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Rotasyonlarım sırasında bilgi ve deneyimlerinden yararlandığım eğitim 
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SONRASI KARŞILAŞTIRILMASI ................................................................................. 33 

4.9. GRUPLAR ARASI KARŞILAŞTIRMALAR .......................................................... 33 

4.10. GRUPLAR ARASI S100B, GFAP DÜZEYLERİNİN FARKLARININ 

KARŞILAŞTIRILMASI ................................................................................................... 34 

5. TARTIŞMA ....................................................................................................... 36 

6. ÇALIŞMANIN GÜÇLÜ YANLARI VE KISITLILIKLARI ....................... 53 

7. SONUÇLAR ...................................................................................................... 54 

8. KAYNAKLAR .................................................................................................. 55 

9. ÖZGEÇMİŞ ...................................................... Hata! Yer işareti tanımlanmamış. 

10. EKLER .............................................................. Hata! Yer işareti tanımlanmamış. 

EK-1: ETİK KURUL ONAYI ...................................... Hata! Yer işareti tanımlanmamış. 

EK-2: BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU .................... Hata! Yer işareti 

tanımlanmamış. 

EK-3: SOSYODEMOGRAFİK ve KLİNİK VERİ FORMU (HASTALAR İÇİN) .... Hata! 

Yer işareti tanımlanmamış. 
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ÖZET 

ELEKTROKONVÜLSİF TEDAVİNİN ŞİZOFRENİDE GLİAL HÜCRE 

AKTİVİTESİ ÜZERİNE ETKİSİNİN GFAP VE S100B İLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

                                       Dr.Gözde ATAÖV 

AMAÇ: Bu çalışmada Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100B proteinlerinin 

düzeylerinin elektrokonvulsif tedavi (EKT) öncesi ve EKT’den 3 ay sonrası ölçülerek 

EKT'nin şizofreni patogenezindeki olası nörodejeneratif sürece etkisinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmaya Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı 

ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi yataklı tedavi kliniklerinde tedavi 

gören ve ilaç tedavisi alan şizofreni tanılı 39 hasta ile  EKT+İlaç tedavisi alan 37 hasta 

ve 36 sağlıklı gönüllü olmak üzere, toplam 112 kişi dahil edildi. Hastalara 

Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) 

uygulanmıştır. EKT+İlaç tedavisi alan hastalar için EKT öncesi, 1. EKT seansı sonrası 

1 gün içinde, son EKT seansından 3 ay sonra; sadece ilaç tedavisi alanlarda ilk ölçüm 

ilk EKT tarihi göz önünde bulundurularak, EKT+İlaç tedavisi alan gruba göre 

belirlenmiş ve taburculuk sonrası 3. ayda; sağlıklı gönüllülerden ise 3 ay ara ile 2 kez 

serum örneği alınmış, GFAP ve S100B düzeyleri ölçülmüştür. 

BULGULAR: İlaç tedavisi altındaki hasta grubunun tedavi öncesi ve 3. ay 

değerlendirmelerinde, PANSS skorlarında istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır 

(p<0,001). S100B ve GFAP kan düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır 

(sırasıyla p=0,126 ve p=0,139). İlaç tedavisi altındaki hasta grubunda, GFAP düzeyi 

farkı ile eşdeğer klorpromazin dozları arasında pozitif yönde korelasyon saptanmış 

(r=0,382, p=0,016); PANSS skorundaki değişim ile hastalık süresi (r=-0,381, p=0,015) 

ve GFAP düzeyi değişimi (r=-0,330, p=0,040) arasında negatif yönde korelasyon 

saptanmıştır. EKT+İlaç grubu hastalarının, EKT öncesi ve EKT sonrası 3. ay 

değerlendirmelerinde, PANSS skorlarında istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır 

(p<0,001).  S100B düzeyinde, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri arasında; GFAP 

düzeyinde, EKT öncesi ve 3. ay, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır (sırasıyla p=0,028 ve p=0,031). Sağlıklı kontrol 

grubunun 3 ay ara ile yapılan kan değerlendirmelerinde, S100B ve GFAP düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (sırasıyla p=0,454, p=0,057). 
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S100B düzeyi, 1. ölçümde sağlıklı grupta hem ilaç hem de EKT+İlaç grubuna göre 

anlamlı düşük saptanırken (p=0,003); GFAP düzeyi 1. ölçümde (1.ölçüm, 1.EKT 

seansından 1 gün önce yapılmıştır) EKT+İlaç grubunda, hem ilaç grubu hem de 

sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0,001). Ayrıca S100B düzeyi, 3.ay 

ölçümlerinde ilaç grubunda hem EKT+İlaç hem de sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek 

(p<0,001) iken; GFAP düzeyi, 3.ay ölçümünde ilaç grubunda, hem EKT+İlaç grubu 

hem de sağlıklı gruba göre düşük, sağlıklı grupta ise EKT+İlaç grubuna göre düşük 

bulunmuştur (p<0,001).  

SONUÇ: EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda 1. EKT seansı-3. ay arasında ölçülen 

S100B ve GFAP düzeylerinde, anlamlı düşüş saptanmıştır. Çalışmamız, EKT’nin 

şizofrenide nörodejeneratif süreci yavaşlattığını, bunun da glial markerler ile periferik 

kana yansıdığını destekler niteliktedir. Glial hücrelerin hem fizyolojik hem de 

patolojik süreçlerde yer alabileceği düşünülmekte, EKT’nin etki mekanizmasını 

aydınlatmakta bu hücrelerin önemli rol oynayabileceği düşünülmüş; daha geniş hasta 

gruplarında, daha uzun süreli gözlem ve görüntüleme yöntemlerini içeren çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: EKT, GFAP, nörodejenerasyon, S100B, şizofreni 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE EFFECT OF ELECTROCONVULSIVE THERAPY 

ON GLIAL CELL ACTIVITY IN SCHIZOPHRENIA WITH GFAP AND 

S100B 

Dr.Gözde Ataöv 

AIM: In this study, investigation of the effect of ECT on possible neurodegenerative 

process in the pathogenesis of schizophrenia by measuring Glial Fibrillary Acidic 

Protein (GFAP) and S100B proteins levels before and 3 months after electroconvulsive 

therapy (ECT) was intended. 

METHOD: The study was conducted on patients diagnosed with schizophrenia who 

were treated in inpatient clinics of Bakırkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Mental Health 

and Neurological Diseases Training and Research Hospital and 39 patients received 

medication, 37 patients received ECT+Medication and 36 healthy volunteers. The total 

number of people was 112. Sociodemographic and Clinical Data Form and Positive 

and Negative Syndrome Scale (PANSS) were applied to all patients. GFAP and 

S100B levels were measured for patients who received ECT+Medication before ECT, 

within 1 day after the first ECT session, 3 months after the last ECT session; for 

patients who received medication, the first measurement was determined according to 

the group receiving ECT+Medication by taking into account the first ECT date and at 

3 months after discharge; for healthy volunteers, serum samples were taken twice at 

3-month intervals.  

RESULTS: In the pre-treatment and third month evaluations of the patient group who 

received medication, a statistically significant decrease was found in PANSS scores 

(p<0,001). No statistically significant difference was found in S100B and GFAP blood 

levels (p=0,126 and p=0,139, respectively). In the medication group, there was a 

positive correlation between the difference in GFAP level and equivalent 

chlorpromazine doses (r=0,382, p=0,016), and a negative correlation between the 

change in PANSS score and duration of illness (r=-0,381, p=0,015) and change in 

GFAP level (r=-0,330, p=0,040). A statistically significant decrease was found in 

PANSS scores of ECT+Medication group patients before and 3 months after ECT 

(p<0,001).  A statistically significant difference was found between S100B values after 

the first ECT session and third month and a statistically significant difference was 

found between GFAP values before ECT -third month and after the first ECT session-
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third month (p=0,028 and p=0,031, respectively). There was no statistically significant 

difference between the S100B and GFAP levels in the healthy control group at 3-

month intervals (p=0,454 and p=0,057, respectively). While S100B level was found to 

be significantly lower in the healthy group compared to both the medication and 

ECT+Medication groups at the first measurement (p=0,003), GFAP level was found 

to be significantly higher in the ECT+Medication group compared to both the 

medication group and the healthy group at the first measurement (first measurement 

was performed 1 day before the first ECT session) (p<0,001). In addition, S100B level 

was significantly higher in the medication group compared to both ECT+Medication 

group and healthy group (p<0,001) in the third month measurements; GFAP level was 

found to be lower in the medication group compared to both ECT+Medication group 

and healthy group in the third month measurement and lower in the healthy group 

compared to ECT+Medication group (p<0,001). 

CONCLUSION: Measured S100B and GFAP levels in the patient group receiving 

ECT+Medication were significantly decreased between the first ECT session and third 

month. Our study shows that ECT may slow down the neurodegenerative process of 

schizophrenia which is reflected to the peripheral blood with the help of glial markers. 

Glial cells are thought to be involved in both physiological and pathological processes, 

these cells may play an important role in elucidating the mechanism of action of ECT; 

in larger patient groups, studies with longer-term observation and imaging methods 

are needed. 

Keywords: ECT, GFAP, neurodegeneration, S100B, schizophrenia 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Şizofreni, genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen, beyin gelişiminde 

bozulmayla seyreden, karmaşık bir hastalıktır. Yaşam boyu yaygınlığı yaklaşık olarak 

%1’dir. Yüksek işsizlik oranına sebep olduğu, yaşam beklentisini 10-20 yıl azalttığı 

bildirilmektedir. Genellikle geç ergenlik veya erken yetişkinlik döneminde ortaya 

çıkar (1). Pozitif ve negatif semptomların, bilişsel bozuklukların, hastalık 

psikopatolojisinde önemli rol oynadığı bilinmektedir (1). 

Doğum mevsimi, kentsel yaşam, göçmen statüsü ve sosyal izolasyon gibi 

faktörler şizofreni riskini artırır. Ayrıca anne karnında veya perinatal dönemde 

gözlenen anne stresi, annenin yetersiz beslenmesi, bağışıklık aktivasyonu, 

enfeksiyonlar ve obstetrik komlikasyonlar da şizofreni ile ilişkilidir (2). 

Nörodejeneratif modele göre, şizofreni ilerleyici nörodejeneratif yörüngenin 

hastalığıdır (3). Son 10 yılda, glial hücrelerdeki yapısal, moleküler ve işlevsel 

değişikliklerin, şizofreninin nörobiyolojisindeki rolü ilgi odağı haline gelmiştir. 

Azalmış oligodendrositlerin ve myelin/oligodendrosit ilişkili genetik bozuklukların, 

şizofrenide beyaz madde anormalliklerine ve hemisferler arası ve beyin içi 

bağlantılarda bozulmaya neden olabileceği düşünülmüştür (4). 

S100B, genellikle merkezi sinir sisteminin astroglial hücreleri tarafından 

üretilir. Buna ek olarak, nöronlar ve glia üzerinde otokrin ve parakrin etkileri vardır. 

Küçük bir protein olduğundan dolayı kan beyin bariyerini (KBB) kolayca geçer. 

Travmatik beyin hasarı ve toksik veya iskemik beyin hasarı sonrasında beyin omur ilik 

sıvısında (BOS) ve plazmada S100B artışı gözlenir. Bu sebeple, prognoz belirteci 

olarak kullanılmaktadır. Demans, özellikle Alzheimer hastalığı, şizofreni, majör 

depresyon ve manide de S100B düzeyinde artış olduğu bildirilmiştir (5). S100B, 

nanomolar konsantrasyonlarda bulunduğunda özellikle serotonerjik nöronlar üzerinde 

nörotrofik ve nöroprotektif etki gösterirken, mikromolar konsantrasyonlarda 

nörotoksik etki göstermektedir. S100B’nin nöroinflamasyon için glial belirteç 

olabileceği, ayrıca patolojik durumlarda inflamasyon ve nörodejenerasyonda rol 

oynayabileceği düşünülmüştür (6). 



 

 

2 

Glial fibriler asidik protein (GFAP), olgun astrositler için spesifik bir 

belirteçtir. Beyin hasarı, inme, uyarılmış nöbetler astrogliozise sebep olabilir. 

Astroglial hücrelerin reaktif hipertrofisi ve çoğalması, astrogliozis olarak bilinir (7). 

Akut merkezi sinir sistemi (MSS) hasarı sonucu ve astrogliozis ile GFAP seviyesinde 

artış gözlenir. BOS’ta gözlenen GFAP düzeyindeki artış, MSS patolojisi belirteci 

olarak kullanılmaktadır. Beyin hasarı ile hasar görmüş beyin hücrelerinden salınarak, 

muhtemelen hasar görmüş KBB’den geçerek sistemik dolaşıma geçtiği düşünülmüştür 

(8). Şizofreni ve bipolar bozukluğu olan hastalarda GFAP düzeyinde belirgin artış 

bildirilmiştir (9). 

Elektrokonvülsif tedavi (EKT), inatçı psikiyatrik hastalıkların tedavisinde 

etkili bir tedavi yöntemi olarak kullanılmasına rağmen, terapötik etki mekanizması net 

olarak bilinmemektedir. Son yıllarda, EKT’nin mikroglia, astrosit ve lenfositler gibi 

bağışıklıkla ilişkili hücrelerde etkili olduğu savunulmaktadır. Buna ek olarak, şizofreni 

tanılı hastaların beyinlerinde ölüm sonrası mikroglial aktivasyon ve astrositik 

aktivasyon gözlenmiştir (10). EKT, yaklaşık 30 saniye süren grand mal nöbet ile 

başlar. Status epileptikus gibi, uzun süreli nöbetlerin spesifik beyin bölgelerinde hücre 

ölümünde rol oynadığı bildirilmiştir. Preklinik çalışmalarda elektrokonvülsif 

stimülasyon (EKS) uygulanan deneklerde hem nöranal hücre ölümü hem de 

nöroprotektif etki gözlenmiştir (11). 

EKT’nin etki mekanizmasını anlamaya yönelik birçok çalışma yapılmış, halen 

de yapılmaya devam etmektedir. EKT’nin etkinliğinin altında yatan nörobiyolojik 

mekanizmalar ile ilgili bir çok bulgu saptanmasına rağmen, henüz etki 

mekanizmasının netlik kazanmamış olması “Etki mekanizması bilinmemektedir.” 

şeklinde yorumlanmakta, bu da etkili bir tedavi yöntemi olan EKT’nin kullanımında 

kısıtlılıklara yol açabilmektedir. EKT’nin glial hücrelere ve nörojeneratif sürece etkisi 

merak oluşturan bir konudur. Çalışmamızda, GFAP ve S100B proteinlerinin 

düzeylerinin EKT öncesi ve sonrası ölçülerek, EKT’nin şizofreni patogenezindeki 

olası nörodejeneratif sürece etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ŞİZOFRENİ 

       Şizofreni, genellikle erken yaşlarda başlayan, erken beyin gelişimini etkileyen, 

heterojen genetik ve nörobiyolojik arka plana sahip, karmaşık, kronik bir psikiyatrik 

bozukluktur. Bilişsel ve günlük yaşamın birçok alanında ciddi bozulmalara sebep olur 

(12). Şizofrenide halüsinasyonlar, sanrılar ve dezorganize konuşma olmak üzere 

psikotik semptomlar gözlenmekle birlikte, motivasyon azalması ve aloji gibi negatif 

semptomlar, yürütücü işlevlerde bozulma, bellek ve bilgi işleme hızı gibi alanlarda 

bilişsel eksiklikler gözlenir (13). 

       Psikozun başlangıcından önce, aylar veya yıllar süren, genellikle davranış 

değişiklikleri ve işlevsellikte azalmayla kendini gösteren, psikoz prodromu olarak 

bilinen bir dönem vardır (13).  Öncelikle çocuklukta ince bilişsel, sosyal ve motor 

bozukluklar olarak kendini gösterip; daha sonra ergenlik ve yetişkinliğin erken 

dönemlerinde kaygı, depresif duygudurum ve sosyal geri çekilme ve ardından 

psikozun prodromal semptomlarının gözlenmesinden sonra ilk psikotik epizodun 

başlaması şeklinde gözlenir (14). 

       Şizofreni, dünyada uzun dönemli engelliğe sebep olan ilk on nedenden biri olarak 

bilinmektedir. Temel tedavi yöntemi olarak antipsikotik ilaçlar kullanılmaktadır. Aile 

müdahalesi, psikoz için bilişsel davranışçı terapi, sosyal beceri eğitimi, hastalık öz-

yönetim becerilerinin öğretilmesi, toplum tedavisi ve eşlik eden madde kötüye 

kullanımına yönelik tedavi olmak üzere bir takım psikososyal tedavi yöntemlerinin de 

önemli rol oynadığı gözlenmiştir (15). 

2.1.1. Epidemiyoloji 

Dünya nüfusunun yaklaşık %1'i şizofreniden etkilenmektedir (16). Şizofreni 

prevalansı ile ilgili Finlandiya'da yapılmış olan kapsamlı bir çalışmaya göre %0,87 

gibi bir oran bulunmuştur. Yaygınlık oranları coğrafyaya göre değişim göstermektedir 

(12) . Ülkemizde yapılan toplum temelli bir çalışmada, şizofreninin Türkiye’de yaşam 

boyu prevelansı 1000 kişide 8,9 olarak bulunmuştur (17). 

Şizofreni insidansı erkeklerde kadınlardan daha yüksektir, erkek:kadın oranı 

1,4'tür (16). İlk başvurular incelendiğinde, erkeklerde yirmilerin başında zirve yaptığı 

gözlenirken, kadınlarda yirmilerin sonunda zirve yaptığı gözlenmiştir. Ayrıca 
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kadınlarda 40 yaşından sonra da ikinci ilk başvuru zirvesi vardır. Kadınlarda geç 

başlangıçlı şizofreninin erkeklerden iki kat daha sık olduğu gösterilmiştir (18).  

Kadınlarda hastalığın başlangıç yaşındaki ilk zirve menarştan sonra ve ikinci zirve ise 

40 yaşın üzerindeyken menopozdan sonra gözlenmiştir. İkinci zirvenin, östrojen 

düzeyinin azalması kaynaklı olabileceği düşünülmüştür (19). 

Kadınlarda daha geç hastalık başlangıcı ile daha az agresif ve daha iyi sonuçlar 

gözlenir. Yapılan bir çalışmada, kadınlarda depresif belirtilerin daha fazla ve negatif 

belirtilerin daha az görülme olasılığı olduğu bildirilmiştir. İlk hastalık atakları 

sırasında, genellikle negatif belirtilerin erkeklerde daha yüksek olduğu gözlenmiştir.  

Bazı çalışmalar, kadınlarda paranoya ya da kötülük görme sanrıları ve işitsel varsanılar 

gibi pozitif semptomların daha fazla gözlendiğini savunmaktadır (20). Hastalığın 

erken dönemlerinde ölümler daha çok intihar kaynaklı olurken, ileriki evrelerde 

kardiyovasküler hastalık kaynaklı olduğu gözlenmiş olup, standardize edilmiş ölüm 

oranı 2.6 bulunmuştur (12). 

2.1.2. Risk Faktörleri 

       Şizofreni, erkeklerde kadınlardan daha sık görülmekte, daha şiddetli 

seyretmektedir (12). Kuzey ve Güney yarım küreden elde edilen sonuçlara göre 

şizofreni hastalarının kış aylarında doğma ihtimalinin daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir. Bunun da hamileliğin ikinci üç aylık döneminin, grip hastalığının en 

yoğun gözlendiği süreye denk gelmesiyle birlikte, annenin hastalanmasıyla çocukta 

şizofreni riskini artırabileceği düşünülmüştür. Başka bir çalışmada da mevsimsel 

etkiler ile genetik yatkınlığın etkileşimi ile şizofreni riskinin artabileceği 

savunulmuştur (21). Ayrıca malnutrisyon, prematür doğum, hipoksi veya iskemi gibi 

doğum komplikasyonları, gebelik sırasında sigara kullanımı ve diabetes mellitus gibi 

etkenlerin olası şizofreni riskini oluşturabileceği savunulmuştur (21–24). 

       Şizofreni hastalarının kış sonu ve ilkbahar mevsimlerinde normal popülasyona 

göre daha fazla doğduğu gözlenmiştir. Bu da kış aylarında annenin geçirdiği solunum 

yolu enfeksiyonları, folik asit, D vitamini eksikliği gibi etkenlerin fetal beyin 

gelişimini etkilemesine bağlanabilir (12). Yine gebelik esnasında influenza, 

toksoplazma, herpes simpleks, rubella, menenjit gibi birçok enfeksiyonun, şizofreni 
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ile ilişkisi olabileceği belirtilmiştir. Ayrıca tiroid bozuklukları, tip 1 diyabet ve çölyak 

hastalığı gibi otoimmün bozukluklar ile şizofreni ilişkili bulunmuştur (21). 

       İsrail’de yapılan bir çalışmaya göre, 20-24 yaş arası baba yaşı ile 55 yaş ve üstü 

grup karşılaştırıldığında, şizofreni riskinin arttığı gözlenmiştir. Yine başka çalışmaya 

göre, ilerleyen baba yaşının ailede şizofreni öyküsü olmayan bireylerde risk açısından 

önem taşıdığı, bunun da spermdeki de novo mutasyonlarında birikimlerden kaynaklı 

olabileceği düşünülmüştür (21). 

       Ayrıca koyu tenli olmanın, şizofreni için risk oluşturduğu gözlenmiş, buna ek 

olarak zayıf sosyal destek, ayrımcılık gibi faktörlerin hastalığın gelişme riskini 

artırabileceği düşünülmüştür (12,21). Yine esrar kullanımının şizofreni riskini 2 ile 25 

kat artırdığı gözlenmiştir (21). Özellikle erken ergenlik döneminde esrar kullanmaya 

başlayanlarda riskin daha fazla olduğu gözlenmiştir (12). Ayrıca esrar kullanımı, daha 

erken dönemde psikoz gelişimine sebep olmaktadır (25). Son yıllarda kullanımı artan, 

sentetik kannabinoidlerin akut psikotik reaksiyonlarla ilişkili olduğu gözlenmiştir (12). 

Ek olarak, amfetamin, metamfetamin, kokain ve kathinon-bazlı ‘yasal uyuşturucular’ 

şizofreni ile benzer sonuçlara sebep olabilir (26).  

       Kentsel bölgede doğum, iki ile dört kat şizofreni riskini arttırmaktadır (21). Diğer 

bir görüşe göre, bu çalışmalar hastaneye başvuran kişiler üzerinden yapılmış, kırsal 

alanlarda sağlık hizmetine erişimin az olması nedeniyle bu oranların görülebileceği 

savunulmuştur (27). Ayrıca yetişkinlerde yaşam olaylarının, psikoz başlangıcında 

etkili olabileceği düşünülmektedir (28).  Özellikle kadınların daha fazla stresli yaşam 

olaylarına maruz kalarak psikotik atak geçirdiği gözlenmiştir (19). Buna ek olarak, 

fiziksel, cinsel taciz, duygusal istismar ve zorbalık gibi çocukluk travmalarının psikoz 

riskini artırdığı gözlenmiştir (29). 

2.1.3. Etiyoloji 

       Genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu şizofreninin geliştiği 

savunulmuştur. Şizofreni için geliştirilen temel patofizyoloji mekanizması, tanısal 

veya biyolojik belirteçler yoktur. Nörogelişimsel ve nörokimyasal hipotezler olmak 

üzere birçok farklı hipotezle şizofreni nöropatolojisi açıklanmıştır (30). 
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2.1.3.1. Nörogelişimsel Faktörler 

Şizofreni, erken erişkinlik döneminde ortaya çıksa da patogenezin 

nörogelişimin erken evrelerinde başladığı gözlenmiştir (31). Gebelik sırasında anne 

enfeksiyonları, açlık, obstetrik komplikasyonlar, erken doğum, preeklampsi 

nörogelişimi etkiler. Özellikle çocukluk döneminde gözlenen hafif bilişsel ve motor 

bozukluklar, cilt belirteçleri gibi bulgular, bozulmuş erken nörogelişim için kanıt 

olarak gösterilmiştir (31). 

Nörogelişimsel modellere göre, çevresel ve genetik faktörlerin doğum öncesi, 

perinatal veya erken çocukluk/ergenlik dönemlerinde beyin yapısı ve işleyişine hasar 

vermesiyle şizofreni gelişir. Bu nedenle, şizofreninin başlangıç döneminde kortikal 

hacimde azalma, grifikasyonda değişiklik ve ventriküllerde genişleme gözlenir. Geç 

nörogelişimsel modelde ise erken ergenlik döneminde gerçekleşen sinaptik yeniden 

düzenleme ve budanma aşamalarında, şizofreni risk faktörlerinin etkili olabileceği 

savunulmuştur (3). Bunlara ek olarak, "2 vuruşlu" modele göre erken gelişimsel 

dönemdeki riskler, belirli nöral ağların işlevselliğini bozup, hastalık öncesi belirti ve 

semptomlara sebep olabilir. Bununla birlikte, sinapsların aşırı düzeyde ortadan 

kaldırılması ve plastisite kaybı ile ergenlik döneminde belirtiler görülebilir (32). 

Ayrıca beyinde glial reaksiyonların olmaması, şizofrenideki nöropatolojik 

değişikliklerin doğum öncesi olduğunu gösterir. Postmortem histolojik çalışmalar 

incelendiğinde, kortikal plak oluşumunda sorun olduğu gözlenmiş, bu da beynin erken 

evre gelişiminde gözlenir (15). Nörogelişim modelleriyle, kronik şizofreni 

hastalarında gözlenen ilerleyici beyin hasarının açıklanması güçtür (3). 

2.1.3.2. Nörodejenerasyon Hipotezi 

Nörodejeneratif hipotezinin ortaya çıkması, Krapelin’in ‘dementia praecox’ 

tanımıyla ortaya çıkmıştır. İyileşmenin gözlenmediği, ilerleyici bir bozulma olarak 

tanımlamıştır. Atak sayısı ve pozitif semptomların süresi, bozulma olasılığıyla 

ilişkilidir (33). Genellikle bir psikotik ataktan sonra izlenen beş yıl içinde, hastaların 

%14’ünden daha azının tamamen iyileştiği gözlenir (34). 

Oksidatif stres ve nöroinflamasyon etkisiyle nörodejenerasyon, apoptoz, 

azalmış nörojenez gözlenebilir. Böylece şizofrenide gözlenen ventriküllerde 
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genişleme, azalmış hipokampal, parahipokampal girus, temporal lob hacmi gibi 

nöroanatomik anomalilerin doku kaybı kaynaklı olduğu düşünülmüştür (16). Yapılan 

çalışmalarda, şizofreni hastalarında beyaz ve gri madde kaybı, ventriküllerde 

genişleme gözlenmiştir. Ayrıca ilk kez psikotik epizod geçirenlerde ve erken 

başlangıçlı hastalığı olanlarda ventriküllerde genişleme gözlenmiştir. Bu bilgiler 

ışığında, dejeneratif sürecin şizofrenin erken dönemlerinde başlayabileceği 

düşünülmüştür (34). 

Şizofrenide, oligodentrosit hücreler tarafından gerçekleştirilen miyelinasyon 

sürecinde gözlenen mekanizmadaki değişikliğin, prefrontal kortekste beyaz cevher 

kaybının tetikleyicisi olabileceği düşünülmüştür. Hastalık süresinde inhibitör 

sinapsların azalması ve uyarıcı sinapsların kısalmasıyla, gri cevherde azalma 

olabileceği düşünülmüştür (34). Diğer bir hipoteze göre, azalmış nöroplastisite, 

dendritik dikenler ve sinapslardaki aktivitenin bozulması ile şizofrenideki ilerleyen 

nörodejeneratif süreç açıklanabilir (34). 

 Ayrıca beyin olgunlaştıkça ve kortikal bağlantılar kuruldukça, uygun olmayan 

nöronal göç, çoğalma veya hücre ölümü nedeniyle anormal hücresel etkileşim 

gerçekleşerek, işlevsiz intrakortikal iletişim gerçekleşebilir. Bu bilgiler ışığında, 

şizofreninin yaşla birlikte ilerleyen, nörodejeneratif bir süreçle bağlantılı 

nörogelişimsel bozukluk olduğu düşünülmüştür (35). 

2.1.3.3. Genetik Yatkınlık 

20. yüzyılda homozigot ikizlerinde yapılan çalışmalarda, şizofrenin yüksek 

derecede kalıtsal olduğu bulunmuştur (36). Bir başka çalışmaya göre, her iki ebeveyn 

şizofreni olduğunda riskin yaklaşık %50 arttığı gözlenmiştir (37). 

Bugüne kadar şizofrenide birçok mikrodelesyon ve mikroduplikasyona 

değinilmiş, en çok bilinen; DiGeorge Sendorumu olarak da isimlendirilen, 

22q11.2 delesyon sendromuna sahip bireylerin %22-30'unda şizofreni geliştiği 

gözlenmiştir (38). Ayrıca ERBB4, distrobrevin bağlayıcı protein 1 (DTNBP1), 

neuroregulin 1 (NGR-1), DISC1, AKT1, G-protein sinyalizasyon regülatörü 4 

(RGS4), katekol-O-metil-transferaz (COMT)), veziküler monoamin taşıyıcı 2 

(VMAT2) ve kardiyomiyopati ile ilişkili 5 (CMYA5) gibi genlerin şizofrenide rol 
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oynayabileceği belirtilmiştir (30). Periferik dokularda miR-137'nin upregülasyonunun 

şizofreni için biyobelirteç olarak kullanılması önerilmiştir (39). 

2.1.3.4. Biyokimyasal Araştırmalar 

Şizofreninin araştırılması ve tedavisinde dopaminerjik hipotez temel alınır. İlk 

olarak dopamin fazlalığının rolü vurgulanmış, daha sonra prefrontal hipodopaminerji 

ile striatal hiperdopaminerji birbiriyle ilişkilendirilmiş ve son olarak mevcut anormal 

belirginlik hipotezi ile geliştirilmiştir (22). 

Dopaminerjik, glutamaterjik, serotonerjik ve gama-aminobütirik asit (GABA) 

sinyallerindeki bozukluğun şizofreniye sebep olabileceği savunulmuştur (40). 

Şizofreninin dopaminerjik hipotezi, ilk antipsikotik olarak klorpromazinin bulunması 

ve hastalığın pozitif semptomlarında etkili olduğunun belirtilmesiyle ortaya çıkmıştır. 

Amfetaminin psikoza neden olduğunun keşfedilmesiyle, şizofrenide aşırı dopaminin 

rolü kanıtlandı. PET çalışmalarında şizofrenide frontal bölgede azalmış ve striatal 

bölgede artmış dopaminerjik nörotransmisyon gözlenmiştir. Pozitif semptomlar, 

mezolimbik dopamin projeksiyonlarının hiperaktivitesinden kaynaklanan striatal 

dopamin D2 reseptörü aşırı aktivasyonu ile ilişkili bulunurken; negatif ve bilişsel 

semptomlar, mezokortikal dopamin projeksiyonlarının azalmasıyla, prefrontal 

kortekste dopamin D1 reseptör hipostimülasyonu ile ilişkilendirilmiştir (41). 

Parkinson hastalığı tedavisinde kullanılan serotonin 2A antagonisti olan Pivanserin 

keşfiyle, psikozda dopaminden ve psikoz tedavisinde D2 antagonistlerinden çok daha 

fazlası olduğu gözlenmiştir (42). Şizofrenide serebral kortekste, kronik yaygın 

serotonerjik aşırı yüklenme gözlenmektedir. 5-HT2A reseptörü, ana kortikal 

serotonerjik reseptör olarak bilinmektedir (43). 

Fensiklidin, ketamin ve diğer N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistlerinin 

şizofreni benzeri pozitif, negatif, bilişsel semptomlara neden olmakla birlikte,  

şizofreni vakalarında alevlenmeye neden olur. Bu bilgiler ışığında, glutamat hipotezi 

ortaya atılmış, glutaminerjik nörotransmisyonda bozukluğun, şizofreni etiyolojisinde 

rol oynayabileceği düşünülmüştür (44). NMDA hipofonsiyonu ile glutamat nöronları 

üzerindeki inhibisyon azalır ve asırı glutamat salınımı gerçekleşir. Bu nedenle, NMDA 
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reseptör aracılı glutamat nörotoksisite sonucunda şizofreni hastalarının birçok beyin 

bölgesinde hacim azalması olabileceği öne sürülmektedir (45). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, glutamat reseptörlerinden çok, glutamat 

reseptörlerinin sinyal moleküllerinde gerçekleşen mutasyonların şizofreni riski ile 

ilişkili olduğunu düşündürmektedir. Yapılan bir çalışmada, şizofreni hastalarının 

serebral korteksinde glutaminerjik nöronların dendiritlerinde morfolojik değişiklikler 

gözlenmiştir (44).Yapılan çalışmalarda, norepinefrin sisteminin hiperaktivitesi ile 

pozitif belirtiler, norepinefrin sisteminin hipoaktivitesi ile negatif belirtiler ilişkili 

gözlenmiştir (46). 

2.1.3.5. İnflamatuar Hipotez 

Proinflamatuar belirteçler ve sitokinler, şizofreni hastalarının periferik 

kanında, beyin omurilik sıvısında ve prefrontal korteks nöronlarında yüksek 

gözlenmiştir (30). Ayrıca oksidatif stresin, şizofrenide önemli yeri olduğu 

düşünülmüştür. Şizofrenide antioksidan enzimlerin azaldığını, herhangi bir değişiklik 

gözlenmediğini ya da antioksidanlarda artışı savunan farklı görüşler mevcuttur (16). 

2.1.4. Glial Hücreler 

Astrositler, oligodentrositler ve mikroglia hücreleri MSS’nin glial 

popülasyonunu oluşturur. Bu hücrelerdeki anormaliliklerin şizofrenide rol oynadığı 

düşünülmektedir (47). 

2.1.4.1. Oligodentrositler 

Oligodentrositlerin en önemli özelliği MSS’de yer alan aksonların miyelin 

kılıflarının miyelinlenmesi ve korunmasıdır. Miyelinleşmeden uzak beyin alanları 

arasında hızlı aksonal iletkenlik yaparak bilgi akışını sağlar. Şizofrenide miyelin 

anormallikleri sebebiyle bilişsel bozulma olduğu düşünülmüştür. Şizofrenide hem 

beyaz cevherde hem de gri madde alanlarında oligodentrosit yoğunluğunda azalma 

gözlenmiştir. Bu nedenle, şizofrenide oligodentrositlerin miyelinizasyon dışındaki 

işlevlerinin de bozulabileceği düşünülmüştür. Şizofrenideki glutamat ve dopamin 

metabolizmasındaki anormallikler, oligodentrositleri etkiler (4). Şizofreni, bozulmuş 

oligodentrosit farklılaşması sonucu gerçekleşen dismiyelinizasyon ile ilişkilidir (48). 
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2.1.4.2. Mikroglia 

Mikroglia, MSS’nin yerleşik bağışıklık hücreleri olarak bilinir. Normal 

MSS’de, bulunduğu konuma göre beynin hücresel birleşiminin %5-15’lik kısmını 

oluşturur. Astrositler gibi hücre dışı ortamın düzenlenmesinde görev alırlar. 

Düzenleyici enzimler ve çeşitli K kanalları ve reseptörleri içerdiklerinden, beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) ve sinir büyüme faktörü (NGF) gibi nörotrofik 

faktörlerin salınması yoluyla nöronal rejenerasyona katılır. Ayrıca kafa travması, 

enfeksiyon gibi saldırılar sonucunda mikroglialar aktive olur, sayılarında artış 

gözlenir. Bunun sonucunda, sitokin, çeşitli nörotoksinler ve BDNF gibi büyüme 

faktörleri salgılanır. Bunlara ek olarak, sinaptik filizlenmede de rol alırlar (47). 

Mikroglial hücreler, şizofreninin etiyolojisinde önemli olduğu düşünülen 

nöroinflamasyonda yer almaktadır. Şizofreni hastalarının beyin dokusunda MHC-II, 

CD40, CD68 gibi çeşitli mikroglial belirteçler saptanmıştır (4). 

2.1.4.3. Astrosit 

Astrositler, glial hücreler arasında en fazla oranda olandır. Yıldız benzeri 

görünüme sahip olup, nöronlara enerji ve metabolik destek sağlar. Ayrıca sinaptik 

gelişim ve sinyal iletimini sağlayıp, glutamat ve kan akışının düzenlenmesinden 

nöroproteksiyona kadar birçok rolü vardır (49). Astrositleri tanımlamanın en yaygın 

yolu GFAP ekspresyonu olsa da tüm astrositler GFAP eksprese etmez. Ayrıca GFAP, 

reaktif astrositler için güvenilir belirteçtir. Yaralanma, inflamasyon durumunda reaktif 

astrositlerde yüksek GFAP ekspresyonu gözlenir (49). 

Astrositler, glutamatın glial sinaptik alımı ve nöral koruma için gerekli olan 

reseptör sistemlerine ve iyon kanallarına sahiptir. Sinaptik glutamat alımını sağlar, 

glutamatın postsinaptik etkisini sonlandırarak, hücre dışı glutamat düzeylerini 

azaltarak, nöronları hücre ölümünden korur. Glutamin sentetaz enziminin aktivitesiyle 

glutamatın, glutamine dönüşmesini sağlamakla birlikte, sinaptik NMDA reseptör 

aktivitesinin düzenlenmesini sağlar (47). MSS yaralanmasında, reaktif astrositler glial 

skar oluşumunu sağlar (50). 

Şizofreni hastalarında, astrosit belirteçleri olan GFAP ve S100B’nin düzensiz 

artışı gözlenmiştir. Şizofreni tanılı kişilerden yaklaşık %70’inde reaktif gliozis 
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gözlenmiştir. Astrositler, morfolojik değişiklikler yoluyla, şizofreni semptomlarının 

görülmesini sağlayan nöral ağları etkileyerek, şizofreni etiyolojisi ve patogenezinde 

rol oynar (51). Şizofrenide anterior singulat kortekste GFAP düzeyinde azalma 

gözlenmiş, bunun da astrosit aracılı beyin fonksiyonlarında soruna neden olabileceği 

düşünülmüştür (52). 

2.1.5. Elektrokonvülsif Tedavi 

1938 yılında Ugo Cerletti ve Lucio Bini tarafından ilk EKT cihazını icat 

edilmiş, ilk olarak şizofreni tedavisinde kullanılmıştır (53). EKT yaygın olarak 

depresyon tedavisinde kullanılmasına rağmen, geçmişte psikotik bozuklukların 

tedavisinde kullanılmıştır, günümüzde de kullanılmaya devam edilmektedir (54). 

Farmakolojik ajanlardaki gelişmelere rağmen, şizofreni tanılı hastaların %30’u 

antipsikotik ilaçlarla tedaviye zayıf yanıt verir. Klozapin, antipsikotiklere dirençli 

hastalarda etkili tek ilaç olmasına rağmen, hastaların %30-55’inde etkilidir (55). Son 

yıllarda, ilaca dirençli şizofreni tedavisinde EKT güçlendirme tedavisi olarak 

önerilmektedir (55).  EKT, Asya ülkelerinde şizofreni tedavisinde sık kullanılır (56). 

EKT ve antipsikotik kombinasyonunun, ilaç tedavisine yanıt vermeyen, hızlı iyileşme 

istenilen vakalarda, bir seçenek olabileceği düşünülmüştür (57).  

2.1.5.1. EKT Etki Mekanizması 

EKT’nin terapötik etkisi için jeneralize tonik-klonik nöbet gereklidir. 

Elektroensefalografi (EEG), serebral korteks işlevini gösterir. Böylece EKT sırasında 

ve sonrasında belli beyin bölgelerindeki EEG değişiklikleri, EKT'nin biyolojik 

mekanizmasının ve klinik sonuçlarının anlaşılmasını sağlar (58). Nöbet süresinin 

minimum 25 saniye sürmesi gerektiği; son EKT seansında daha uzun süre motor ve 

EEG nöbet aktivitesinin, tedaviye iyi yanıt göstergesi olduğu düşünülmektedir (59). 

EKT sonrası serebral kan akışında ve bölgesel metabolizmada değişiklikler 

olduğu gözlenmiştir. Serebral kan akışındaki değişikliklerin farklı beyin 

bölgelerindeki metabolizmayla etkilendiği, bunun da terapötik sonuçla ilişkili olduğu 

gözlenmiştir (58). EKT uygulamasıyla kan beyin bariyerinin devamlılığında bozulma 

gerçekleşir, bununla birlikte BDNF seviyelerinde, anjiyogenez, nörojenezde artış 
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gözlenir (58). Ayrıca EKT sonrası BDNF artışının, depresyon ve şizofrenide klinik 

iyileşmeyi yordadığı savunulmuştur (59). 

EKT’nin post-sinaptik B-adrenerjik reseptörlerinin sayısını azalttığı; 

muskarinik, kolinerjik, dopaminerjik sistemleri etkilediği; post-sinaptik serotonin 

reseptörlerinde artışa sebep olduğu; G-proteinlerinin reseptöre bağlanmasını; adenil 

siklaz, fosfolipaz C aktivitesini etkilediği gözlenmekle birlikte, hemen hemen her 

nörotransmiter sistemini etkilediği düşünülmektedir (60).  

EKT uygulanan depresyon hastalarının beyin omurilik sıvısında Nöropeptid Y 

(NPY) seviyelerinin arttığı düşünülmüştür (58). Ayrıca EKT etkisiyle depresyonda, ön 

singulat kortekste glutamat düzeyleri artarken, sol hipokampustaki glutamat düzeyleri 

düşer. EKT’nin glutamat düzeylerini normalleştirmesiyle duygudurum 

bozukluklarında iyileşme gözlenir (58). 

EKT dopaminerjik nörotransmisyonu artırarak, hem antidepresan hem de 

antiparkinson etki göstermektedir (59). EKT’nin noradrenerjik ve dopaminerjik 

nöronlardaki bazı reseptörlerin fonksiyonlarını etkilemesiyle noradrenalin, dopamin 

artışı gözlenir (61).  Ayni zamanda, plazma katekolaminlerinde, büyüme hormonunda, 

oksitosinde, kortizolde, prolaktinde artış gözlenmiştir (62,63). 

Preklinik çalışmalarda ise EKT’nin BDNF, glial hücre kaynaklı büyüme 

faktörü (GDNF), NGF düzeylerinde değişikliğe sebep olduğu gözlenmiş; nörotrofik 

faktörlerin, EKT'nin etki mekanizmasında rol oynayabileceği düşünülmüştür (64). 

Ayrıca nöronal büyüme, farklılaşma, koruma ve rejenerasyonda etkili olduğu bilinen 

vasküler endotelyal büyüme faktörünün (VEGF), EKT sonrası arttığı ve klinik yanıtın 

da arttığı gözlenmiştir (59). 

EKT, hipokampal nörojenezi artırarak; hafıza, biliş ve ruh hali düzenlemesinde 

etkili olur (65). EKT nörogenez, sinaptogenez, anjiyojenez, glial hücrelerdeki veya 

nöronlardaki ve glial hücrelerdeki diğer değişiklikler aracılığıyla hipokampus ve çevre 

yapılarda volüm artışına neden olur (66).  Prefrontal korteks ve diğer limbik yapılar 

başta olmak üzere EKT’nin tüm beyin hacmini ve gri maddeyi etkilediği gözlenmiştir 

(58). 
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2.1.6. Glial Belirteçler 

2.1.6.1. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) 

Astrositler, mikroglia, oligodendrositler, radial glia ve Müller hücreleri glial 

hücreler grubunu oluşturur. Astrositlerin beyinde en çok bulunan hücre türleri olduğu 

düşünülmüş, nöronlar için hem yapısal hem de işlevsel destek sağladığı gözlenmiştir. 

GFAP, MSS’deki astrositlerde, periferik sinir sistemindeki (PSS) miyelinsiz Schwann 

hücrelerinde ve enterik glial hücrelerde bulunur (67). 

GFAP hücre iskeleti protein ailesinden olduğundan, astrosit motilitesi ve şekli 

olmak üzere astrositik süreçlerde etkili olduğu düşünülmektedir. MSS’de travma, 

hastalık, genetik bozukluklar veya kimyasal zarar gibi nedenlerle yaralanma 

sonucunda, astrositler reaktif hale gelerek astrogliozis meydana gelir (68) .GFAP, 

astrogliozis için belirteçtir. Teknolojik yöntemler aracılığıyla GFAP, serum ve 

plazmada ölçülür (69). 

Özellikle supraventriküler zonda (SVZ) bulunan progenitor hücrelerden 

salgılandığı bilinen GFAP olası hasarlardan sonra kök hücre aktivasyonu ile birlikte 

artar (50,70). Kanda ortalama ömrü 24-48 saat olan GFAP, SVZ’daki kök hücre 

aktivitesine bağlı olarak glial üretim sürecinde kanda artar (71). 

Alzheimer hastalığında, serumda GFAP seviyesinin arttığı, bunun da bilişsel 

bozuklukla ilişkili olduğu gözlenmiştir (69). Ayrıca Multiple Skleroz (MS), 

nörodejeneratif bir hastalıktır. Aksonal kayıp, atrofi ve gliotik skar oluşumu gözlenir. 

GFAP, bu hastalığın seyrinde biyobelirteç olarak kullanılmaktadır (72). Buna ek 

olarak, Alzheimer hastalığı, Creutzfeldt-Jacob hastalığı, serebrovasküler hastalıklar, 

yaralar, lezyonlar, multipl skleroz, alerjik ensefalomiyelit ve nörodejenerasyona bağlı 

olduğu düşünülen MSS’nin birçok hastalığında GFAP artışının olduğu gözlenmiştir 

(73). 

Depresyon hastaları üzerine yapılan bir çalışmada, beyin omurilik sıvısında 

GFAP yüksek bulunmuş; özellikle astrositlerde gözlenen, değişen mikroglia aktivitesi 

kaynaklı olabileceği savunulmuştur (74). Birçok çalışmada, GFAP ekspresyonun, 

yaşla birlikte arttığı gözlenmiştir (52).  Bir çalışmaya göre, demansı olan yaşlı şizofreni 

hastalarında GFAP seviyesinde artış gözlenmiş, ancak genç şizofreni hastaları 
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üzerinde yapılan birkaç çalışmada GFAP ekspresyonunun değişmediği bildirilmiştir 

(52). 

Şizofreni hastaları üzerine yapılan bir çalışmada, anterior singulat kortekste 

glutamin sentetaz ve GFAP anlamlı derecede azalma gösterirken; dorsolateral 

prefrontal korteks, birincil görsel korteks ve hipokampüste değişim gözlenmemiştir. 

Haloperidol ile uzun süreli tedavi edilen sıçanların beyninde, bu moleküllerde değişim 

gözlenmemiş, sonuçların ilaç etkisinden bağımsız olduğu; enzimatik aktivite ve hücre 

iskeleti bütünlüğünde yer alan astrositik moleküllerin şizofrenide etkili olduğu 

düşünülmüştür (52). Başka bir çalışmada, şizofreni hastalarında serum GFAP düzeyi 

sağlıklı gönüllülerden yüksek bulunmuş; özellikle klozapin tedavisi alan şizofreni 

hastalarının GFAP seviyesinin, tedavisinde birinci basamak olarak atipik 

antipsikotikler kullanılan şizofreni hastalarına göre yüksek olduğu gözlenmiştir (75). 

Literatürde GFAP ve EKT ilişkisini araştıran az sayıda araştırma mevcuttur. 

Tekrarlayan elektrokonvulsif şok (EKŞ) ile piriform korteks, amigdala ve hipokampus 

dahil olmak üzere çeşitli limbik beyin bölgelerinde GFAP konsantrasyonunda artış 

gözlenmiştir. Çoklu lidokain kaynaklı nöbetleri olan hayvanlarda, piriform kortekste 

ve amigdalada GFAP konsantrasyonun arttığı gözlenmiş, ancak hipokampusta artış 

gözlenmemiştir. Bununla birlikte, nöbet oluşturmayan veya sadece birkaç nöbet 

oluşturan, tekrarlanan lidokain uygulaması ile GFAP konsantrasyonunda artış 

gözlenmemiştir. Çoklu nöbetlerin, astrosit aktivasyonu yaptığı; bunun da GFAP artışı 

ile gösterildiği düşünülmüştür (76). 

EKŞ ile indüklenen glial hücre proliferasyonunun, EKT’nin terapötik etkisi ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca, EKŞ’nin hipokampal dentat girusta, GFAP 

mRNA ekspresyonunu arttırdığı ve protein sentez inhibitörlerinin uygulanmasının bu 

etkiyi tersine çevirdiği gösterilmiştir (77,78). Yine bir başka preklinik çalışmada, hem 

akut hem de kronik EKŞ tedavisinden hemen sonra serebellumda GFAP 

ekspresyonunun arttığı saptanmış, ancak bu etki 48 saat sonra gözlenmemiştir (7). 

Ayrıca sıçanlarda, EKŞ ile frontal kortekste ve hipokampusta oligodendrositlerin 

çoğalmasının olduğu gözlenmiştir (79,80). 
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Şizofreni benzeri davranış sergileyen Gunn sıçanları ile Wistar sıçanlarının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, art arda altı gün boyunca günde bir kez EKŞ 

uygulanmıştır. Anti-CD11b ve anti-GFAP antikorları kullanılarak, immünohistokimya 

yöntemiyle hipokampüsteki mikroglia ve astrositlerin aktivasyon derecesinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır.  EKŞ sonrası Gunn sıçanlarında, CD11b ve GFAP 

immünoreaktivitesi azalmıştır. EKŞ’nin hipokampüsteki mikrogliozis ve astrogliozisi 

azalttığı ve Gunn sıçanlarının şizofreni benzeri davranışlarını iyileştirdiği gözlenmiştir 

(10). Ayrıca O'Donovan ve arkadaşları tarafından yürütülen bir çalışmada, EKT’nin 

depresyonun kortizol modeline göre BDNF ve GFAP ekspresyonunu artırabiliceği 

düşünülmüştür (81). 

Akut ve kronik EKT’nin doğuştan gelen bağışıklık sistemi ve nörojenez 

üzerine etkileri üzerine yapılan preklinik çalışmalardan oluşan derlemede; akut 

EKŞ’nin sağlıklı sıçanlar üzerinde etkisini gösteren iki çalışmada, GFAP artışı 

gözlenmiştir. İlk çalışmada 2 gün boyunca dört kez EKŞ uygulanmış, son tedaviden 

bir saat sonra prefrontal kortekste GFAP arttığı, bunun da astrosit aktivasyonu 

kaynaklı olduğu düşünülmüştür. İkinci çalışmada ise tek seans EKŞ sonrasında, 8-24 

saat arası sürede sağlıklı sıçan hipokampüsünde GFAP mRNA ekspresyonunun arttığı 

gözlenmiştir. Bu veriler sonucunda, akut EKŞ sonucunda hızlı glial ve nörojenik 

uyarım olabileceği düşünülmüştür.  Kronik EKŞ çalışmaları incelendiğinde ise ilk 

çalışmada sıçanlara 10 gün boyunca günde bir kez EKŞ uygulanmış, hipokampusta 

GFAP mRNA ekspresyonunun 1 saat sonra arttığı, 24 saat sonra da artış olduğu 

gözlenmiştir. İkinci çalışmada, sıçanlara 2 ile 6 hafta boyunca haftada beş kez EKŞ 

uygulanmış, son tedaviden 2 saat sonra hipokampus, amigdala ve piriform kortekste 

GFAP artışı gözlenmiştir. Başka bir çalışmada, sıçanlara 10 gün boyunca günde bir 

kez EKŞ uygulanmış, medial prefrontal kortekste 8 saat sonra GFAP ile işaretli yeni 

çoğalan hücre gözlenmemiştir. Sonuç olarak, hem akut EKŞ hem kronik EKŞ ile 

GFAP ekspresyonunda artış olabileceği düşünülmüştür (82). 

2.1.6.2. S100B 

S100B proteini, kalsiyum bağlayıcı protein olup, astrosit, oligodendrosit gibi 

nöronal popülasyonda; adiposit, lenfosit gibi hücrelerde eksprese edilir. Astrositlerin 

uyarılması, hasar görmesiyle S100B BOS’a salınır. Miktarına bağlı olarak S100B, 
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nöronlar, astrositler, mikroglialar üzerinde trofik ya da toksik etki gösterir. Düşük 

miktarda nöronun hayatta kalmasını sağlarken, yüksek miktarda nöronal hücre 

apoptozuna sebep olarak, beyin hasarı ve nörodejenerasyonda etkili olduğu 

düşünülmüştür (83). 

S100B, beyin hasarı için güvenilir bir biyobelirteç olarak düşünülmektedir. 

Epilepsi, melanom, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı, afektif bozukluk ve 

şizofreni olmak üzere psikiyatrik hastalıklarda artmış S100B miktarı gözlenmiştir 

(84).  

S100B, beyin gelişiminde ve iyileşmesinde etkili olmakla birlikte, yaşlanma ve 

nöropatolojide enflamatuar role sahiptir. İnsanlarda S100B serum miktarının, yaşla 

değişkenlik gösterdiği; yenidoğan döneminde en yüksekken, yetişkinlik döneminde 

stabil seyrettiği ve yaşlılık döneminde yine artış gösterdiği bilinmektedir. Yaşlılıkta 

artan S100B seviyesinin, iskemi, travma ve enfeksiyonlar kaynaklı olabileceği 

savunulmuştur (85). Şizofreni hastalarında ise S100B kan seviyelerinde farklılık 

göstermiş, farklı çalışmalarda ya fark olmadığı ya arttığı ya da azaldığı gözlenmiştir 

(86). 

Yapılan çalışmalarda, EKT sırasında S100B'de bir artış olmadığını ve S100B 

ile enerji dozu veya nöbet süresi arasında bir ilişki bulunmadığı gözlenmiştir. 

Depresyon hastalarında yapılan bir çalışmada, EKT ile S100B seviyelerinde herhangi 

bir değişim gözlenmemiştir. Daha yüksek başlangıç S100B seviyeleri, olumlu EKT 

yanıtı ile ilişkilendirilmiştir (87). 

EKT'nin beyin hasarına neden olmadığı ve dolayısıyla S100B seviyelerinde bir 

artışa neden olmadığı düşünülmektedir (88). EKT ile tedavi edilen yaşlı depresyon 

hastalarında, daha yüksek S100B seviyeleri, olumlu tedavi sonucu ile 

ilişkilendirilmiştir. S100B'nin plastisite sürecinde olumlu etkisinin olduğu 

düşünülmüştür (88).  

Başlangıçta daha yüksek S100B seviyesi, EKT sonrası 5 ve 30 günlük takipte 

daha zayıf bellek fonksiyonu ile ilişkili bulunmuş ama aynı zamanda daha az subjektif 

bilişsel bozulma ile ilişkilendirilmiştir. Başlangıçtaki S100B seviyesinin, EKT'nin 
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biliş ve depresyon üzerindeki farklı etkisini öngören ve muhtemelen aracılık eden bir 

belirteç olabileceği düşünülmüştür (89). 

EKT’nin serebral hasar üzerine etkisinin incelendiği, 9 major depresyon hastası 

üzerine yapılan bir çalışmada, altı seans EKT uygulanmıştır. BOS’ta EKT öncesi ve 

sonrası S100B seviyesi ölçülmüş, S100B seviyesinde anlamlı değişim gözlenmemiştir. 

EKT’nin nöronal glial hasar veya kan beyin bariyerinde hasara neden olmadığı 

bildirilmiştir (90). 

Yapılan bir çalışmada S100B seviyesinde EKT seasından 1 ve 3 saat sonra artış 

gözlenirken (89), diğer çalışmada hiçbir değişiklik gözlenmemiştir (91). Ayrıca fareler 

üzerinde yapılan kronik EKŞ sonrasında da S100B seviyesinde değişim 

gözlenmemiştir. EKT sonrası yüksek S100B seviyeleri daha zayıf çalışma belleği, 

daha az subjektif bilişsel bozukluk ve daha az depresyon ile ilişkili gözlenmiş; S100B 

seviyesiyle çalışma belleği performansı arasındaki ters orantının, EKT’nin bilişsel 

etkilerinde, frontal lob üzerindeki etkisi kaynaklı olabileceği düşünülmüştür (92) . 

Tedaviye dirençli major depresyon ve şizodepresif psikoz tanısı olan 14 hasta 

ile yapılan EKT çalışması sonucunda, EKT sonrası S100B seviyesi daha yüksek 

olanların, bilişsel test performanslarında artış gözlenmiştir (91). 

Günümüzde, EKT’nin etki mekanizması halen net olarak bilinmemektedir. 

Etki mekanizmasıyla ilgili bilgi yetersizliği, EKT’nin etkin kullanımını 

kısıtlamaktadır. Bu çalışmada, GFAP ve S100B proteinlerinin düzeylerinin EKT 

öncesi ve sonrası ölçülerek, EKT’nin şizofrenide glial aktivite üzerine etkisinin 

araştırılması amaçlamıştır. EKT’nin şizofrenide nörodejeneratif süreci yavaşlattığı 

savunulmuş, bunun da glial markerler ile periferik kana etkisi incelenmiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu araştırma için T.C. Sağlık Bilimleri Üniversitesi Hamidiye Bilimsel 

Araştırmalar Etik Kurulu 17.02.2022 tarihinde 22/59 kayıt no ile onay alınmıştır. 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri (BAP) 

Koordinatörlüğü tarafından 2022/176 Proje Numarası ile desteklenmiştir.  

3.1. ÇALIŞMA EVRENİ 

Araştırmaya, İstanbul Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir 

Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde akut psikiyatri kliniklerinde yatarak 

tedavi görmekte olan, araştırma kriterlerini karşılayan ve DSM-5 (Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders-Fifth Edition) kriterlerine göre şizofreni tanısı 

konmuş, akut alevlenme dönemindeki erkek ve kadın hastalar dahil edildi. Çalışmaya 

dahil edilmeden önce olgulara ve yasal temsilcilerine/yakınlarına bilgi verilerek sözlü 

ve yazılı onayları alındı. Olguların şimdiki ve geçmişteki hastalık tanıları, DSM-5 

kriterleri aracılığıyla doğrulandı. 

3.2. ÖRNEKLEM SEÇİMİ 

Çalışmaya, 3 Mart 2022 ve 3 Eylül 2022 tarihleri arasında Bakırköy Prof. Dr. 

Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

yataklı tedavi kliniklerinde tedavi gören hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden içleme 

ölçütlerine uyanlar alınmıştır. DSM-5 tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı alan kadın 

ve erkek hastalar ile sosyodemografik özellikler açısından benzer olan sağlıklı 

gönüllüler dahil edilmiştir. 

Hastaya ve ailesine araştırmanın amacı ve uygulanacak testler açıklandıktan 

sonra bilgilendirilmiş gönüllü onam formu alınmıştır. Çalışmaya 42 sağlıklı gönüllü, 

EKT+İlaç tedavisi alan 75 şizofreni tanılı hasta, yalnızca ilaç tedavisi alan 71 şizofreni 

tanılı hasta olmak üzere 188 kişi dahil edilmiştir. Ancak 5 hastanın tanısı taburculuk 

sürecinde şizoafektif bozukluk olarak, 2 hastanın tanısı bipolar bozukluk olarak 

değişmiştir. Ayrıca çalışmaya katılan hastaların 3 ay sonraki değerlendirmelerinde; 25 

hastanın bu süre zarfında tedaviye uyum göstermediği saptanmış, 23 hastanın tekrar 

hastaneye yatırılarak tedavi alması gerekmiş, 10 hasta kontrol değerlendirmesine 

gelmemiştir. Buna ek olarak; çalışma kiti yetersizliği nedeniyle, 11 örnek çalışma dışı 
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bırakılmıştır. 39 ilaç tedavisi alan hasta, 37 EKT+İlaç tedavisi alan hasta ve 36 sağlıklı 

gönüllü olmak üzere, toplam 112 kişi ile çalışma tamamlanmıştır. 

Hastalar ve sağlıklı kontrollerin vücut kitle indeksleri (VKİ), tansiyon arteriyal, 

boy, kilo ve bel çevresi ölçümleri başvuru anında yapılmıştır. DSM-5 tanı ölçütlerine 

göre şizofreni tanısı almış, çalışmaya katılmaya gönüllü olan, akut psikotik alevlenme 

nedeniyle yatarak tedavi gören, EKT ile ilaç tedavisi alan ya da sadece ilaç tedavisi 

alan hastalar, dahil edilme ve dışlama ölçütlerine göre ardışık olarak çalışmaya dahil 

edilmiştir. 

Gönüllülerin yaşam boyu madde kullanımı ile ilgili bilgiler, hasta 

beyanlarından elde edilmiş olup, bilgilerin yetersiz olduğu durumlarda, yakınlarının 

beyanı ve geçmiş hastane kayıtlarına başvurulmuştur. Covid-19 pandemisi döneminde 

çalışmaya alınan hastalar ve sağlıklı gönüllülerde, başvuru anında ateş ölçümü ve 

semptom sorgulaması yapılmıştır.  

3.2.1. Araştırmaya Alınma Kriterleri: 

Hastalar İçin Çalışmaya Alınma Kriterleri  

• 18-45 yaş arasında olmak 

• EKT uygulamasının en az 6 seans yapılmış olması 

• Zeka geriliği olmaması 

• İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve işitme probleminin olmaması 

• DSM-5 kriterlerine göre şizofreni tanısı almış olmak 

• Komorbid psikiyatrik bozukluğun bulunmaması 

• Sistemik ve/veya nörolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon, demans, 

epilepsi, Parkinson hastalığı, kardiyovasküler, renal, ürolojik, hepatik, pulmoner, 

genetik, endokrin hastalıklar, nutrisyonel bozukluklar, entoksikasyonlar, 

operasyonlar ve diğer organik bozukluklar gibi) bilinen tıbbi durumun 

bulunmaması 

• Kafa travması öyküsünün olmaması 

• Son 1 yılda alkol ve/veya madde kullanım bozukluğunun olmaması 

• Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin çalışmaya 

katılmaya onay vermiş olması  
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Sağlıklı Kontroller İçin Çalışmaya Alınma Kriterleri 

• 18-45 yaş arasında olmak 

• Zeka geriliği olmaması 

• İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve işitme probleminin olmaması 

• Sistemik ve/veya nörolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon, demans, 

epilepsi, Parkinson hastalığı, kardiyovasküler, renal, ürolojik, hepatik, pulmoner, 

genetik, endokrin hastalıklar, nutrisyonel bozukluklar, entoksikasyonlar,  

operasyonlar ve diğer organik bozukluklar gibi), bilinen tıbbi durumun 

bulunmaması 

• Kafa travması öyküsünün olmaması 

• Son 1 yılda alkol ve/veya madde kullanım bozukluğu olmaması 

• Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra çalışmaya katılmaya onay vermiş 

olması 

 

3.2.2. Araştırmada Hasta ve Sağlıklı Kontrol Dışlama Kriterleri: 

• 18-45 yaş aralığında olmamak 

• Mental retardasyon tanısının olması 

• İletişimi etkileyecek ölçüde görme ve/veya işitme probleminin bulunması 

• Komorbid psikiyatrik hastalığının bulunması  

• Sistemik ve/veya nörolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon, 

demans, epilepsi, Parkinson hastalığı, kardiyovasküler, renal, ürolojik, hepatik, 

pulmoner, genetik, endokrin hastalıklar, nutrisyonel bozukluklar, 

entoksikasyonlar,  operasyonlar ve diğer organik bozukluklar gibi) bilinen tıbbi 

durum varlığı  

• Psikiyatri dışı ilaç kullanımının bulunması 

• Kafa travması öyküsünün bulunması 

• Alkol ve/veya madde kullanım bozukluğunun bulunması 

• Araştırma hakkında bilgilendirildikten sonra, hasta ve/veya vasisi veya sağlıklı 

kontrolün çalışmaya katılmaya onay vermemesi 
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3.3.  VERİ TOPLAMA VE DEĞERLENDİRME ÖLÇEKLERİ  

3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:  

Araştırmacılar tarafından, hastalar ve sağlıklı kontroller için hazırlanan, iki 

farklı veri formudur. Yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, medeni durum ve gelir düzeyi gibi 

sosyodemografik özellikler ile hastalık süresi, hastaneye yatış sayısı, elektrokonvülsif 

tedavi öyküsü, boy, kilo, ağırlık gibi klinik özellikleri içermektedir. 

3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS):  

Kay ve ark.’ı tarafından, 1987 yılında şizofrenide pozitif ve negatif belirtileri, 

genel psikopatolojiyi değerlendirmek üzere oluşturulan yarı yapılandırılmış klinik 

görüşme ölçeğidir. 30 psikiyatrik belirtiyi ele alır, yedisi pozitif sendrom bölümde, 

yedisi negatif sendrom bölümünde yer alırken, on altısı genel psikopatoloji alt 

ölçeğinde yer alır. Ölçeğin Türkçe uyarlanması, Türk şizofreni hastaları üzerine 

uygulanarak, Kostakoğlu ve ark.’ı tarafından geçerli ve güvenilir olarak 

kullanılabileceği gösterilmiştir (93,94). 

3.4. İŞLEM 

Çalışmaya, Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları 

Hastanesi’nde yatarak tedavi gören, çalışma hakkında bilgi verildikten sonra, dâhil 

edilme ve dışlama ölçütlerine göre ardışık olarak EKT+İlaç tedavisi alan 75 şizofreni 

tanılı hasta, yalnızca ilaç tedavisi alan 71 şizofreni tanılı hasta, 42 sağlıklı gönüllü 

olmak üzere 188 kişi dahil edilmiştir.  

Katılımcılara, çalışmanın amacı hakkında bilgi verilmiş, bilgilendirilmiş onam 

formu ile onay alınmıştır. DSM-5 tanı ölçütlerine göre şizofreni tanısı konan hastalara, 

sosyodemografik ve klinik veri formu doldurulmuştur. Hastalara PANSS 

uygulandıktan sonra hastaların VKİ ölçümleri yapılmıştır. Sağlıklı gönüllülerin 

sosyodemografik veri formu doldurulduktan sonra VKİ ölçümü yapılmıştır.  

EKT+İlaç tedavisi alan hastalar için EKT öncesi, 1. EKT seansı sonrası 1 gün 

içinde, son EKT seansından 3 ay sonra; sadece ilaç tedavisi alan hastalarda ilk ölçüm, 

ilk EKT tarihi göz önünde bulundurularak EKT+İlaç tedavisi alan gruba göre 

belirlenmiş  ve taburculuk sonrası 3. ayda; sağlıklı gönüllülerden ise 3 ay ara ile 2 kez 
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5 cc EDTAlı tüp ile kan alınmış, GFAP ve S100B markerleri değerlendirilmiştir.  

Yapılan çalışmalara göre, akut etkinin değerlendirilmesi için ilk EKT seansı sonrası 

24 saat içinde kan örneği alındı (71,89).  Yine önceki çalışmalar, kronik etkinin 

başlangıç sürecini 1 ay ile 6 hafta olarak değerlendirmiş olup (82,89), bu bilgi 

doğrultusunda çalışmamız kronik etkiyi daha uzun süreli değerlendirmek için 3 ay 

olarak belirlemiştir. Ayrıca tüm hastalara ilk kabul anında ve 3. ayda PANSS 

uygulanmıştır. 

Venöz kan örnekleri, bir gece açlık sonrası sabah 08:00 ile 11:00 saatleri 

arasında (5 µmL) jelli pıhtılaştırıcı tüplere alındı. Kan örnekleri pıhtılaşmayı 

kolaylaştırmak için 2 saat oda sıcaklığında bırakıldı, ardından serum elde etmek için 

3000 rpm'de 20 dakika 4 °C de santrifüjlendi. Serum godelere alınarak, 

değerlendirmeye kadar -80°C' de saklandı. 

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100 Kalsiyum Bağlayıcı Protein 

(S100B) serum konsantrasyonları, ticari kitler kullanılarak, enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) metodu ile ölçüldü. [GFAP:(SEA068Hu, Glial 

Fibrillary Acidic Protein Eliza kiti , Cloud-Clone Corp., USA), S100B:(SEA567Hu, 

S100 Calcium Binding Protein B Eliza kiti,  Cloud-Clone Corp., USA)]. Çalışma 

protokolleri, üreticinin talimatlarına göre yapıldı ve otomatik ELISA sistemleri 

kullanıldı (Allsheng, China). Ölçüm varyansını en aza indirmek için, tüm deneklerin 

protein konsantrasyonları aynı gün ölçüldü. Her test için intra-assay CV %10'dan az 

ve inter-assay CV %12'den azdı ve önemli bir çapraz reaktivite veya etkileşim 

gözlenmedi. 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ  

Araştırmada veri tabanının oluşturulmasında ve istatistiksel analizlerinin 

yapılmasında SPSS 25 programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken 

tanımlayıcı istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, frekans) ile 

değerlendirildi. Gruplardaki değişkenlerin normal dağılımını değerlendirmek için 

Kolmogorov Smirnov testi kullanıldı. İki grup arası karşılaştırmalarda normal dağılım 

gösteren parametrik veriler bağımsız t-test, nonparametrik veriler Mann Whitney U 

test, katergorik veriler Ki-kare testi ile değerlendirilirken, ikiden fazla grup 

değerlendirmesinde normal dağılım gösteren parametrik veriler için One-way Anova, 

https://www.cloud-clone.us/elisa/ELISA-Kit-for-Human-Glial-Fibrillary-Acidic-Protein-GFAP-528.htm
https://www.cloud-clone.us/elisa/ELISA-Kit-for-Human-Glial-Fibrillary-Acidic-Protein-GFAP-528.htm
https://www.cloud-clone.us/elisa/ELISA-Kit-for-Human-S100-Calcium-Binding-Protein-B-S100B-3135.htm
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nonparametrik veriler için Kruskal-wallis testi kullanıldı. Tekrarlı ölçümler için 

Friedman ve Wilcoxon testleri kullanıldı. Değişkenler arasında ilişkinin olup 

olmadığını değerlendirmek için Spearman Korelasyon analizi yapıldı. P değeri içim 

<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. SOSYODEMOGRAFİF VERİLERİN GRUPLAR ARASI 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmamıza ilaç tedavisi altında olan 39, EKT+İlaç tedavisi altında olan 37 

şizofreni tanılı hasta ile 36 sağlıklı birey olmak üzere toplam 112 kişi dahil edildi. 

Katılımcıların 42’si (%37,5) kadın, 70’i (%62,5) erkekti, yaş ortalaması 33,46±7,46, 

VKİ ortalaması 25,37±4,83, öğrenim yılı ortalaması 10,50±4,36 yıl idi. Çalışmaya 

dahil edilen grupların cinsiyet (p=0,964), yaş (p=0,082), VKİ (p=0,859) gibi 

demografik bilgileri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmazken öğrenim yılı 

(p<0,001), medeni durum (p<0,001), birlikte yaşadığı kişiler (p<0,001), çalışma 

durumu (p<0,001), sosyal güvence varlığı (p=0,003) gibi sosyodemografik özellikler 

arasında sağlıklı kontrol grubu ve hasta grupları arasında anlamlı farklılık saptandı 

(Tablo 1).  

Tablo 1: Demografik Verilerin Gruplar Arası Karşılaştırılması 

 Grup 1(İlaç) 

(n=39) 

Grup 2 

(EKT+İlaç) 

(n=37) 

Grup 

3(Kontrol) 

(n=36) 

P değeri 

Cinsiyet (%) 

Kadın  

Erkek 

 

14 (35,9) 

25 (64,0) 

 

14 (37,8) 

23 (62,2) 

 

14 (38,9) 

22 (61,1) 

0,964a 

Medeni Durum (%) 

Bekar 

Evli 

Dul/Boşanmış 

 

32 (84,6) 

2 (5,1) 

6 (15,8) 

 

28 (75,7) 

4 (10,8) 

5 (13,5) 

 

15 (41,7) 

20 (55,6) 

1 (2,8) 

<0,001a 

<0,0011-3 

<0,0012-3 

 

Kiminle yaşıyor (%) 

Yalnız 

Eşi ve/veya çocukları 

Ebeveyn ve/veya kardeş 

Kurum 

 

1(2,4) 

3 (7,3) 

33 (80,5) 

4 (9,8) 

 

4 (9,5) 

4 (9,5) 

32 (76,2) 

2 (4,8) 

 

11 (27,5) 

21 (52,5) 

8 (20,0) 

- 

<0,001a 

<0,0011-3 

<0,0012-3 

 

Çalışma Durumu (%) 

Çalışmıyor 

Çalışıyor 

 

32 (84,2) 

6 (15,8) 

 

31 (83,3) 

6 (16,2) 

 

- 

36 (100) 

<0,001a 

<0,0011-3 

<0,0012-3 

Sosyal Güvence (%) 

Var  

Yok 

 

6 (15,4) 

33 (84,6) 

 

9 (24,3) 

28 (75,7) 

 

         36 (100) 

- 

0,003a 

=0,0261-3 

=0,0022-3 

Sigara (%) 

Var  

Yok 

 

21 (53,8) 

18 (46,2) 

 

22 (59,5) 

15 (40,5) 

 

16 (44,4) 

20 (55,6) 

0,431a 

aKi-kare test, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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Tablo 1 devamı: Demografik Verilerin Gruplar Arası Karşılaştırılması 
  Grup 1(İlaç) 

(n=39) 
Grup 2(EKT+İlaç) 

(n=37) 
Grup 3(Kontrol) 

(n=36) 
P değeri 

Yaş  
Ort±SS 
(Min/Med/Maks) 

  

34,02±6,70 

18,0/35,0/43,0 

  

34,71±8,52 

19,0/35,0/45,0 

  

31,61±6,83 

19,0/29,0/46,0 

0,082b 

Boy (cm) 
Ort±SS 
(Min/Med/Maks) 

  

169,63±8,04 

155,0/170,0/190,0 

  

164,79±10,84 

147,0/162,5/189,0 

  

170,08±8,19 

153,0/170,0/190,0 

0,055a 

Kilo (kg) 
Ort±SS 
(Min 

/Med/Maks) 

  

73,07±12,66 

45,0/70,0/110,0 

  

69,43±16,79 

40,0/69,0/108,0 

  

73,80±14,36 

44,0/73,50/108,0 

0,425b 

BKİ 
Ort±SS 

(Min 

/Med/Maks) 

  

25,39±4,02 

17,1/24,2/39,4 

  

25,58±6,10 

16,2/24,0/40,5 

  

25,12±4,10 

18,0/25,3/34,7 

0,859a 

Öğrenim         

Yılı 
Ort±SS 
(Min 

/Med/Maks) 

  

9,58±3,75 

5,0/9,0/17,0 

  

8,21±3,75 

2,0/7,5/16,0 

  

13,76±3,57 

5,0/14,0/21,0 

<0,001b 

<0,0011-3 

<0,0012-3 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, VKİ:Vücut  

kitle indeksi, ,aOne-way ANOVA, bKruskal-Wallis test, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 
 

4.2. HASTA GRUPLARINDA KLİNİK VERİLERİN KARŞILAŞTIRILMASI  

Grup 1 ve Grup 2’ye dahil edilen şizofreni tanılı hastaların ortalama hastalık 

başlangıç yaşı 24,38±6,92 yıl, tedaviye başlangıç yaşı 25,47±7,74 yıl, toplam yatış 

sayıları 3,84±4,2, toplam atak sayısı 4,67±5,00, son hastaneye yatış öncesi hastaneye 

yatışı gerektiren semptomların başlangıç süresi 7,56±18,05 ay olarak saptandı. İki grup 

arasında bu değerler arasında istatistiksel fark saptanmadı (sırasıyla p=1,00, p=0,877, 

p=0,595, p=0,936 ve p=1,00) (Tablo 2). 
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Tablo 2: Hasta Gruplarında Klinik Verilerin Karşılaştırılması 

 Grup 1(İlaç) 

(n=39) 

Grup 2(EKT+İlaç) 

(n=37) 

P değeri 

Hastalık Başlangıç Yaşı 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

24,20±6,55 

13,00/24,00/40,00 

 

24,55±7,34 

15,00/23,50/41,00 

1,00a 

Tedavi Başlangıç Yaşı 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

25,54±7,65 

13,00/26,00/40,00 

 

25,40±7,92 

15,00/24,00/45,00 

0,877 a 

Son Hastaneye Yatış 

Öncesi Hastaneye Yatışı 

Gerektiren 

Semptomların 

Başlangıç Süresi (ay) 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

8,09±21,01 

0,50/1,50/120,00 

 

7,05±14,86 

0,20/2,00/72,00 

1,00 b 

Toplam Atak Sayısı 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

4,57±2,94 

2,00/3,00/10,00 

 

4,71±5,51 

1,00/3,00/28,00 

0,936 b 

Toplam Yatış Sayısı 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

3,39±2,79 

0,00/2,00/10,00 

 

4,29±5,36 

0,00/2,00/29,00 

0,595 b 

Hastalık süresi (yıl) 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

10,32±6,22 

0/10,0/23,0 

 

10,16±7,99 

0/8,0/29,0 

0,606 b 

Klorpromazin eşdeğer 

dozu (mg) 

Ort±SS 

(Min /Med/Maks) 

 

755,44±442,61 

101,2/667,5/2001,6 

 

839,40±467,56 

180/717,4/1869,0 

0,471b 

Halen uzun etkili 

antipsikotik kullanımı 

(%) 

Var  

Yok 

 

 

 

15 (38,5) 

24 (61,5) 

 

 

 

17 (44,9) 

20 (54,1) 

0,509 c 

Tedaviye uyum (%) 

Var  

Kısmen 

Yok 

 

10 (26,3) 

5 (13,2) 

23 (60,5) 

 

7 (20,0) 

1 (2,9) 

27 (77,1) 

0,198 c 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, 

aIndipendent t-test, bMann Whitney-U, cKi-kare test, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4.3. İLAÇ TEDAVİSİ ALTINDAKİ HASTA GRUBUNDA TEDAVİ ÖNCESİ 

VE SONRASI GRUP İÇİ S100B, GFAP VE PANSS SKORLARININ 

KARŞILAŞTIRILMASI  

İlaç tedavisi altındaki hasta grubunun tedavi öncesi ve 3. ay kontrolleri 

incelendiğinde PANSS değerlerinde istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır 

(p<0,001). S100B ve GFAP kan düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark saptanmadı 

(sırasıyla p=0,126 ve p=0,139). 

 

Tablo 3: İlaç Tedavisi Altındaki Hasta Grubunda Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B, 

GFAP Düzeyi ve PANSS Skorlarının Karşılaştırılması 

 1.ölçüm x 3.ay p değeri 

S100B 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

2,97±3,31 

0,60/1,81/17,55 

 

3,61±2,82 

0,97/3,05/13,00 

0,126 a 

GFAP 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,53±0,14 

0,28/0,48/0,81 

 

0,53±0,35 

0,33/0,48/2,62 

0,139 a 

PANSS 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

150,78±19,08 

93,00/153,00/177,00 

 

39,27±11,57 

30,00/35,00/80,00 

<0,001 a 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, , 

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom, x: ilaç tedavisi alanlara ilk EKT tarihi göz önünde bulundurularak, EKT+İlaç alan gruba 

göre belirlenmiştir.  aWilcoxon test ,p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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Figür 1: İlaç Tedavisi Altındaki Hasta Grubunda Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B 

ve GFAP Düzeyi Değişimleri 
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4.4. İLAÇ TEDAVİSİ ALTINDAKİ HASTA GRUBUNDA TEDAVİ ÖNCESİ 

VE SONRASI S100B, GFAP VE PANSS SKORLARININ FARKLARI 

Tablo 4: İlaç Tedavisi Altındaki Hasta Grubunda Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B, 

GFAP Düzeyi ve PANSS Skorlarının Farkları 

İLAÇ S100B GFAP PANSS 

FARK  

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

-0,64±4,01 

-11,59/-0,32/12,18 

 

0,00±0,37 

-2,02/0,04/0,35 

 

111,51±22,81 

35,0/115,0/143,0 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, 

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği 

4.5. İLAÇ TEDAVİSİ ALTINDAKİ HASTA GRUBUNDA TEDAVİ ÖNCESİ-

SONRASI S100B VE GFAP DÜZEYLERİNDEKİ DEĞİŞİMİN, PANSS 

SKORUNDAKİ DEĞİŞİM, HASTALIK SÜRESİ VE EŞDEĞER 

KLORPROMAZİN DOZU İLE İLİŞKİSİ 

İlaç tedavisi altındaki hasta grubunda S100B ve GFAP düzeylerindeki 

değişimlerin, hastalık süresi, PANSS skor değişimi ve eşdeğer klorpromazin dozları 

arasında korelasyon incelendiğinde; GFAP düzeyi farkı ile eşdeğer klorpromazin 

dozları arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (r=0,382, p=0,016). Hastaların 

PANSS skorundaki değişim ile hastalık süresi (r=-0,381, p=0,015) ve GFAP düzeyi 

değişimi (r=-0,330, p=0,040) arasında negatif yönde korelasyon saptanmıştır. 

Tablo 5: İlaç Tedavisi Altındaki Hasta Grubunda Tedavi Öncesi-Sonrası S100B ve 

GFAP Değerlerindeki Değişimin, PANSS Skorundaki Değişim, Hastalık Süresi ve 

Eşdeğer Klorpromazin Dozu ile İlişkisi 
 

PANSS skoru 

farkı 

S100B düzeyi 

farkı 

GFAP 

düzeyi farkı 

S100B fark r değeri -0,069 
  

p değeri 0,675 
  

GFAP fark r değeri -,330* 0,189 
 

p değeri 0,040 0,250 
 

Hastalık süresi r değeri -,381* 0,084 0,126 

p değeri 0,015 0,616 0,453 

Eşdeğer 

klorpromazin dozu 

r değeri -,296 0,295 0,382* 

p değeri 0,061 0,069 0,016 

GFAP:Glial fibriler asidik protein, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği  Spearman korelasyon testi , p<0.05 anlamlı 
kabul edildi. 
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4.6. EKT+İLAÇ GRUBUNDAKİ HASTALARDA TEDAVİ ÖNCESİ VE 

SONRASI GRUP İÇİ KARŞILAŞTIRMALARI  

       EKT+İlaç grubu hastaların, EKT öncesi ve EKT sonrası 3. ay kontrolü 

incelendiğinde, PANSS değerlerinde istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır 

(p<0,001). S100B düzeyinde, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri arasında; GFAP 

düzeyinde, EKT öncesi ve 3. ay, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,028 ve p=0,031) (Tablo 6). 

Tablo 6: EKT+İlaç Grubu Hastalarında Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B, GFAP 

Düzeyi ve PANSS Skorlarının Karşılaştırılması 

EKT+İlaç 1.ölçüm1(EKT 

öncesi) X  

1. EKT seansı 

sonrası 2 

3.ay3 p değeri 

S100B 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

2,72±3,02 

0,55/1,65/14,93 

 

3,76±3,89 

0,59/2,66/22,52 

 

2,25±1,95 

0,60/1,42/7,05 

0,028a 

=0,0312-3 

GFAP 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

1,46±0,93 

0,38/1,93/2,83 

 

1,41±0,46 

0,35/1,56/2,08 

 

0,97±0,42 

0,42/1,07/2,30 

0,031 a 

=0,0442-3 

=0,007 1-3 

PANSS 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

154,93±21,41 

112,00/156,50/188,00 

 

 

 

40,98±9,86 

30,00/38,00/67,00 

<0,001b 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, 

PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, ,x: 1.ölçüm, 1.EKT seansından 1 gün önce 
yapılmıştır. aFriedman test, bWilcoxon test , p<0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4.7. EKT+İLAÇ GRUBU HASTALARINDA TEDAVİ ÖNCESİ VE 

SONRASI S100B, GFAP DÜZEYİ VE PANSS SKORLARININ 

FARKLARI 

Tablo 7: EKT+İlaç Grubu Hastalarında Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B, GFAP 

Düzeyi ve PANSS Skorlarının Farkları 

EKT+İlaç S100B GFAP PANSS 

FARK 1.ölçüm 

(EKT öncesi) X  -3.ay 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,47±3,08 

-4,58/-0,01/10,45 

 

0,49±1,18 

-1,27/1,14/2,00 

 

113,95±20,53 

72,0/116,5/155,0 

FARK 1.ölçüm 

(EKT öncesi)X   -1. 

EKT seansı sonrası 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

-0,98±4,44 

-20,84/-0,56/8,06 

 

0,05±0,93 

-1,63/0,56/1,21 

 

FARK 1. EKT 

seansı sonrası -3.ay 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

1,45±4,11 

-5,12/1,32/21,22 

 

0,43±0,67 

-1,89/0,61/1,15 

 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, 
PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği, x:1.ölçüm, 1.EKT seansından 1 gün önce yapılmıştır. EKT: Elektrokonvulsif Tedavi 
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Figür 2: EKT+İlaç Grubu Hastalarında Tedavi Öncesi ve Sonrası S100B ve GFAP 

Düzeyleri Değişimleri 
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4.8. SAĞLIKLI BİREYLERİN S100B VE GFAP DEĞERLERİNİN ÖNCESİ 

VE SONRASI KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmaya dahil edilen sağlıklı bireylerin 3 ay ara ile yapılan kan 

değerlendirmelerinde S100B ve GFAP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,454, p=0,057) (Tablo 9). 

Tablo 8: Sağlıklı Grubun Grup İçi S100B ve GFAP Değişimleri 

Sağlıklı 1.ölçüm 3.ay p değeri 

S100B 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

1,88±2,24 

0,37/0,84/9,50 

 

2,59±3,69 

0,48/1,24/18,21 

0,454 a 

GFAP 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,64±0,38 

0,27/0,51/2,01 

 

0,65±0,22 

0,35/0,58/1,39 

0,057a 

aWilcoxon test , GFAP:Glial fibriler asidik protein, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, p<0.05 anlamlı kabul edildi. 

 

4.9. GRUPLAR ARASI KARŞILAŞTIRMALAR 

Üç grup arasında yapılan ölçümler kıyaslandığında S100B (p=0,003) ve GFAP 

(p<0,001) 1. ölçümlerde gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır. S100B düzeyi, 1. 

ölçümde sağlıklı grupta hem ilaç hem de EKT+İlaç grubuna göre anlamlı düşük 

saptanırken (p=0,003), GFAP düzeyi 1. ölçümde EKT+İlaç grubunda hem ilaç grubu 

hem de sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 10). 

Yapılan 3.ay ölçümlerinde de S100B (p<0,001) ve GFAP (p<0,001) düzeyleri 

açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmıştır. S100B düzeyi, 3.ay ölçümlerinde 

ilaç grubunda hem EKT+İlaç hem de sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek (p<0,001)  

iken; GFAP düzeyi, 3.ay ölçümünde ilaç grubunda, hem EKT+İlaç grubu hem de 

sağlıklı gruba göre düşük, sağlıklı grupta ise EKT+İlaç grubuna göre düşük 

saptanmıştır (p<0,001) (Tablo 10). 
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Tablo 9: Gruplar Arası S100B ve GFAP Değerlerinin Karşılaştırılması 

 İlaç1 EKT+İlaç 2 Sağlıklı3 P değeri 

S100B 1. Ölçümx 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

2,97±3,31 

0,60/1,81/17,55 

 

2,72±3,02 

0,55/1,65/14,93 

 

1,88±2,24 

0,37/0,84/9,50 

0,003a 

=0,0051-3 

=0,0182-3 

S100B 1. EKT 

seansı sonrası 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

 

 

3,76±3,89 

0,59/2,66/22,52 

  

S100B 3.ay 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

3,61±2,82 

0,97/3,05/13,00 

 

2,25±1,95 

0,60/1,42/7,05 

 

2,59±3,69 

0,48/1,24/18,21 

<0,001 a 

<0,0011-3 

=0,0141-2 

GFAP 1. Ölçüm x 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,53±0,14 

0,28/0,48/0,81 

 

1,46±0,93 

0,38/1,93/2,83 

 

0,64±0,38 

0,27/0,51/2,01 

<0,001 a 

<0,0011-2 

=0,0042-3 

GFAP 1. EKT 

seansı sonrası 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

 

 

1,41±0,46 

0,35/1,56/2,08 

  

GFAP 3.ay 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,53±0,35 

0,33/0,48/2,62 

 

0,97±0,42 

0,42/1,07/2,30 

 

0,65±0,22 

0,35/0,58/1,39 

<0,001 a 

<0,0011-2 1-3 

=0,039 2-3 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, EKT: 

Elektrokonvulsif Tedavi , x:1.ölçüm, ilaç tedavisi alanlara ilk EKT tarihi göz önünde bulundurularak EKT+İlaç tedavisi alan 

gruba göre belirlenmiş, EKT+İlaç tedavisi alanlara 1.EKT seansından 1 gün önce yapılmıştır. aKruskal-Wallis test, p<0.05 

anlamlı kabul edildi. 

 

4.10. GRUPLAR ARASI S100B, GFAP DÜZEYLERİNİN FARKLARININ 

KARŞILAŞTIRILMASI 

İlaç grubunun ve sağlıklı grubun 1. ölçüm ve 3. ay farkları alınıp, EKT+İlaç 

grubunun 1.ölçüm-1. EKT seansı sonrası ve 1. EKT seansı sonrası-3.ay farklarının 

gruplar arası karşılaştırmalarında S100B ve GFAP düzeylerindeki değişimler analiz 

edildi. EKT+İlaç grubundaki 1. EKT seansı sonrası ve 3 ay farkı ile ilaç ve kontrol 

grubundaki 1. ölçüm ve 3 ay arasındaki farklar arasında hem S100B hem de GFAP 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0,002, p=0,001). 
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EKT+İlaç grubunda, S100B düzeyinde 1.ölçüm (1.ölçüm, 1.EKT seansından 1 gün 

önce yapılmıştır)-1. EKT seansı sonrası farkı ve 1. EKT seansı sonrası-3.ay farkı 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı (p=0,006 ) (Tablo 12). 

Tablo 10: Gruplar arası S100B, GFAP Değerlerinin Farklarının Karşılaştırılması 

FARK  İlaç1 

1.ölçümx-3.ay 

değişimi 

EKT+İlaç 2 

1.ölçümx-1. 

EKT seansı 

sonrası değişimi 

EKT+İlaç 3 

1. EKT seansı 

sonrası -3.ay 

değişimi 

Sağlıklı4 

1.ölçüm-3.ay 

değişimi 

p değeri 

S100B 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

-0,64±4,01 

-11,5/-0,3/12,1 

 

-0,98±3,43 

-9,0/-0,13/7,4 

 

1,45±4,11 

-5,1/1,3/21,2 

 

-0,69±3,43 

-9,0/-0,1/7,4 

0,002a 

=0,0071-3 

=0,0062-3 

GFAP 

Ort±SS 

Min/Med/Maks 

 

0,00±0,37 

-2,0/0,04/0,3 

 

0,05±0,92 

-1,63/0,56/1,21 

 

0,43±0,67 

-1,8/0,6/1,1 

 

-0,04±0,25 

-0,58/-0,07/1,0 

<0,001a 

<0,001 1-3,3-4 

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, EKT: 

Elektrokonvulsif Tedavi, x: 1.ölçüm, ilaç tedavisi alanlara ilk EKT tarihi göz önünde bulundurularak EKT+İlaç tedavisi alan 

gruba göre belirlenmiş,  EKT+İlaç tedavisi alanlara 1.EKT seansından 1 gün önce yapılmıştır.  aKruskal-Wallis test, p<0.05 

anlamlı kabul edildi. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamıza ilaç tedavisi alan 39 şizofreni tanılı hasta, EKT+İlaç tedavisi alan 

37 şizofreni tanılı hasta ile 36 sağlıklı birey olmak üzere toplam 112 kişi dahil edilmiş; 

EKT ilk seans öncesi, ilk seans sonrası ve EKT’den 3 ay sonra GFAP ve S100B 

proteinlerinin düzeyi ölçülmüş ve EKT’nin şizofreni patogenezindeki olası 

nörodejeneratif sürece etkisi üzerine çalışılmıştır. 

Çalışmaya dahil edilen grupların cinsiyet, yaş, VKİ gibi demografik bilgileri 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmazken; öğrenim yılı, medeni durum, birlikte 

yaşadığı kişiler, çalışma durumu, sosyal güvence varlığı gibi sosyodemografik 

özellikler arasında sağlıklı kontrol grubu ve hasta grupları arasında anlamlı fark 

saptanmıştır. Klinik bulgular incelendiğinde; şizofreni tanılı hastaların ortalama 

hastalık başlangıç yaşı, tedaviye başlangıç yaşı, toplam yatış, toplam atak sayısı, son 

hastaneye yatış öncesi hastaneye yatışı gerektiren semptomların başlangıç süresinde, 

her iki hasta grubu arasında istatistiksel fark saptanmamıştır. İlaç tedavisi altındaki 

hasta grubunun, tedavi öncesi ve 3. ay kontrollerinde PANSS değerlerinde istatistiksel 

anlamlı azalma bulunurken; S100B ve GFAP kan düzeylerinde istatistiksel anlamlı 

fark saptanmamıştır. Buna ek olarak, EKT+İlaç tedavisi alan hastaların EKT öncesi ve 

EKT sonrası 3. ay kontrolü incelendiğinde, PANSS skorlarında istatistiksel anlamlı 

azalma saptanmış; S100B düzeyinde ise 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri 

arasında istatiksel olarak anlamlı düşüş gözlenirken; GFAP düzeyinde ise EKT öncesi 

ve 3. ay, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmıştır. Çalışmaya dahil edilen sağlıklı bireylerin 3 ay ara ile yapılan kan 

değerlendirmelerinde ise S100B ve GFAP düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır. Ayrıca S100B düzeyi, 1. ölçümde sağlıklı kontrol 

grubunda her iki hasta grubuna göre anlamlı düşük saptanırken; GFAP düzeyi ise 1. 

ölçümde (ilaç grubundaki hastalar için tedavi başlangıcındaki, EKT+İlaç grubundaki 

hastalar için EKT öncesindeki ölçüm), EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, hem 

ilaç tedavisi altındaki hasta grubu hem de sağlıklı kontrol gruba göre anlamlı yüksek 

saptanmıştır. Ancak S100B düzeyi, 3.ay ölçümlerinde ilaç tedavisi altındaki hasta 

grubunda hem EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubu hem de sağlıklı kontrol gruba göre 

anlamlı yüksekken; GFAP düzeyi, 3.ay ölçümünde ilaç tedavisi altındaki hasta 
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grubunda, hem EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubu hem de sağlıklı kontrol gruba göre 

düşük; sağlıklı kontrol grubunda ise EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubuna göre düşük 

bulunmuştur. Ayrıca EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, S100B düzeyinde 

1.ölçüm-1. EKT seansı sonrası farkı ve 1. EKT seansı sonrası-3.ay farkı arasında 

istatiksel anlamlı fark saptanmış; EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, S100B 

değerinde 1.EKT seansı sonrası-3. ay istatiksel olarak anlamlı düşüş gözlenmiştir. 

EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, GFAP düzeyinde 1.EKT seansı sonrası-3.ay 

farkının hem ilaç tedavisi altındaki hasta grubu 1.ölçüm-3.ay farkı hem de sağlıklı 

kontrol grubu 1. ölçüm-3.ay farkı arasında istatiksel anlamlı fark saptanmış; GFAP 

düzeyinde 1.EKT seansı sonrası-3. ay arasında istatiksel anlamda azalma bulunmuştur. 

Gruplar medeni durum açısından incelendiğinde, şizofreni hastalarında evlilik 

oranı düşük, boşanma oranı daha yüksek bulunmuştur. Şizofreni, genellikle kişilerin 

bir ilişkiyi kurmaya ve sürdürmeye yöneldiği dönemde başlamakta, hastalığın 

belirtileri ve tedavi zorlukları kişilerin ilişkilerini etkilemektedir. Şizofreni tanılı 

kişilerde evlilik oranının daha düşük olduğu bildirilmektedir (95,96).  Hindistan’da 

bekar olma ve şizofreni tanısı almanın benzer oranlarda toplum tarafından kabul 

görmediği; bu nedenle şizofreni hastalarının evli olduğu, tedavi ve hastalık reddi ile 

eşlerinden hastalıklarını gizledikleri, evlilikten birkaç ay sonra semptomların nüks 

ettiği bildirilmiştir (96). Ülkemizde, şizofreni hastalarının demografik ve klinik 

özellikleri üzerine 2006-2008 yılları arasında, psikoz hastaları üzerine çalışan üç 

büyük hastanede yürütülmüş olan çalışmada, katılımcıların %67,6’sının bekar, 

%8,9’unun boşanmış olduğu bildirilmiştir (97). Çalışmamızın sonucu da genel 

literatür bilgisini desteklemekte, şizofrenide evlilik oranlarının düşük olmasının 

sebebinin hem hastalığın başlangıç yaşının genç erişkinlik döneminde zirve yapması 

hem de ilk atak döneminden yıllar önce başlayabilen prodromal dönemde görülen eşik 

altı belirtilerden kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Halen düzenli bir işte çalışıyor olma açısından gruplar karşılaştırıldığında, 

sağlıklı kontrol grubunda çalışma oranının her iki hasta grubundan da yüksek olduğu 

ancak hasta grupları arasında farklılık saptanmadığı görülmüştür. Çalışmaya dahil 

edilen sağlıklı gönüllüler; doktor, hemşire, personel ve güvenlik görevlisi olmak üzere 

hastane personelinden oluşmaktadır. Sağlıklı grubun seçildiği örneklemin de bu 
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sonuca katkısı olduğu düşünülse de ruhsal bozukluklara karşı damgalanma ve 

toplumsal farkındalıktaki eksiklik nedeniyle, şizofreni hastalarında iş bulma güçlüğü 

olduğu da bildirilmektedir (98).  Ülkemizde 720 şizofreni hastası üzerine yapılan 

çalışmada, %55,9 hastanın işsiz olduğu saptanmıştır (97). Norveç gibi sosyoekonomik 

düzeyi yüksek ülkelerde de destekleyici istihdam politikalarına rağmen, şizofrenide 

işsizlik genel topluma kıyasla yüksek olduğu bulunmuştur (99). Şizofreni hastalığının 

başlangıç dönemi; genellikle iş hayatında yer alma dönemiyle ayni zamana denk 

gelmekte, bu durumun da işsizlik oranını yükselttiği bilinmektedir (95). Ayrıca 

şizofrenide bilişsel bozukluklar, işlevsellikte ve problem çözme becerilerinde zorluğa 

sebep olmakla birlikte, başaralı iş hayatı sürdürmeyi engellemektedir (100).  Negatif 

semptomların şiddeti, bilişsel işlev bozukluğu, ileri yaş, hastalık öncesi okul ve sosyal 

işlevsellik, eğitim, taburculuktaki işlevsellik düzeyi, daha fazla ve daha uzun süreli 

hastane yatışları, eşlik eden fiziksel sağlık sorunları gibi faktörlerin, hastaların çalışma 

durumunu etkilediği bildirilmiştir (101). Mevcut ilaçların çoğunun, şizofreninin 

negatif semptomları üzerinde sınırlı etkileri vardır. Henüz hiçbir ajan negatif 

semptomların tedavisi için kullanım onayı almamıştır (102).  Çalışmamızda her iki 

hasta grubunda işsizlik oranı sağlıklı gönüllülerden yüksek saptanmıştır. Bu durum 

yukarıda belirtilen etkenlerin kümülatif etkisinden kaynaklandığı şeklinde 

yorumlanmıştır. 

Çalışmada, her iki hasta grubunun sağlıklı grup ile kıyaslandığında daha fazla 

oranda ebeveyn veya kardeşiyle yaşadığı, sağlıklı kontrol grubunun ise daha fazla 

oranda eş ve çocuğu ile yaşadığı saptanmıştır. Aileler, hastalık sürecinde uzun süreli 

bakım ve destek sağladığı için hastaların büyük bir kısmının akrabalarının yanında 

yaşamayı tercih ettiği bildirilmektedir (103).  İşsizlik, şizofreni hastalarının en büyük 

sorunlarından biridir (101). Şizofreni hastalarında bilişsel bozukluk, işlevsellikte 

azalma ve problem çözme becerilerinde zorluk ile ilişkili bulunmuştur (100). Şizofreni 

hastalarında, işsizlik ve günlük yaşam becerilerinin düşük olması nedeniyle, bir 

yakınları ile yaşadıkları ve onların desteğine ihtiyaç duydukları düşünülmüştür. 

Ayrıca, her iki hasta grubunda da sağlıklı kontrol grubuna kıyasla sosyal güvence oranı 

düşük çıkmıştır. Şizofreni hastalarında, işsizlik, yoksulluk, ev işlerini ve kişisel bakımı 

sağlamada güçlük yüksek oranda saptanmakla birlikte, psikososyal işlevsellikte 

bozulmalar bildirilmektedir (104). Şizofreni hem yüksek sağlık yüküne sebep olan 
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hem de yüksek sağlık maliyeti gerektiren bir hastalıktır (98).  Hastaneye yatış, ilaçlar, 

teşhis testleri maliyet gerektirir (98). Çalışmamızda da hastaların daha çok ebeveynleri 

ve kardeşleri ile yaşıyor olmalarının; evlilik oranlarının düşük olması, sosyal güvence 

oranının düşük olması ve işsizlik oranlarının yüksek olması ile ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. 

Nikotin bağımlılığı, şizofreni hastalarında sık görülür (105). Çalışmamızda 

literatürden farklı olarak, sağlıklı gönüllüler ile hastalar arasında sigara kullanımı 

açısından fark gözlenmemiştir. Bu durumun çalışmaya dahil edilen sağlıklı 

kontrollerin örnekleminden kaynaklanabileceği düşünülmüştür. Berlin’de 8 psikiyatri 

biriminden doktor, hemşire, mediko-terapötik personel, idari personel olmak üzere 

psikiyatri profesyonellerinin dahil edildiği çalışmada; katılımcıların üçte ikisinin 

sigara içmemiş veya sigarayı bırakmış olduğu, üçte birinin ise her gün veya ara sıra 

sigara içtiği bulunmuştur (106).  Ülkemizde, doktor, hemşire, ebe, sağlık memuru, 

teknisyen ve laborantlardan oluşan sağlık çalışanları üzerinde yapılan çalışmada; 

sağlık çalışanlarında sigara içme oranı %49,3 olarak saptanmıştır (107). Ayrıca madde 

kullanımını bırakma sürecinde, sosyal destek önemli bir faktör olarak kabul 

edilmektedir (108). Sosyal desteğin, şiddetli akıl hastalığı olan kişilerde sigarayı 

bırakmada da çok önemli role sahip olduğu saptanmıştır (109). Çalışmamıza dahil 

ettiğimiz hasta grubu, madde kullanımı olmayan, sosyal desteği iyi olan kişilerdi; bu 

nedenle normale göre daha az sigara kullanımı saptanmış olabileceği düşünülmüştür. 

Sağlıklı kontrol grubumuz ise sağlık personelinden oluşmaktadır; ülkemizde yapılan 

çalışmaya benzer şekilde, bu grupta sigara kullanımının fazla olduğu bulunmuştur. Bu 

sebeple, sağlıklı gönüllüler ile hastalar arasında sigara kullanımı açısından fark 

saptanmadığı düşünülmüştür. 

Çalışmamızda, şizofreni hastalarında eğitim seviyesinin sağlıklı kontrollere 

kıyasla düşük olduğu saptanmıştır. Şizofreni hastalarında adolesan dönemde 

gerçekleşen apoptozis, sinaptik budanmanın, kognitif fonsiyonları etkilebileceği 

bildirilmektedir. Şizofrenide erken dönemde bilişsel kusurlar olabileceği 

düşünülmekte, bu durumun da bilişsel yeterlilik gerektiren eğitim gibi alanları 

etkileyebileceği bildirilmektedir (110,111). Çalışmamızda, şizofreni hastalarında 

eğitim seviyesinin sağlıklı kontrollere kıyasla düşük olmasının bir sebebi bilişsel 
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alandaki erken dönem kusurlar olabileceği gibi, bir diğer sebebi de sağlıklı grubun 

genel toplumdan değil de hastane personelinden seçilmiş olması olabilir. 

Hasta gruplarının klinik özellikleri karşılaştırıldığında; hastalık başlangıç yaşı, 

tedavi başlangıç yaşı, toplam atak sayısı, toplam yatış sayısı, hastalık süresi, 

klorpromazin eşdeğer dozu, halen uzun etkili antipsikotik kullanımı ve tedavi uyumu 

açısından her iki grubun benzer olduğu saptanmıştır. Hastaların tedavisinde kullanılan 

ilaçlar ve dozları eşdeğer klorpromazin dozu olarak hesaplanmış, yüksek dozda ilaç 

tedavisi aldıkları görülmüştür. Çalışmaya dahil edilen hastalar erken başlangıçlı 

şizofreni hastası olmayıp, ortalama 10 yıl tedavi görmüş, yüksek klorpromazin eşdeğer 

dozunda tedavi gören hastalardır. Hastanemiz belirti şiddeti yüksek vakaların tedavi 

edildiği, 3. basamak hastane olduğu için çalışmaya dahil edilen hastaların bu 

özelliklere sahip olması beklediğimiz bir sonuçtur. 

Uluslararası çalışmalarda da psikiyatri servislerinde şizofreni hastalarında %50 

oranında kombine antipsikotik kullanımı olduğu bildirilmiş; bunun nedeninin de 

monoterepiye göre daha etkili veya daha hızlı sonuç elde edilmesi olarak sunulmuştur. 

Kombine ilaç kullanımının, yüksek doz ilaç kullanımına ve artmış yan etki yüküne 

sebep olduğu bilinmektedir (112). Çalışmamızda, literatüre benzer şekilde, hastaların 

tedavisinde kombine tedavi tercih edildiğinden, yüksek doz ilaç kullanımı olduğu 

görülmektedir. 

Tedavi uyumsuzluğu olan hastalarda idame tedavisi olarak uzun etkili 

antipsikotik ilaçlar tercih edilmekte, yaklaşık %15 şizofreni hastasının tedavisinde 

uzun etkili antipsikotik formlar tercih edilmektedir (113). Kocaeli Üniverisitesi’nde 4 

yılda, 152 şizofreni hastası üzerine yapılan çalışmada, uzun etkili antipsikotik 

tedavisinin hastaların %46,7’sinde tedavinin bir döneminde kullanıldığı bildirilmiştir 

(114). Şizofrenide tedavi uyumsuzluğunun ise yaklaşık %50 gibi yüksek oranlarda 

olduğu bilinmektedir (115). Bu bilgiler ışığında, diğer ülkelerde olduğu gibi 

örneklemimizde de uzun etkili antipsikotik kullanımının düşük oranda olduğu 

söylenebilir. 

Her iki hasta grubunda tedaviye uyumsuzluğun yüksek olduğu, toplam atak 

sayısı ve toplam hastaneye yatış sayısında anlamlı farklılık olmadığı gözlenmiştir. 
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Antipsikotik ilaç kullananların %11-80 arasında ilaç tedavisine uyumsuz olduğu 

bildirilmiştir. Tedaviye uyumsuzluk, hastaneye yatışı arttıran en önemli faktörlerden 

biridir (116). 

İlaç tedavisi altındaki hasta grubunda, tedavi öncesi ve 3.ay kontrol S100B 

düzeyleri karşılaştırıldığında; S100B kan düzeylerinde anlamlı fark saptanmamıştır. 

S100B proteini, yüksek konsantrasyonda nöronal hücre apoptozu, beyin hasarı veya 

nörodejenerasyon ile ilişkilidir. Nörodejenaratif ve nöroinflamatuar hastalıklarda 

hasarlı astrositlerden S100B salınımının, yüksek S100B düzeylerine sebep olabileceği 

düşünülmektedir (83). Negatif semptomları olan 98 kronik şizofreni hastasının dahil 

edildiği, 24 hafta süren bir çalışmada; hastaların başvuru sırasında, başvurudan 12 ve 

24 hafta sonra serum S100B düzeyleri incelenmiştir. Şizofreni hastalarının başvuru 

sırasında ve tedavinin 12. ve 24. haftalarından sonra, sağlıklı kontrollere kıyasla daha 

yüksek S100B düzeylerine sahip oldukları saptanmıştır. Ayrıca yüksek PANSS negatif 

puanlarının, yüksek S100B seviyeleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (117). Yine 57 

şizofreni hastası, 60 sağlıklı gönüllü üzerinde yürütülen 12 haftalık izlem 

çalışmasında, sağlıklı kontrollerin S100B seviyeleri ile şizofreni hastalarının S100B 

seviyeleri karşılaştırıldığında, şizofreni hastalarının S100B seviyeleri tedaviden sonra 

bile anlamlı derecede yüksek saptanmıştır (118). Literatürde, şizofreni hastalarında 

S100B seviyesinde değişim saptanmamış çalışmalar da mevcuttur. En az 6 aydır 

risperidon ve klozapin tedavisi altında olan şizofreni hastaları üzerinde yapılan 

çalışmada, 6 haftalık izlem sonucunda S100B düzeyinde değişiklik gözlenmemiştir 

(119). Buna ek olarak, 26 ilaç tedavisi almayan akut şizofreni hastası ve 26 sağlıklı 

gönüllüden oluşan, 6 haftalık izlem çalışmasında; ilk alınan örnekte, ilaç tedavisi 

almayan akut şizofreni hastalarında sağlıklı gönüllülere kıyasla yüksek S100B seviyesi 

saptanmıştır. 6 haftalık nöroleptik tedaviden sonra, hasta grubundaki S100B 

seviyelerinin sağlıklı kontrollerden anlamlı ölçüde farklı olmadığı saptanmıştır. S100B 

plazma seviyesinin, şizofreni hastalığının akut dönemi için bir belirteç görevi 

görebileceği, hastalığın kronik evresinde normale dönebileceği veya azalabileceği 

düşünülmüştür  (120). Çalışmamızda da şizofreni hastaları ilaç tedavisi altında olsa 

bile 3.ay kontrol S100B düzeyinde minimal artış gözlenmiş, ancak bu artışın istatiksel 

olarak anlamlı olmadığı saptanmıştır. Çalışmamızda, 3. ay kontrole gelen ilaç tedavisi 

altındaki hastalar, remisyon döneminde olup; 3 ay boyunca düzenli ilaç kullanımları 
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olmuştur. Bu sonuçlara göre antipsikotik tedavinin kısa dönemde MSS hasarı 

yapmadığı şeklinde yorumlanabilir. 

Ayrıca ilaç tedavisi altındaki hastaların tedavi öncesi ve 3 ay sonra GFAP 

düzeyinde değişiklik gözlenmemiştir. Literatürde, ilaç kullanan şizofreni hastalarında 

GFAP düzeyinin seyrini incelemek üzere, birden çok ölçümün yapıldığı prospektif 

çalışmaya rastlanmamıştır. Yapılan bir çalışmada, antipsikotiklere maruz kalan 

sıçanlarda, astrositik proteinlerde önemli farklılık gözlenmemiştir. Ayni çalışmada, 

psikotik semptomu olan hastalar, psikotik semptomu olmayan hastalar ile 

kıyaslandığında; prefrontal korteksinde artmış GFAP düzeyi bulunmuş, GFAP’ın 

psikoz patofizyolojisinde bir rolü olabileceği düşünülmüştür (9). Başka bir çalışmada; 

sağlıklı gönüllülere kıyasla, şizofrenide üst temporal sulkusta, glutamin sentetaz 

protein ekspresyonunun önemli ölçüde azaldığı; anterior singulat kortekste ise hem 

glutamin sentetaz hem de GFAP düzeyinin önemli derece azaldığı gözlenmiştir. Yine 

ayni çalışmada, kronik haloperidol tedavisi ile sıçan beyninde bu möleküllerin 

seviyesinde değişiklik saptanmamıştır. Bu bulguların, ilaç kaynaklı olmadığı; GFAP 

ekspresyonundaki değişikliklerin astrositlerin anormal yapısına ve işlevine yol açarak, 

sinaptik işleyiş ve anormal davranıştaki bozukluklara sebep olabileceği düşünülmüştür 

(52). Benzer şekilde, başka bir çalışmada da kronik haloperidol tedavisi sonrası, sıçan 

frontal korteksinde GFAP seviyesinde değişiklik görülmemiş; yine ayni çalışmada, 

sağlıklı gönüllülere kıyasla şizofreni hastalarında da GFAP düzeyinde değişiklik 

saptanmamıştır. Psikiyatrik hastalığı olan kişilerin merkezi sinir sisteminde, bu 

proteinde izoforma özgü değişikliklerin olup olmadığını saptamak için daha kapsamlı 

GFAP çalışmaları yapılması gerektiği düşünülmüştür (121). Çalışmamızda ise 3 ay 

antipsikotik tedavi sonucunda GFAP seviyesinin değişmediği görülmüştür. İlaç 

tedavisiyle remisyona giren hastalarda gliozisin azalmış olabileceği düşünülmüştür. 

Yine ayni hasta grubu 3 ay ilaç tedavisine düzenli bir şekilde devam ettiği için, tedavi 

öncesi ve 3. ay kontroldeki PANSS skorları karşılaştırıldığında belirgin azalma 

saptanmıştır. %20 üzeri iyileşme oranı, tedaviye yanıtı belirlemek için 

kullanılmaktadır (122), hastaların ilaç tedavisine klinik olarak yanıt verdikleri 

görülmüştür. 
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Çalışmamızda, ilaç tedavisi altındaki hasta grubunda, eşdeğer klorpromazin 

dozları ile GFAP farkı arasında pozitif yönde korelasyon bulunmuştur. Literatürde, 

şizofreni ve duygudurum bozukluğu hastaları üzerine yapılan bir çalışmada; şizofreni 

hastalarında flufenazin dozu en yüksek olan bireyde GFAP immünreaktivitesinin daha 

belirgin olduğu bildirilmiştir (123). Diğer çalışmalarda da GFAP mRNA ve protein 

seviyeleri ile antipsikotik maruziyeti arasında pozitif yönde korelasyon bildirilmiştir 

(123–125). Şizofrenide kronik antipsikotik kullanımının, GFAP 

immünreaktivitesindeki artıştan sorumlu olabileceği düşünülmüştür (123).  Fakat 

bunlardan farklı olarak; yaşlı şizofreni hastalarında yapılan bir çalışmada, GFAP 

ekspresyonu ile son kaydedilen klorpromazin eşdeğer dozu arasında anlamlı yönde 

negatif ilişki bulunmuştur (126).  Ayrıca psikotik hastalıklarda, prefrontal kortekste 

GFAP artışının incelendiği çalışmada; ömür boyu antipsikotik dozu ile GFAP arasında 

anlamlı korelasyon saptanmamıştır (9). Şizofreni nörodejeneratif bir hastalık olup, 

daha şiddetli hastalığı olan hastalarda daha yüksek dozlarda ilaç kullanılması 

nedeniyle; klorpromazin dozu arttıkça, GFAP düzeyi arttığı, bu hastalarda daha fazla 

gliozis olabileceği düşünülmüştür. 

Bu çalışmada, hastaların PANSS skorlarındaki değişim ile hastalık süresi ve 

GFAP düzeyi değişimi arasında negatif yönde korelasyon saptanmıştır. Hastalık süresi 

arttıkça, PANSS skor farkı azaldığı, PANSS skorunda daha az düşüş olduğu; PANSS 

skorundaki düşüş arttıkça, GFAP düzeyindeki artışın azaldığı saptanmıştır. Yapılan 

bir çalışmada, Rhesus makaklarında 17-27 ay boyunca haloperidol ve olanzapin 

maruziyeti ile parietal lobdaki astrosit sayılarında azalma saptanmıştır (127). Ayrıca 

literatürde, şizofreni hastalarında sağlıklı kontrol grubuna kıyasla azalmış GFAP 

seviyelerinin saptandığı çalışmalar da mevcuttur (52,123). Çalışmamızda, hastalık 

süresi arttıkça, hastalık ilerlediğinden dolayı, tedaviye yanıtın azaldığı, PANSS 

skorundaki düşüşün azaldığı ve GFAP düzeyinin arttığı saptanmıştır. PANSS 

skorundaki düşüşün artması ile GFAP düzeyinde artışın azalması, tedaviye yanıtı 

göstermekte; bu sebeple antipsikotik tedavi ile gliozisin önleniyor olabileceği 

düşünülmüştür. Hastalık uzadıkça, tedaviye yanıt azaldığı, glioziste artış olduğu 

düşünülmüştür. Çalışmamızın bu sonucu tedaviye ne kadar yanıt varsa, gliozis o kadar 

azalıyor şeklinde yorumlanabilir. 
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Çalışmamızda EKT+İlaç tedavisi alan hastaların EKT öncesi, 1. seans EKT 

sonrası ve EKT bitiminden 3 ay sonraki S100B düzeyleri incelendiğinde; 1. seans EKT 

sonrasında, EKT öncesi S100B düzeyine göre S100B düzeyinde artış olduğu ancak 

bunun anlamlı olmadığı saptanmıştır. Buna ek olarak, 1. seans EKT sonrası S100B 

değeri ile 3. ay değeri arasında anlamlı fark olduğu ve 3. ayda S100B düzeyinin 

düştüğü, EKT öncesi ve 3. ay S100B düzeyi arasında ise anlamlı fark olmadığı 

bulunmuştur. EKT, KBB geçirgenliğini geçici olarak artırır, astrositlerde morfolojik 

değişiklikler meydana gelir (128). Yapılan çalışmalarda, elektrikle indüklenen 

nöbetlerden hemen sonra KBB’de kısa süreli geçici geçirgenlik artışı gözlenmiştir. 

EKT ile S100B seviyelerinde anlamlı değişiklik gözlenmemiş, EKT’nin nöronal glial 

hasar veya KBB disfonksiyonuna neden olabileceğine yönelik biyokimyasal kanıt 

saptanmamıştır (90). EKT uygulanan depresyon hastaları üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada, 2. ve 6. saatlerde gözlenen yüksek S100B seviyesinin tedavi yanıtı ilişkili 

olduğu, EKT’nin nöronal hasar oluşturmadığı düşünülmüştür. S100B seviyesindeki 

geçici artışın, glial aktivasyon kaynaklı olabileceği ve EKT’nin terapötik etkisinde rol 

oynayabileceği bildirilmiştir (129).  Çalışmamızda, EKT 1. seans sonrasında S100B 

düzeyinde artış olduğu ancak bunun anlamlı olmadığı saptanmış; bunun da EKT 

sonrası KBB’de gerçekleşen geçici geçirgenlikten, glial aktivasyon kaynaklı 

olabileceği düşünülebilir. 

S100B düşük seviyedeyken nöronun hayatta kalmasını sağlarken, yüksek 

seviyelerde nöronal hücre apoptozuna sebep olur ve beyin hasarı ilişkilidir (83). S100B 

seviyesinde artış; astrosit aktivasyonu, nöral ölüm ve KBB disfonksiyonunu gösteren, 

beyin hasarı belirtecidir (130). Çalışmamızda, EKT sonrası 3. ayda S100B değerinin, 

1. EKT seansı sonrası S100B değerinden düşük olması; EKT uygulaması sonrası 

KBB’de meydana gelen değişiklikler ve bozulmanın akut etki olduğunu, ilerleyen 

süreçlerde kötüleşmeden ziyade iyileşme yönünde etki ettiği ve glial yıkımı 

yavaşlattığı şeklinde yorumlanabilir. 3. ayda ölçülen S100B seviyesi ile tedavi öncesi 

S100B seviyesinde anlamlı fark olmaması; EKT’nin uzun dönemde beyin hasarına yol 

açmadığı şeklinde yorumlanabilir. 

EKT+İlaç tedavisi alan hastaların EKT öncesi, 1. seans EKT sonrası ve EKT 

bitiminden 3 ay sonraki GFAP düzeyleri incelendiğinde; EKT öncesi ve 3. ay, 1. EKT 
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seansı sonrası ve 3. ay GFAP değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuş, GFAP düzeyinde düşüş saptanmıştır. Ayrıca çalışmamızda, EKT+İlaç 

grubu hastalarında tedavi öncesi ve EKT sonrası 3. ay kontrolde PANSS puanı 

incelendiğinde, istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır. Fareler üzerinde yapılan bir 

preklinik çalışmada, EKŞ uygulanmış; fareler akut ve kronik tedavi uygulaması olarak 

iki gruba ayrılmıştır. Akut tedavide tek bir seans EKŞ uygulanırken, kronik tedavide 

15 günlük süre boyunca iki günde bir olmak üzere, toplamda sekiz seans 

uygulanmıştır. EKŞ sonrası GFAP seviyesinde artış gözlenmiş ancak nöbetten 48 saat 

sonra hipokampüste GFAP düzeyinde düşüş gözlenmiş ve bu değişiklik 7 gün boyunca 

devam etmiştir. Akut veya kronik EKŞ sonucunda, GFAP seviyesinde anlamlı değişim 

gözlenmemiştir. Tüm bunların, EKŞ sonrasında beyinde geçici astroglial tepki sonucu 

gerçekleşmiş olabileceği; ayrıca hipokampüste GFAP düzeyinde azalmanın, EKŞ 

sonucu meydana gelen gen ekspresyonundan kaynaklı adaptif yanıt olabileceği 

düşünülmüştür (7). Yine benzer şekilde başka bir çalışmada; şizofreni benzeri davranış 

sergileyen Gunn sıçanlarında, EKŞ sonrasında GFAP düzeyinde düşüş gözlenmiştir 

(10). Bunun aksine, başka bir çalışmada; tek seans EKŞ’den 1-4 gün sonra GFAP 

seviyesinde artış bildirilmiş, 6 gün sonra dentat girustaki GFAP mRNA seviyeleri 

kontrol grubuyla ayni seviyeye inerken, periventriküler bölgedeki artışın devam ettiği 

bildirilmiştir (77). Çalışmamızda ise EKT sonrası 3. ayda GFAP düzeyinde anlamlı 

düşüş gözlenmiştir. GFAP değerlerinde tedavi öncesi ve 3. ay, EKT sonrası 1. gün ve 

3. ay değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanması; EKT’nin GFAP üzerine 

akut etkisinden ziyade, uzun sürede etkili olduğu şeklinde düşünülebilir. Ayrıca 

EKT’den 3 ay sonra GFAP seviyesinin düşmesi, EKT’nin gliozis sürecini azaltarak 

nörodejenetif süreci azaltabileceği yönünde yorumlanmıştır. 

Çalışmamızda S100B 1. ölçümü (ilaç grubundaki hastalar için tedavi 

başlangıcındaki, EKT+İlaç grubundaki hastalar için EKT öncesindeki ölçüm), sağlıklı 

kontrol grubunda hem ilaç tedavisi alan hasta grubuna hem de EKT+İlaç alan hasta 

grubuna göre anlamlı düşük saptanırken; GFAP 1. ölçümü (ilaç grubundaki hastalar 

için tedavi başlangıcındaki, EKT+İlaç grubundaki hastalar için EKT öncesindeki 

ölçüm), EKT+İlaç alan hasta grubunda hem ilaç tedavisi alan hasta grubuna hem de 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır. Hem ilaç tedavisi alan hasta 

grubu hem de EKT+İlaç alan hasta grubunda 1. ölçümde S100B düzeyi yüksek 
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çıkmıştır fakat her iki hasta grubu arasında 1.ölçüm S100B düzeyinde fark 

saptanmamıştır. Serum S100B, özellikle astrositler olmak üzere beyin hasarı ve kan-

beyin bariyerinin bozulması açısından belirteç olarak kullanılır (131). S100B gen 

haplotipi şizofreni ile ilişkilidir. Şizofreni hastalarında yüksek S100B düzeyleri olduğu 

bildirilmektedir (131,132). S100B’nin insan periferik kanında ölçümü kolay olduğu 

için glia değişikliklerini saptamak, nöroplastisiteyi değerlendirmek ve hastalık 

sınıflandırması açısından biyobelirteç olarak kullanılabileceği savunulmuştur. S100B, 

beyin hasarını göstermekle birlikte; beyinde aşırı ekspresyonu, gelişmiş nöral plastisite 

nedeniyle kişileri çevresel stres faktörlerine karşı daha duyarlı hale getirerek, 

psikiyatrik bozuklukların gelişmesine ortam hazırlayabileceği düşünülmüştür (133). 

Bu nedenle, çalışmamızda her iki hasta grubunda 1. ölçümde S100B düzeyinin yüksek 

gözlenmesi beklediğimiz bir sonuç olup, bu bulgunun şizofreninin nörodejeneratif 

etkisi ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Adipoz doku, lenfositler, melanositler, miyokard, vasküler endotelyal/düz kas 

hücreleri, dorsal kök hücreleri ve periferik sistemde yer alan Schwann hücreleri gibi 

ektraserebral kaynaklardan S100B salınmaktadır, fakat kandaki S100B’nin periferik 

kaynaklardan salınması mümkün değildir (134). S100B, astro ve oligodenroglia gibi 

glial hücrelerde yer alır, mikrogliada yer almamaktadır (135). S100B, daha çok beyin 

hücrelerinin sitozolünde bulunur, hasar görmüş glial hücrelerden BOS’a ve geçirgen 

kan beyin bariyeri yoluyla kan dolaşımına geçtiği düşünülmüştür. Hem beyin omur 

ilik sıvısındaki hem de serumdaki S100B seviyeleri merkezi sinir sistemindeki hasarın 

klinik şiddetiyle ilişkilidir (134). Yüksek S100B serum düzeyleri, şizofreni 

hastalarının beyinlerinde artan miyo-inositol seviyeleriyle ilişkilidir (136). 

Literatürdeki veriler ışığında, şizofrenide gerçekleşen glial hasar sonucunda S100B 

yüksekliği gözlenebileceği; çalışmamızda da hem EKT+İlaç hem de ilaç tedavisi 

altındaki şizofreni hastalarında 1. ölçümde S100B seviyesindeki yüksekliğin, bundan 

kaynaklı olabileceği düşünülmüştür. 

Literatürde, çalışmamıza benzer şekilde tedavi öncesi her iki hasta grubunda 

S100B yüksekliği saptanan çalışmalar mevcuttur. Şizofreni hastaları üzerine yapılan 

histolojik inceleme çalışmasında, şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla 

kortikal beyin bölgelerinin daha fazla S100B-immünopozitif glia içerdiği saptanmıştır. 
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Yine ayni çalışmada, paranoid şizofreni alt tipindeki hastaların beyaz maddesi, 

rezidüel şizofreni grubuna göre daha fazla S100B-pozitif glia içerdiği bildirilmiştir. 

Bu sonuç, paranoid şizofrenideki hücresel S100B artışının astro-/oligodendroglial 

aktivasyon kaynaklı olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (137). Ayrıca, S100B artışına 

neden olan, yapısal olarak hasar görmüş veya aktive edilmiş glial hücrelerin 

şizofreninin erken evresinde nörodejeneratif süreçte etkili olarak, hastalığın 

patogenezinde yer aldığı düşünülmüştür (134). Çalışmamızda hasta grubunda, sağlıklı 

kontrollere kıyasla 1. ölçümde S100B düzeyinin yüksek olduğu saptanmış; bu bulgu 

şizofreninin nörodejeneratif yönünü destekleyen bir sonuç olarak değerlendirilmiştir. 

S100 B, hücre şeklinin, enerji metabolizmasının, hücreler arası iletişimin, 

sinyal iletiminin ve hücre büyümesinin sağlanmasında rol oynar (135). Mikromolar 

S100B miktarının nörotoksik etki ile apoptoziste ve şizofrenide sinaptik 

dejenerasyonda etkili olduğu görülmüştür (138). Çalışmamızda da şizofreni 

hastalarında 1.ölçüm S100 seviyesindeki yüksekliğin nörotoksik etki ile ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda, 3. ay S100B düzeyi sadece ilaç tedavisi alan hasta grubunda, 

hem EKT+İlaç alan hasta grubuna hem de sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek saptanmıştır. Literatürde ise antipsikotik tedavi altındaki şizofreni 

hastalarında, tedavinin ilk haftalarında S100B seviyelerinin ilaç almayan şizofreni 

hastaları ve sağlıklı kontrollere göre yüksek olduğu gözlenmiştir (132,139).  Oysa, 

literatürde antipsikotik tedavisi alan şizofreni hastalarında S100B seviyesinin sağlıklı 

kontrol grubundan düşük bulunduğu çalışma da mevcuttur (140). Özellikle tipik 

antipsikotikler D2 reseptörleri üzerinde etki göstererek, hücre içi haberci siklik 

adenozin 3’,5’-monofosfat (cAMP) yüksekliği sağlayabilirler. Astrositlerin, cAMP 

aracılığıyla S100B salgılayabileceği düşünülmüştür (132). Ayrıca ilk atak psikoz 

hastaları üzerine yürütülen 104 haftalık bir çalışmada, haloperidol ile tedavi edilen 

hastaların gri madde hacminde önemli azalma gözlenmiştir (141). Bizim çalışmamızda 

da ilaç tedavisi altındaki hasta grubu erken başlangıçlı şizofreni hastası olmayıp, 

ortalama 10 yıl tedavi görmüş; yüksek klorpromazin eşdeğer dozunda tedavi görmüş 

hasta grubundan oluşmaktadır. İlaç tedavisi alan hasta grubunda S100B tedavi 
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öncesinde yüksekti, 3. ay S100B seviyesinde anlamlı değişim gözlenmemiştir. 

Antipsikotik tedavinin, nörorejeneratif etkinliğinin az olabileceği düşünülmüştür. 

EKT sonrası 3. ayda saptanan S100B seviyesi, 1. EKT seansından sonra 

saptanan seviyeye göre düşmüş; EKT+İlaç grubunda, EKT sonrası 3. ayda ölçülen 

S100B değeri ile sağlıklı kontrollerin 3. ayda ölçülen S100B değeri arasında anlamlı 

fark gözlenmemiştir. Ayrıca EKT tedavisi öncesi ölçülen S100B değeri ile EKT 

tedavisinden 3 ay sonra ölçülen S100B değeri arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

EKT+İlaç tedavisi alan hastalarda, S100B seviyesinde kalıcı artış gözlenmemiş, hatta 

sağlıklı grupla benzer seviyelere indiği bulunmuştur. EKT sonrası 3. ay S100B düzeyi 

ile sağlıklı kontrol grubunun S100B düzeyi arasında istatiksel olarak anlamlı fark 

görülmemesi; EKT’nin beyin hasarı yapmadığı, nörodejenerasyonu azalttığını, 

nöroprotektif etkisi olduğuna işaret edebilir. Literatürde, depresyon hastaları üzerinde 

yürütülen EKT çalışmasında, EKT sonrası 1.,2.,6.,24.,48. saatlerde hastaların S100B 

düzeylerine bakılmıştır. 2. ve 6. saatlerde gözlenen S100B yüksekliğinin tedavi yanıtı 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Glial hücrelerin aktivasyonunu gösteren geçici S100B 

yükseliğinin, EKT’nin antidepresan etkilerine aracılık edebileceği, EKT’nin nöron 

hasar yapmadığı düşünülmüştür (129). Bir klinik çalışmada, S100B’nin KBB yoluyla 

damarlara geçtiği, periferik serumda S100B seviyesinde artış gözlenmiştir. EKT, 

KBB’nin geçirgenliğini geçici olarak artırır; bu geçirgenliğin astrositik değişikler 

kaynaklı olabileceği düşünülmüştür (128). Ayrıca EKT’nin beyin hasarına neden 

olmadığı, dolasıyla S100B seviyelerinde artışa sebep olmadığı bildirilmektedir (88). 

Çalışmamızda, 1. EKT seansı sonrası geçici S100B artışının, glial aktivasyon sonucu 

olabileceği, geçici KBB geçirgenliğindeki artış nedeniyle periferik kana yansıdığı 

düşünülmüştür. 3. aydan sonra EKT’nin nöromodülasyon sağlayarak, hem gliozis hem 

de beyin ölümünü azaltarak, S100B düzeyi giderek düşüş gösteriyor olabilir. 

Çalışmamızda 3. ay S100B düzeyi, EKT+İlaç tedavisi alan hastalarda sadece 

ilaç tedavisi alan hastalara göre daha düşük saptanmıştır. S100B’nin hipokampal 

nöronlar üzerine NMDA aracılı glutamat toksisitesine karşı koruyucu olduğu 

bildirilmiştir. Ek olarak, yüksek glutamat seviyelerinin hipokampal astrositlerde ve 

beyin dilimlerinde S100B düzeyini azalttığı gösterilmiştir. Bu azalmanın eksitotoksik 

hasar kaynaklı olabileceği düşünülmüştür.  S100B yüksek seviyelerde hücre ölümü ile 
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ilişkili bulunmuştur. Bu nedenle yüksek glutamat düzeyinin S100B düzeyini azaltması 

doğrudan eksitotoksik hasar olarak kabul edilebilse de S100B nörotrofik bir sitokin 

olarak çalıştığından, bu mekanizmanın yararlı etkisi de olabileceği düşünülmüştür 

(142). Bu veriler ışığında, çalışmamızda gözlenen EKT sonrası 3.ayda S100B 

düşüklüğünün, sadece ilaç tedavisi alan hasta grubuna göre daha alt seviyede 

olmasının, belki EKT’nin nörorejeneratif etkinliğinin daha çok olabileceği şeklinde 

yorumlanmıştır. 

Çalışmamızda, EKT+İlaç tedavisi alan hastaların GFAP 1. ölçüm değeri hem 

sadece ilaç tedavisi alan hastalardan hem de sağlıklı gönüllülerden anlamlı yüksek 

saptanmıştır. Literatürde sağlıklı kontrollerin, şizofreni tanılı hastaların, bipolar 

duygudurum bozukluğu olan hastaların ve sıçanların beyin dokularının incelendiği 

çalışmada; şizofreni hastalarında ve bipolar duygudurum bozukluğu olan hastalarda 

GFAP seviyelerinin kontrol grubuna göre yüksek olduğu bildirilmiştir. GFAP 

düzeyindeki artışın, psikotik semptomlarla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Yine 

ayni çalışmada, antipsikotik tedavi altındaki sıçanlarda, herhangi bir astrositik 

proteinde önemli değişiklik bulunmamış; bunun ışığında şizofrenideki GFAP 

yüksekliğinin antipsikotik tedaviye bağlı olmadığı, astrosit patolojisinin psikotik 

semptomlarla ilişkili olabileceği düşünülmüştür (9). Çalışmamızda, EKT+İlaç tedavisi 

alan hastalarda GFAP 1. ölçümünün hem ilaç tedavisi alan hastalardan hem de sağlıklı 

gönüllülerden daha yüksek saptanmasının, psikotik semptomlar ile ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür. Hastalığın aktif süreciyle ilişkili olarak, GFAP 1. ölçümde EKT+İlaç 

tedavisi alan hastalarda daha yüksek saptanmış olabilir. Ayrıca EKT+İlaç altında olan 

hastalar ve sadece ilaç tedavisi alan hastalar arasında PANSS değerleri açısından fark 

olmasa da hastanemizde EKT genellikle hastalık şiddeti daha fazla olan ve medikal 

tedaviye daha dirençli hastalarda tercih edildiğinden; GFAP değerinin 1. ölçümde 

EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda daha yüksek olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda, GFAP düzeyi 3.ay ölçümünde sadece ilaç alan hasta grubunda, 

hem EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubu hem de sağlıklı kontrol gruba göre düşük; 

sağlıklı kontrol grubunda ise EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubuna göre düşük 

saptanmıştır. EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda GFAP azalmış; fakat sağlıklı 

grubun GFAP seviyesine eşit olamamıştır. Glutaminerjik etki düşünüldüğünde; 
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glutamat seviyelerinin, glutamat reseptör aktivitesinin yanlış yönetimi, sinyal 

özelliklerini etkiler, eksitoksisite ile apoptoza neden olur. Şizofrenide glutaminerjik 

iletim bozukluğunun yer aldığı belirtilmiştir (143). Ayrıca EKT sadece 

nörotransmisyonu etkilemekle kalmaz, aynı zamanda nöronal ağlarda yapısal 

değişikliklere neden olabilir. EKT, serotonerjik, dopaminerjik, GABAerjik veya 

glutaminerjik sistemi etkiler. Glutamatın, EKT'nin terapötik etkilerinde rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. EKT ile majör depresyon tanısı olan hastalarda, 

plazma glutamat seviyesi artmış, EKT’ye yanıt veren hastalarda sol singulumda 

azalmış glutamat/glutamin düzeyleri normal düzeye gelmiştir (144). EKT glutamat 

seviyelerini düzenler, anjiogenez ve nörojenezi tetiklerken; ayni zamanda depresyon, 

şizofreni ve Alzheimer hastalığı olan kişilerin semptomlarında düzelme sağlar (145–

147). Depresyon hastaları üzerinde yapılan başka bir EKT çalışmasında, sol 

hipokampusta azalmış glutamat/glutamin seviyesinin ve anterior singulat kortekste 

artmış glutamat/glutamin seviyesinin EKT ile ilişkili olmasının yanı sıra, semptom 

iyileşmesinde de rol oynadığı saptanmıştır. EKT etkisiyle hipokampal bölgede 

glutamat/glutamin seviyesi azalarak, normal düzeylere gelmesiyle eksitoksik ve 

enflamatuar etkileri önlenerek, nöroprotektif ve nörotrofik yolakların normale 

dönebileceği düşünülmüştür (147). Ayrıca glial hücre iskeletindeki değişikliklerin 

hem nöronal hem de astrositik glutamat taşıyıcı aktivitelerini modüle edebileceği ve 

GFAP'nin astrositik glutamat taşınmasında rol oynadığı saptanmıştır (148). 

Çalışmamızda, EKT +İlaç alan hastalarda 1. EKT seansı ve 3. ay arası GFAP 

seviyesinde anlamlı düşüş gözlenmiştir. Bu da EKT’nin glial sistem regülasyonunda, 

glutaminerjik sistemde etkili olduğunu gösteriyor olabilir. Glutaminerjik sistemin 

düzenlenmesiyle birlikte; yıkım azalmasıyla, GFAP seviyesinde düşüş olabileceği 

düşünülmüştür. EKT+İlaç tedavisi alan grupta GFAP seviyesinin azalması, gliozisin 

azalması ve glutamat eksitasyonunun azaldığını gösteriyor olabilir. Çalışmamızda, 

EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda 3. ayda GFAP seviyesi azalmış, sağlıklı grubun 

GFAP seviyesine eşit olamamıştır. Ayrıca sadece ilaç tedavisi alan hasta grubunda 3. 

ayda GFAP değerinde değişim saptanmamıştır. EKT+İlaç tedavisi alan hasta 

grubunda, sadece ilaç alan hasta grubu ve sağlıklı gönüllü grubuna göre bir miktar 

gliozis devam etmesine rağmen bu grupta GFAP seviyesinde anlamlı düşüş saptanmış; 

böylelikle EKT etkisiyle gliozisin azaldığı, nöroprotektif etkisi olduğu düşünülmüştür. 
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Çalışmamızda, EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda 1. EKT seansı sonrası 

ve 3 ay farkı ile sadece ilaç tedavisi alan hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubundaki 1. 

ölçüm ve 3 ay arasındaki farklar arasında hem S100B hem de GFAP düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. EKT+İlaç tedavisi alan hasta 

grubunda, 1.ölçüm-1. EKT seansı sonrası S100B düzeyi farkı ve 1. EKT seansı 

sonrası-3.ay S100B düzeyi farkı arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmış; 

EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, 1.EKT seansı sonrası S100B değerinde 

anlamlı düşüş gözlenmiştir. EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda, 1. EKT seansı 

sonrasında S100B düzeyinde saptanan düşüş, ilaç tedavisi altındaki hastaların 

1.ölçüm-3.ay S100B değişimi ile kıyaslandığında; EKT+İlaç tedavisi alan hasta 

grubunda 1.EKT sonra S100B  düşüşün daha fazla olduğu saptanmıştır. Ayrıca sadece 

ilaç tedavisi alan hasta grubunda, 1.ölçüm-3.ay S100B değerinin değişiminde istatiksel 

olarak fark saptanmamıştır. Bu sonuç; EKT’nin glial metabolizma üzerine etkisinin 

olabileceğini göstermektedir. Travmatik beyin hasarı, toksik veya iskemik beyin hasarı 

ve multiple skleroz ile S100B artışı gözlenmiştir (120). S100B, şizofrenide astroglial 

yaralanma sonucunda astrositlerden salgılanır (131). S100B’nin glial aktivasyona 

sebep olduğu düşünülmekle birlikte; aşırı ekspresyonunun, serebral iskemiden sonra 

beyin hasarını ve reaktif gliozisi tetiklemede etkili olduğu düşünülmüştür (149).  

Ayrıca S100B, beyin hasarı ve kan beyin bariyerinin bozulması için belirteç olarak 

kullanılmaktadır (131). Çalışmamızda, EKT+İlaç grubunda ilk EKT seansı sonrası 

S100B değerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan artış sonrası 3.ayda istatistiksel 

olarak anlamlı düşüş saptanmış; ilk anda KBB geçirgenliğini arttırmak ve glial yıkıma 

sebep olduğu şeklinde yorumlansa da 3. ayda gözlenen anlamlı düşüşün; uzun sürede 

EKT’nin şizofreni hastalığının doğasında olan hücre yıkımını azaltıyor olabileceği, 

EKT’nin nöroprotektif etkisi olduğu şeklinde yorumlanmıştır. 

İlaç tedavisi altındaki hastalarda, 1. ölçüm-3. ay GFAP düzeyi ile EKT+İlaç 

alan hastalarda 1.EKT sonrası-3. ay GFAP düzeyi incelendiğinde; EKT+İlaç alan 

hastalarda  GFAP seviyesinde daha fazla düşüş saptanmıştır. Yine EKT+İlaç tedavisi 

alan hastalarda 1.EKT sonrası-3. ay GFAP düzeyi ile sağlıklı kontrol grubu 1.ölçüm-

3.ay GFAP düzeyi incelendiğinde, EKT+İlaç tedavisi alan hasta grubunda GFAP 

düzeyindeki düşüşün daha fazla olduğu saptanmıştır. İlaç tedavisi alan hastalarda ve 

sağlıklı kontrol grubunda 1.ölçüm-3. ay GFAP değerlerinde istatiksel olarak anlamlı 
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değişim gözlenmemiştir. Literatürde, GFAP seviyesinin yaşla arttığı bildirilmiştir 

(52). Ayrıca demansı olan şizofreni hastaları ile demansı olmayan şizofreni 

hastalarının karışılaştırıldığı çalışmada; demansı olan yaşlı şizofreni hastalarında da 

GFAP düzeyinin demansı olmayan yaşlı şizofreni hastalarından anlamlı olarak yüksek 

olduğu bildirilmiştir (150) . GFAP düzeylerindeki değişiklikler, reaktif gliozis belirteci 

olarak yorumlanmıştır (151) . Öte yandan, GFAP düzeyinde akut dönemden sonra, 

uzun dönemde EKT+İlaç tedavisi alan hastalarda anlamlı düşüş görülmesi; GFAP 

gliozis belirteci olarak düşünüldüğünden, EKT’nin nörodejenerasyonu azaltabileceği 

hipotezini güçlendiren bir bulgudur. İlaç tedavisi altındaki hastalarda 1. ölçüm-3. ay 

GFAP düzeyi ile EKT+İlaç tedavisi alan hastalarda 1.EKT sonrası-3. ay GFAP düzeyi 

incelendiğinde; EKT+İlaç tedavisi alan hastalarda GFAP seviyesinde daha fazla düşüş 

saptanmıştır. Bu da EKT’nin, sadece ilaç tedavisi kullanımına göre daha nöroprotektif 

etkisi olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda, GFAP ve S100B proteinlerinin düzeylerinin EKT öncesi, 1. 

EKT seansı sonrası ve tedaviden 3 ay sonra ölçülerek EKT’nin şizofreni 

patogenezindeki olası nörodejeneratif sürece etkisi incelenmiştir. Çalışmamız, 

EKT’nin şizofrenide nörodejeneratif süreci yavaşlattığını, bunun da glial markerler ile 

periferik kana yansıdığını destekler niteliktedir. Çalışmamızda, EKT+İlaç tedavisi 

alan hasta grubunda 1. EKT seansı-3 ay S100B ve GFAP düzeylerinde anlamlı düşüş 

saptanmıştır. Hem GFAP düzeyinde hem de S100B düzeyinde gözlenen azalma ile 

EKT gliozisi azaltıyor, dejeneratif süreci azaltıyor olabilir. EKT’nin etki mekanizması 

halen net olarak bilinmemekte; glial patolojiyi araştırmanın şizofreni hasta grubunda 

EKT etki mekanizmasında etkili olacağı düşünülmektedir. Glial hücrelerin hem 

fizyolojik hem de patolojik süreçlerde yer alabileceği düşünülmekte, EKT’nin etki 

mekanizmasını aydınlatmakta bu hücrelerin önemli rol oynayabileceği düşünülmüş; 

daha geniş hasta gruplarında, daha uzun süreli gözlem ve görüntüleme yöntemlerini 

içeren çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. ÇALIŞMANIN GÜÇLÜ YANLARI VE KISITLILIKLARI 

Çalışmaya dahil edilen grupların sosyodemografik verilerinde, cinsiyet, yaş, 

VKİ gibi demografik bilgileri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamış, bu 

durum S100B ve GFAP üzerindeki olası etkileri azaltmaktadır. Bu da çalışmamızın 

güçlü yanı olarak kabul edilmiştir. 

Çalışmaya, yalnızca ilaç tedavisi, EKT+İlaç tedavisi alan şizofreni hastaları ve 

sağlıklı kontrol grubu dahil edilmesi de çalışmanın bir diğer güçlü yanını 

oluşturmaktadır. 

Çalışmamızda, EKT tedavisi alan hastalar için EKT öncesi, 1. EKT seansı 

sonrası, son EKT seansından 3 ay sonra, yalnızca ilaç alanlara hastane yatışının ilk 

günlerinde ve taburculuk sonrası 3. ayda kan alınıp GFAP ve S100B markerleri 

değerlendirilmiştir. Literatürde gözlenen S100B ve GFAP çalışmalarında, S100B ve 

GFAP düzeylerine daha kısa süre izlem sonucunda bakıldığı gözlenmiştir. Bu özellik 

çalışmamızın güçlü yanını göstermektedir. Çalışmaya alınan hastaların daha uzun süre 

izlem sonucunda incelenmesiyle, S100B ve GFAP düzeylerinin uzun vadede seyrinin 

incelenmesi açısından önemli olduğu düşünülmüş fakat S100B ve GFAP düzeylerine 

kısa vadede incelenmemesi kısıtlılık olarak düşünülmüştür. 

EKT+İlaç grubundaki hastalar, EKT yanında ilaç tedavisi aldıklarından sadece 

EKT’nin etkisini ölçmemiş olmamız, çalışmanın kısıtlılıklarından biridir. 

Çalışmaya dahil edilen hastalar, farklı dozlarda, farklı ilaçlar kullanmaları 

nedeniyle ilaç etkileri tam olarak dışlanamamıştır. Ayni ilaç tedavisi altında olan 

hastalarla yapılacak çalışmaların, literatüre daha fazla katkı sağlayabileceği 

düşünülmüştür. 

Ayrıca çalışmaya dahil edilen hastalar, Bakırköy Ruh ve Sinir Hastalıkları 

Hastanesi psikiyatri servislerinden; kontrol grubu ise hastane personelinden 

oluşmaktadır. Bu durumun, homojen dağılımı etkilemiş olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmaya daha fazla hasta dahil edilerek, daha güvenilir sonuçlar elde edilebileceği 

düşünülmüştür. 
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7. SONUÇLAR 

1.İlaç tedavisi altındaki hasta grubunun tedavi öncesi ve 3. ay kontrolleri 

incelendiğinde, PANSS değerlerinde istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır. 

2.İlaç tedavisi altındaki hasta grubunun tedavi öncesi ve 3. ay kontrolleri 

incelendiğinde S100B ve GFAP kan düzeylerinde istatistiksel anlamlı fark 

saptanmamıştır. 

3.İlaç tedavisi altındaki hasta grubunun, GFAP düzeyi farkı ile eşdeğer klorpromazin 

dozları arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. 

4.İlaç grubundaki hastaların, PANSS skorundaki değişim ile hastalık süresi ve GFAP 

düzeyi değişimi arasında negatif yönde korelasyon bulunmuştur. 

5.EKT+İlaç grubu hastaların, EKT öncesi ve EKT sonrası 3. ay kontrolü 

incelendiğinde, PANSS değerlerinde istatistiksel anlamlı azalma saptanmıştır. 

6.EKT+İlaç grubu hastaların S100B düzeyinde, 1. EKT seansı sonrası ve 3. ay 

değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır. 

7.EKT+İlaç grubu hastaların GFAP düzeyinde; EKT öncesi ve 3. ay, 1. EKT seansı 

sonrası ve 3. ay değerleri arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır. 

8.Çalışmaya dahil edilen sağlıklı bireylerin 3 ay ara ile yapılan kan 

değerlendirmelerinde, S100B ve GFAP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

9.S100B düzeyi, 1. ölçümde sağlıklı grupta hem ilaç hem de EKT+İlaç grubuna göre 

anlamlı düşük saptanırken; GFAP düzeyi, 1. ölçümde EKT+İlaç grubunda hem ilaç 

grubu hem de sağlıklı gruba göre anlamlı yüksek saptanmıştır. 

10.S100B düzeyi, 3.ay ölçümlerinde ilaç grubunda hem EKT+İlaç hem de sağlıklı 

gruba göre anlamlı yüksekken; GFAP düzeyi, 3.ay ölçümünde ilaç grubunda hem 

EKT+İlaç grubu hem de sağlıklı gruba göre düşük, sağlıklı grupta ise EKT+İlaç 

grubuna göre düşük bulunmuştur. 

11.EKT+İlaç grubunun, 1.EKT seansı sonrası ve 3 ay farkı ile ilaç ve sağlıklı kontrol 

grubundaki 1. ölçüm ve 3 ay arasındaki farklar arasında hem S100B hem de GFAP 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. 

12.EKT+İlaç grubunda, S100B düzeyinde 1.ölçüm-1. EKT seansı sonrası farkı ve 1. 

EKT seansı sonrası-3.ay farkı arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmuştur. 
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