AL, Lennox BR, et al.
The Gut Microbiome and Schizophrenia: The Cur-
rent State of the Field and Clinical Applications.
Front Psychiatry. 2020; 11:156. Published 2020
Mar 12.

24

31. Prandota J. Possible Link Between Toxo-
plasma Gondii and the Anosmia Associated With
Neurodegenerative Diseases. American Jour-
nal of Alzheimer's Disease & Other Dementias®.
2014;29(3):205-214.

32. Severance EG, Kannan G, Gressitt KL,

et al. Anti-gluten immune response following
Toxoplasma gondii infection in mice. PLoS One.
2012;7(11):e50991.

33. Dohan FC, Harper EH, Clark MH, Rodrigue
RB, Zigas V. Is schizophrenia rare if grain is rare?.
Biol Psychiatry. 1984;19(3):385-399.

34. Kraft, B.D., Westman, E.C. Schizophrenia,
gluten, and low-carbohydrate, ketogenic diets:

a case report and review of the literature. Nutr
Metab (Lond)6, 10(2009).

35. Potkin SG, Weinberger D, Kleinman J,

et al. Wheat gluten challenge in schizophrenic
patients. Am J Psychiatry. 1981;138(9):1208-1211.
36. Storms LH, Clopton JM, Wright C. Effects
of gluten on schizophrenics. Arch Gen Psychiatry.
1982;39(3):323-327.

37. Midhagen G, Aberg AK, Olcén P, et al.
Antibody levels in adult patients with coeliac
disease during gluten-free diet: a rapid initial
decrease of clinical importance. J Intern Med.
2004;256(6):519-524.

38. Levinta A, Mukovozov |, Tsoutsoulas C.
Use of a Gluten-Free Diet in Schizophrenia: A
Systematic Review. Adv Nutr. 2018;9(6):824-832.



