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OZET

ELEKTROKONVULSIF TEDAVININ SIZOFRENIDE GLiAL HUCRE
AKTIVITESI UZERINE ETKIiSINiN GFAP VE S100B iLE
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Goézde ATAOV

AMAC: Bu ¢alismada Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100B proteinlerinin
diizeylerinin elektrokonvulsif tedavi (EKT) o6ncesi ve EKT’ den 3 ay sonras1 6l¢iilerek
EKT'nin sizofreni patogenezindeki olasi noérodejeneratif siirece etkisinin aragtirilmasi

amagclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig
ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi yatakli tedavi kliniklerinde tedavi
goren ve ilag tedavisi alan sizofreni tanili 39 hasta ile EKT+ilag tedavisi alan 37 hasta
ve 36 saglikli goniillii olmak iizere, toplam 112 kisi dahil edildi. Hastalara
Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu, Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS)
uygulanmustir. EK T+ilag tedavisi alan hastalar icin EKT 6ncesi, 1. EKT seans1 sonrasi
1 giin iginde, son EKT seansindan 3 ay sonra; sadece ilag tedavisi alanlarda ilk 6l¢iim
ilk EKT tarihi gz oniinde bulundurularak, EKT+ilag¢ tedavisi alan gruba gore
belirlenmis ve taburculuk sonrasi 3. ayda; saglikli goniilliilerden ise 3 ay ara ile 2 kez
serum Ornegi alinmis, GFAP ve S100B diizeyleri 6l¢tilmiistiir.

BULGULAR: Ila¢ tedavisi altindaki hasta grubunun tedavi &ncesi ve 3. ay
degerlendirmelerinde, PANSS skorlarinda istatistiksel anlamli azalma saptanmistir
(p<0,001). S100B ve GFAP kan diizeylerinde istatistiksel anlamli fark saptanmamustir
(sirastyla p=0,126 ve p=0,139). Ilag tedavisi altindaki hasta grubunda, GFAP diizeyi
fark: ile esdeger klorpromazin dozlari arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmig
(r=0,382, p=0,016); PANSS skorundaki degisim ile hastalik siiresi (r=-0,381, p=0,015)
ve GFAP diizeyi degisimi (r=-0,330, p=0,040) arasinda negatif yonde korelasyon
saptanmigtir. EKT-+ilag grubu hastalarinin, EKT o6ncesi ve EKT sonrasi 3. ay
degerlendirmelerinde, PANSS skorlarinda istatistiksel anlamli azalma saptanmistir
(p<0,001). S100B diizeyinde, 1. EKT seansi1 sonras1 ve 3. ay degerleri arasinda; GFAP
diizeyinde, EKT 0Oncesi ve 3. ay, 1. EKT seansi1 sonras1 ve 3. ay degerleri arasinda
istatistiksel anlaml fark saptanmustir (sirastyla p=0,028 ve p=0,031). Saglikl1 kontrol
grubunun 3 ay ara ile yapilan kan degerlendirmelerinde, S100B ve GFAP diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,454, p=0,057).
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S100B diizeyi, 1. élgiimde saghikli grupta hem ilag hem de EKT+ila¢ grubuna gore
anlaml diisiik saptanirken (p=0,003); GFAP diizeyi 1. 6l¢iimde (1.6l¢tim, 1.EKT
seansindan 1 giin dnce yapilmistir) EKT+ilag grubunda, hem ilag grubu hem de
saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,001). Ayrica S100B diizeyi, 3.ay
dlciimlerinde ilag grubunda hem EKT+ilag hem de saglikli gruba gore anlamli yiiksek
(p<0,001) iken; GFAP diizeyi, 3.ay dl¢iimiinde ilag grubunda, hem EKT+ila¢ grubu
hem de saglikli gruba gore diisiik, saglikli grupta ise EKT+ilag¢ grubuna gore diisiik
bulunmustur (p<0,001).

SONUC: EKT+ilag tedavisi alan hasta grubunda 1. EKT seansi-3. ay arasinda dlgiilen
S100B ve GFAP diizeylerinde, anlamli diisiis saptanmistir. Calismamiz, EKT’nin
sizofrenide norodejeneratif siireci yavaslattigini, bunun da glial markerler ile periferik
kana yansidigii destekler niteliktedir. Glial hiicrelerin hem fizyolojik hem de
patolojik siireclerde yer alabilecegi disiliniilmekte, EKT nin etki mekanizmasini
aydinlatmakta bu hiicrelerin 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilmiis; daha genis hasta
gruplarinda, daha uzun siireli gézlem ve goriintiileme yontemlerini iceren ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: EKT, GFAP, nérodejenerasyon, S100B, sizofreni



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF ELECTROCONVULSIVE THERAPY
ON GLIAL CELL ACTIVITY IN SCHIZOPHRENIA WITH GFAP AND
S100B

Dr.Gozde Atadv

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 Bakirkoy 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-



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. GIRIS VE AMAC

Sizofreni, genetik ve cevresel faktorlerden etkilenen, beyin gelisiminde
bozulmayla seyreden, karmasik bir hastaliktir. Yagam boyu yayginligi yaklasik olarak
%1°dir. Yiiksek issizlik oranina sebep oldugu, yasam beklentisini 10-20 y1l azalttig
bildirilmektedir. Genellikle ge¢ ergenlik veya erken yetiskinlik déneminde ortaya
cikar (1). Pozitif ve negatif semptomlarin, bilissel bozukluklarin, hastalik

psikopatolojisinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (1).

Dogum mevsimi, kentsel yasam, gd¢cmen statiisii ve sosyal izolasyon gibi
faktorler sizofreni riskini artirir. Ayrica anne karninda veya perinatal donemde
gbzlenen anne stresi, annenin yetersiz beslenmesi, bagisiklik aktivasyonu,

enfeksiyonlar ve obstetrik komlikasyonlar da sizofreni ile iliskilidir (2).

Norodejeneratif modele gore, sizofreni ilerleyici norodejeneratif yoriingenin
hastaligidir (3). Son 10 yilda, glial hiicrelerdeki yapisal, molekiiler ve islevsel
degisikliklerin, sizofreninin ndrobiyolojisindeki rolii ilgi odagi haline gelmistir.
Azalmis oligodendrositlerin ve myelin/oligodendrosit iligkili genetik bozukluklarin,
sizofrenide beyaz madde anormalliklerine ve hemisferler arast ve beyin ici

baglantilarda bozulmaya neden olabilecegi diistiniilmiistiir (4).

S100B, genellikle merkezi sinir sisteminin astroglial hiicreleri tarafindan
iretilir. Buna ek olarak, ndronlar ve glia iizerinde otokrin ve parakrin etkileri vardir.
Kiigiik bir protein oldugundan dolayr kan beyin bariyerini (KBB) kolayca gecer.
Travmatik beyin hasar1 ve toksik veya iskemik beyin hasar1 sonrasinda beyin omur ilik
sivisinda (BOS) ve plazmada S100B artis1 gozlenir. Bu sebeple, prognoz belirteci
olarak kullanilmaktadir. Demans, O6zellikle Alzheimer hastaligi, sizofreni, major
depresyon ve manide de S100B diizeyinde artis oldugu bildirilmistir (5). S100B,
nanomolar konsantrasyonlarda bulundugunda 6zellikle serotonerjik ndronlar tizerinde
norotrofik ve noroprotektif etki gosterirken, mikromolar konsantrasyonlarda
norotoksik etki gostermektedir. S100B’nin noéroinflamasyon ig¢in glial belirteg
olabilecegi, ayrica patolojik durumlarda inflamasyon ve norodejenerasyonda rol

oynayabilecegi diisliniilmiistiir (6).



Glial fibriler asidik protein (GFAP), olgun astrositler i¢in spesifik bir
belirtectir. Beyin hasari, inme, uyarilmig nobetler astrogliozise sebep olabilir.
Astroglial hiicrelerin reaktif hipertrofisi ve ¢ogalmasi, astrogliozis olarak bilinir (7).
Akut merkezi sinir sistemi (MSS) hasar1 sonucu ve astrogliozis ile GFAP seviyesinde
artis gozlenir. BOS’ta gozlenen GFAP diizeyindeki artis, MSS patolojisi belirteci
olarak kullanilmaktadir. Beyin hasari ile hasar gérmiis beyin hiicrelerinden salinarak,
muhtemelen hasar gormiis KBB’den gegerek sistemik dolasima gectigi diistintilmiistiir
(8). Sizofreni ve bipolar bozuklugu olan hastalarda GFAP diizeyinde belirgin artis
bildirilmistir (9).

Elektrokonviilsif tedavi (EKT), inat¢1 psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
etkili bir tedavi yontemi olarak kullanilmasina ragmen, terapotik etki mekanizmasi net
olarak bilinmemektedir. Son yillarda, EKT’nin mikroglia, astrosit ve lenfositler gibi
bagisiklikla iliskili hiicrelerde etkili oldugu savunulmaktadir. Buna ek olarak, sizofreni
tanili hastalarin beyinlerinde 6liim sonrast mikroglial aktivasyon ve astrositik
aktivasyon gozlenmistir (10). EKT, yaklasik 30 saniye siiren grand mal nobet ile
baslar. Status epileptikus gibi, uzun siireli ndbetlerin spesifik beyin bolgelerinde hiicre
Olimiinde rol oynadigi bildirilmistir. Preklinik ¢alismalarda elektrokonviilsif
stimiilasyon (EKS) uygulanan deneklerde hem néranal hiicre 6liimii hem de

noroprotektif etki gdzlenmistir (11).

EKT’nin etki mekanizmasini anlamaya yonelik bir¢cok ¢alisma yapilmis, halen
de yapilmaya devam etmektedir. EKT nin etkinliginin altinda yatan norobiyolojik
mekanizmalar ile ilgili bir ¢ok bulgu saptanmasina ragmen, heniiz etki
mekanizmasinin netlik kazanmamis olmasi “Etki mekanizmasi bilinmemektedir.”
seklinde yorumlanmakta, bu da etkili bir tedavi yontemi olan EKT nin kullaniminda
kisithiliklara yol agabilmektedir. EKT nin glial hiicrelere ve norojeneratif siirece etkisi
merak olusturan bir konudur. Calismamizda, GFAP ve S100B proteinlerinin
diizeylerinin EKT oncesi ve sonrasi Ol¢giilerek, EKT’nin sizofreni patogenezindeki

olas1 norodejeneratif siirece etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SIZOFRENI

Sizofreni, genellikle erken yaglarda bagslayan, erken beyin gelisimini etkileyen,
heterojen genetik ve norobiyolojik arka plana sahip, karmasik, kronik bir psikiyatrik
bozukluktur. Biligsel ve giinliik yasamin bir¢ok alaninda ciddi bozulmalara sebep olur
(12). Sizofrenide haliisinasyonlar, sanrilar ve dezorganize konusma olmak iizere
psikotik semptomlar gézlenmekle birlikte, motivasyon azalmasi ve aloji gibi negatif
semptomlar, yiiriitiicii islevlerde bozulma, bellek ve bilgi isleme hiz1 gibi alanlarda
bilissel eksiklikler gozlenir (13).

Psikozun baglangicindan oOnce, aylar veya yillar siiren, genellikle davranig
degisiklikleri ve islevsellikte azalmayla kendini gdsteren, psikoz prodromu olarak
bilinen bir dénem vardir (13). Oncelikle ¢cocuklukta ince bilissel, sosyal ve motor
bozukluklar olarak kendini gosterip; daha sonra ergenlik ve yetigkinligin erken
donemlerinde kaygi, depresif duygudurum ve sosyal geri ¢ekilme ve ardindan
psikozun prodromal semptomlarinin gozlenmesinden sonra ilk psikotik epizodun
baslamasi seklinde gozlenir (14).

Sizofreni, dilnyada uzun dénemli engellige sebep olan ilk on nedenden biri olarak
bilinmektedir. Temel tedavi yontemi olarak antipsikotik ilaglar kullanilmaktadir. Aile
miidahalesi, psikoz i¢in biligsel davranisgr terapi, sosyal beceri egitimi, hastalik 6z-
yonetim becerilerinin dgretilmesi, toplum tedavisi ve eslik eden madde kotiiye
kullanimina yonelik tedavi olmak {izere bir takim psikososyal tedavi yontemlerinin de

onemli rol oynadig1 gézlenmistir (15).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yaklasik %1'i sizofreniden etkilenmektedir (16). Sizofreni
prevalansi ile ilgili Finlandiya'da yapilmis olan kapsamli bir ¢alismaya gore %0,87
gibi bir oran bulunmustur. Yayginlik oranlar1 cografyaya gore degisim gostermektedir
(12) . Ulkemizde yapilan toplum temelli bir calismada, sizofreninin Tiirkiye’de yasam
boyu prevelansi 1000 kiside 8,9 olarak bulunmustur (17).

Sizofreni insidansi erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir, erkek:kadin orani
1,4'tiir (16). Ik basvurular incelendiginde, erkeklerde yirmilerin baginda zirve yaptig

gozlenirken, kadinlarda yirmilerin sonunda zirve yaptigi gozlenmistir. Ayrica



kadinlarda 40 yasindan sonra da ikinci ilk bagvuru zirvesi vardir. Kadinlarda geg
baslangig¢li sizofreninin erkeklerden iki kat daha sik oldugu gosterilmistir (18).
Kadinlarda hastaligin baslangi¢ yasindaki ilk zirve menarstan sonra ve ikinci zirve ise
40 yasin iizerindeyken menopozdan sonra gdzlenmistir. ikinci zirvenin, strojen

diizeyinin azalmasi kaynakli olabilecegi diigiiniilmiistiir (19).

Kadinlarda daha gec hastalik baslangici ile daha az agresif ve daha iyi sonuglar
gbzlenir. Yapilan bir ¢calismada, kadinlarda depresif belirtilerin daha fazla ve negatif
belirtilerin daha az goriilme olasiligi oldugu bildirilmistir. Ik hastalik ataklari
sirasinda, genellikle negatif belirtilerin erkeklerde daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
Bazi ¢alismalar, kadinlarda paranoya ya da kotiilik gérme sanrilari ve igitsel varsanilar
gibi pozitif semptomlarin daha fazla gozlendigini savunmaktadir (20). Hastaligin
erken donemlerinde Oliimler daha c¢ok intihar kaynakli olurken, ileriki evrelerde
kardiyovaskiiler hastalik kaynakli oldugu gbzlenmis olup, standardize edilmis 6lim

orant 2.6 bulunmustur (12).

2.1.2. Risk Faktorleri

Sizofreni, erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmekte, daha siddetli
seyretmektedir (12). Kuzey ve Giliney yarim kiireden elde edilen sonuglara goére
sizofreni hastalarimin  kis aylarinda dogma ihtimalinin daha yiliksek oldugu
gbzlenmistir. Bunun da hamileligin ikinci li¢ aylik doneminin, grip hastaliginin en
yogun gozlendigi siireye denk gelmesiyle birlikte, annenin hastalanmasiyla ¢ocukta
sizofreni riskini artirabilecegi diisiiniilmiistiir. Baska bir calismada da mevsimsel
etkiler ile genetik yatkinligin etkilesimi ile sizofreni riskinin artabilecegi
savunulmustur (21). Ayrica malnutrisyon, prematiir dogum, hipoksi veya iskemi gibi
dogum komplikasyonlari, gebelik sirasinda sigara kullanimi1 ve diabetes mellitus gibi

etkenlerin olas1 sizofreni riskini olusturabilecegi savunulmustur (21-24).

Sizofreni hastalarinin kis sonu ve ilkbahar mevsimlerinde normal popiilasyona
gore daha fazla dogdugu gozlenmistir. Bu da kis aylarinda annenin gegirdigi solunum
yolu enfeksiyonlari, folik asit, D vitamini eksikligi gibi etkenlerin fetal beyin
gelisimini  etkilemesine baglanabilir (12). Yine gebelik esnasinda influenza,

toksoplazma, herpes simpleks, rubella, menenjit gibi bir¢ok enfeksiyonun, sizofreni



ile iliskisi olabilecegi belirtilmistir. Ayrica tiroid bozukluklari, tip 1 diyabet ve ¢dlyak

hastalig1 gibi otoimmiin bozukluklar ile sizofreni iliskili bulunmustur (21).

Israil’de yapilan bir ¢alismaya gore, 20-24 yas aras1 baba yas1 ile 55 yas ve iistii
grup karsilastirildiginda, sizofreni riskinin arttig1 gézlenmistir. Yine bagka ¢aligmaya
gore, ilerleyen baba yasinin ailede sizofreni dykiisii olmayan bireylerde risk agisindan
Oonem tasidigi, bunun da spermdeki de novo mutasyonlarinda birikimlerden kaynakl

olabilecegi diistiniilmiistiir (21).

Ayrica koyu tenli olmanin, sizofreni i¢in risk olusturdugu goézlenmis, buna ek
olarak zayif sosyal destek, ayrimcilik gibi faktorlerin hastaligin gelisme riskini
artirabilecegi diistiniilmiistiir (12,21). Yine esrar kullaniminin sizofreni riskini 2 ile 25
kat artirdig1 gozlenmistir (21). Ozellikle erken ergenlik doneminde esrar kullanmaya
baglayanlarda riskin daha fazla oldugu gozlenmistir (12). Ayrica esrar kullanimi, daha
erken donemde psikoz gelisimine sebep olmaktadir (25). Son yillarda kullanimi artan,
sentetik kannabinoidlerin akut psikotik reaksiyonlarla iligkili oldugu gozlenmistir (12).
Ek olarak, amfetamin, metamfetamin, kokain ve kathinon-bazli ‘yasal uyusturucular’

sizofreni ile benzer sonuglara sebep olabilir (26).

Kentsel bolgede dogum, iki ile dort kat sizofreni riskini arttirmaktadir (21). Diger
bir goriise gore, bu calismalar hastaneye bagvuran kisiler lizerinden yapilmis, kirsal
alanlarda saglik hizmetine erisimin az olmasi1 nedeniyle bu oranlarin goriilebilecegi
savunulmustur (27). Ayrica yetigkinlerde yasam olaylarinin, psikoz baslangicinda
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (28). Ozellikle kadilarin daha fazla stresli yasam
olaylarina maruz kalarak psikotik atak gecirdigi gézlenmistir (19). Buna ek olarak,
fiziksel, cinsel taciz, duygusal istismar ve zorbalik gibi ¢ocukluk travmalarinin psikoz

riskini artirdigi gézlenmistir (29).

2.1.3. Etiyoloji

Genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu sizofreninin gelistigi
savunulmustur. Sizofreni i¢in gelistirilen temel patofizyoloji mekanizmasi, tanisal
veya biyolojik belirtegler yoktur. Norogelisimsel ve norokimyasal hipotezler olmak

tizere bir¢ok farkli hipotezle sizofreni néropatolojisi agiklanmistir (30).



2.1.3.1. Norogelisimsel Faktorler

Sizofreni, erken eriskinlik doneminde ortaya c¢iksa da patogenezin
norogelisimin erken evrelerinde basladigi gézlenmistir (31). Gebelik sirasinda anne
enfeksiyonlari, aclik, obstetrik komplikasyonlar, erken dogum, preeklampsi
nérogelisimi etkiler. Ozellikle cocukluk déneminde gdzlenen hafif bilissel ve motor
bozukluklar, cilt belirte¢leri gibi bulgular, bozulmus erken nérogelisim i¢in kanit

olarak gosterilmistir (31).

Norogelisimsel modellere gore, cevresel ve genetik faktorlerin dogum Oncesi,
perinatal veya erken cocukluk/ergenlik donemlerinde beyin yapisi ve isleyisine hasar
vermesiyle sizofreni gelisir. Bu nedenle, sizofreninin baslangi¢c déneminde kortikal
hacimde azalma, grifikasyonda degisiklik ve ventrikiillerde genisleme go6zlenir. Geg
norogelisimsel modelde ise erken ergenlik doneminde gergeklesen sinaptik yeniden
diizenleme ve budanma asamalarinda, sizofreni risk faktorlerinin etkili olabilecegi
savunulmustur (3). Bunlara ek olarak, "2 vuruslu" modele gore erken gelisimsel
donemdeki riskler, belirli noral aglarin islevselligini bozup, hastalik dncesi belirti ve
semptomlara sebep olabilir. Bununla birlikte, sinapslarin asirt diizeyde ortadan

kaldirilmasi ve plastisite kaybi ile ergenlik doneminde belirtiler goriilebilir (32).

Ayrica beyinde glial reaksiyonlarin olmamasi, sizofrenideki ndropatolojik
degisikliklerin dogum Oncesi oldugunu gosterir. Postmortem histolojik calismalar
incelendiginde, kortikal plak olusumunda sorun oldugu gézlenmis, bu da beynin erken
evre gelisiminde gozlenir (15). Norogelisim modelleriyle, kronik sizofreni

hastalarinda gozlenen ilerleyici beyin hasarinin agiklanmasi giigtiir (3).

2.1.3.2. Norodejenerasyon Hipotezi

Norodejeneratif hipotezinin ortaya ¢ikmasi, Krapelin’in ‘dementia praccox’
tanimiyla ortaya ¢ikmustir. Iyilesmenin gozlenmedigi, ilerleyici bir bozulma olarak
tanimlamigtir. Atak sayis1 ve pozitif semptomlarin siiresi, bozulma olasiligiyla
iligkilidir (33). Genellikle bir psikotik ataktan sonra izlenen bes yil i¢inde, hastalarin

%14 tinden daha azinin tamamen iyilestigi gozlenir (34).

Oksidatif stres ve noroinflamasyon etkisiyle noérodejenerasyon, apoptoz,

azalmis norojenez gozlenebilir. Boylece sizofrenide gozlenen ventrikiillerde



genisleme, azalmis hipokampal, parahipokampal girus, temporal lob hacmi gibi
noroanatomik anomalilerin doku kaybi kaynakli oldugu diistintilmiistiir (16). Yapilan
caligmalarda, sizofreni hastalarinda beyaz ve gri madde kaybi, ventrikiillerde
genisleme gozlenmistir. Ayrica ilk kez psikotik epizod gecirenlerde ve erken
baslangicli hastaligi olanlarda ventrikiillerde genisleme gdzlenmistir. Bu bilgiler
1s1ginda, dejeneratif siirecin  sizofrenin erken donemlerinde baslayabilecegi

distintilmustiir (34).

Sizofrenide, oligodentrosit hiicreler tarafindan gergeklestirilen miyelinasyon
siirecinde gozlenen mekanizmadaki degisikligin, prefrontal kortekste beyaz cevher
kaybinin tetikleyicisi olabilecegi diisiinlilmiistiir. Hastalik siiresinde inhibitor
sinapslarin azalmasi ve uyarict sinapslarin kisalmasiyla, gri cevherde azalma
olabilecegi distiniilmiistiir (34). Diger bir hipoteze goére, azalmis noroplastisite,
dendritik dikenler ve sinapslardaki aktivitenin bozulmasi ile sizofrenideki ilerleyen

norodejeneratif siire¢ agiklanabilir (34).

Ayrica beyin olgunlastik¢a ve kortikal baglantilar kurulduk¢a, uygun olmayan
noronal go¢, cogalma veya hiicre 6liimii nedeniyle anormal hiicresel etkilesim
gercekleserek, islevsiz intrakortikal iletisim gerceklesebilir. Bu bilgiler 1s18inda,
sizofreninin yagla birlikte ilerleyen, ndrodejeneratif bir siirecle baglantili

norogelisimsel bozukluk oldugu diistiniilmiistiir (35).

2.1.3.3. Genetik Yatkinhk

20. yiizyi1lda homozigot ikizlerinde yapilan ¢alismalarda, sizofrenin yliksek
derecede kalitsal oldugu bulunmustur (36). Bir baska ¢alismaya gore, her iki ebeveyn
sizofreni oldugunda riskin yaklasik %50 arttig1 gézlenmistir (37).

Bugiine kadar sizofrenide birgok mikrodelesyon ve mikroduplikasyona
deginilmis, en ¢ok bilinen; DiGeorge Sendorumu olarak da isimlendirilen,
22011.2 delesyon sendromuna sahip bireylerin  %22-30'unda sizofreni gelistigi
gozlenmistir (38). Ayrica ERBB4, distrobrevin baglayici protein 1 (DTNBP1),
neuroregulin 1 (NGR-1), DISC1, AKT1, G-protein sinyalizasyon regiilatori 4
(RGS4), katekol-O-metil-transferaz (COMT)), vezikiiler monoamin tasiyict 2
(VMAT2) ve kardiyomiyopati ile iligkili 5 (CMYAS) gibi genlerin sizofrenide rol



oynayabilecegi belirtilmistir (30). Periferik dokularda miR-137'nin upregiilasyonunun

sizofreni i¢in biyobelirte¢ olarak kullanilmasi 6nerilmistir (39).

2.1.3.4. Biyokimyasal Arastirmalar

Sizofreninin arastirilmasi ve tedavisinde dopaminerjik hipotez temel alinir. Tlk
olarak dopamin fazlaliginin rolii vurgulanmis, daha sonra prefrontal hipodopaminer;ji
ile striatal hiperdopaminerji birbiriyle iligkilendirilmis ve son olarak mevcut anormal

belirginlik hipotezi ile gelistirilmistir (22).

Dopaminerjik, glutamaterjik, serotonerjik ve gama-aminobiitirik asit (GABA)
sinyallerindeki bozuklugun sizofreniye sebep olabilecegi savunulmustur (40).
Sizofreninin dopaminerjik hipotezi, ilk antipsikotik olarak klorpromazinin bulunmasi
ve hastaligin pozitif semptomlarinda etkili oldugunun belirtilmesiyle ortaya ¢ikmustir.
Amfetaminin psikoza neden oldugunun kesfedilmesiyle, sizofrenide asir1 dopaminin
rolii kanitlandi. PET calismalarinda sizofrenide frontal bolgede azalmis ve striatal
bolgede artmis dopaminerjik nodrotransmisyon gozlenmistir. Pozitif semptomlar,
mezolimbik dopamin projeksiyonlarinin hiperaktivitesinden kaynaklanan striatal
dopamin D2 reseptorii asir1 aktivasyonu ile iliskili bulunurken; negatif ve bilissel
semptomlar, mezokortikal dopamin projeksiyonlarinin azalmasiyla, prefrontal
kortekste dopamin D1 reseptdr hipostimiilasyonu ile iligkilendirilmistir (41).
Parkinson hastalig1 tedavisinde kullanilan serotonin 2A antagonisti olan Pivanserin
kesfiyle, psikozda dopaminden ve psikoz tedavisinde D2 antagonistlerinden ¢ok daha
fazlasi oldugu gozlenmistir (42). Sizofrenide serebral kortekste, kronik yaygin
serotonerjik asir1 yiiklenme gozlenmektedir. 5-HT2A reseptorii, ana kortikal

serotonerjik reseptor olarak bilinmektedir (43).

Fensiklidin, ketamin ve diger N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistlerinin
sizofreni benzeri pozitif, negatif, bilissel semptomlara neden olmakla birlikte,
sizofreni vakalarinda alevlenmeye neden olur. Bu bilgiler 15181nda, glutamat hipotezi
ortaya atilmis, glutaminerjik nérotransmisyonda bozuklugun, sizofreni etiyolojisinde
rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (44). NMDA hipofonsiyonu ile glutamat néronlari

tizerindeki inhibisyon azalir ve asir1 glutamat salinimi gergeklesir. Bu nedenle, NMDA



reseptor aracili glutamat norotoksisite sonucunda sizofreni hastalarinin birgok beyin

bolgesinde hacim azalmasi olabilecegi One siiriilmektedir (45).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, glutamat reseptorlerinden ¢ok, glutamat
reseptorlerinin sinyal molekiillerinde gerceklesen mutasyonlarin sizofreni riski ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan bir calismada, sizofreni hastalarinin
serebral korteksinde glutaminerjik néronlarin dendiritlerinde morfolojik degisiklikler
gozlenmistir (44).Yapilan g¢alismalarda, norepinefrin sisteminin hiperaktivitesi ile
pozitif belirtiler, norepinefrin sisteminin hipoaktivitesi ile negatif belirtiler iligkili

gozlenmistir (46).

2.1.3.5. inflamatuar Hipotez

Proinflamatuar belirtecler ve sitokinler, sizofreni hastalarimin periferik
kaninda, beyin omurilik sivisinda ve prefrontal korteks noronlarinda yiiksek
gozlenmistir (30). Ayrica oksidatif stresin, sizofrenide ©Onemli yeri oldugu
diisiiniilmistiir. Sizofrenide antioksidan enzimlerin azaldigini, herhangi bir degisiklik

gozlenmedigini ya da antioksidanlarda artis1 savunan farkli goriisler mevcuttur (16).

2.1.4. Glial Hucreler

Astrositler, oligodentrositler ve mikroglia hiicreleri MSS’nin  glial
popiilasyonunu olusturur. Bu hiicrelerdeki anormaliliklerin sizofrenide rol oynadigi

diistiniilmektedir (47).

2.1.4.1. Oligodentrositler

Oligodentrositlerin en 6énemli 6zelligi MSS’de yer alan aksonlarin miyelin
kiliflarinin miyelinlenmesi ve korunmasidir. Miyelinlesmeden uzak beyin alanlari
arasinda hizli aksonal iletkenlik yaparak bilgi akisini saglar. Sizofrenide miyelin
anormallikleri sebebiyle biligsel bozulma oldugu disiiniilmiistiir. Sizofrenide hem
beyaz cevherde hem de gri madde alanlarinda oligodentrosit yogunlugunda azalma
gbzlenmistir. Bu nedenle, sizofrenide oligodentrositlerin miyelinizasyon disindaki
islevlerinin de bozulabilecegi diisliniilmiistiir. Sizofrenideki glutamat ve dopamin
metabolizmasindaki anormallikler, oligodentrositleri etkiler (4). Sizofreni, bozulmus

oligodentrosit farklilagmasi sonucu gerceklesen dismiyelinizasyon ile iligkilidir (48).



2.1.4.2. Mikroglia

Mikroglia, MSS’nin yerlesik bagisiklik hiicreleri olarak bilinir. Normal
MSS’de, bulundugu konuma gdre beynin hiicresel birlesiminin %5-15’1ik kismim
olusturur. Astrositler gibi hiicre dis1 ortamin diizenlenmesinde goérev alirlar.
Diizenleyici enzimler ve ¢esitli K kanallar1 ve reseptorleri igerdiklerinden, beyin
kaynakli norotrofik faktér (BDNF) ve sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotrofik
faktorlerin salinmasi yoluyla ndronal rejenerasyona katilir. Ayrica kafa travmasi,
enfeksiyon gibi saldirilar sonucunda mikroglialar aktive olur, sayilarinda artis
gozlenir. Bunun sonucunda, sitokin, ¢esitli norotoksinler ve BDNF gibi biliylime

faktorleri salgilanir. Bunlara ek olarak, sinaptik filizlenmede de rol alirlar (47).

Mikroglial hiicreler, sizofreninin etiyolojisinde Onemli oldugu diisiiniilen
noroinflamasyonda yer almaktadir. Sizofreni hastalarinin beyin dokusunda MHC-11,

CDA40, CD68 gibi gesitli mikroglial belirtegler saptanmistir (4).

2.1.4.3. Astrosit

Astrositler, glial hiicreler arasinda en fazla oranda olandir. Yildiz benzeri
goriinlime sahip olup, ndronlara enerji ve metabolik destek saglar. Ayrica sinaptik
gelisim ve sinyal iletimini saglayip, glutamat ve kan akiginin diizenlenmesinden
noroproteksiyona kadar bir¢ok rolii vardir (49). Astrositleri tanimlamanin en yaygin
yolu GFAP ekspresyonu olsa da tiim astrositler GFAP eksprese etmez. Ayrica GFAP,
reaktif astrositler i¢in giivenilir belirtectir. Yaralanma, inflamasyon durumunda reaktif

astrositlerde yiiksek GFAP ekspresyonu gozlenir (49).

Astrositler, glutamatin glial sinaptik alimi ve ndral koruma igin gerekli olan
reseptOr sistemlerine ve iyon kanallarina sahiptir. Sinaptik glutamat alimini saglar,
glutamatin postsinaptik etkisini sonlandirarak, hiicre dis1 glutamat diizeylerini
azaltarak, noronlar1 hiicre 6liimiinden korur. Glutamin sentetaz enziminin aktivitesiyle
glutamatin, glutamine doniismesini saglamakla birlikte, sinaptik NMDA reseptor
aktivitesinin diizenlenmesini saglar (47). MSS yaralanmasinda, reaktif astrositler glial

skar olusumunu saglar (50).

Sizofreni hastalarinda, astrosit belirtecleri olan GFAP ve S100B’nin diizensiz

artist gozlenmistir. Sizofreni tanili kisilerden yaklasik %70’inde reaktif gliozis
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gozlenmistir. Astrositler, morfolojik degisiklikler yoluyla, sizofreni semptomlarinin
goriilmesini saglayan noral aglari etkileyerek, sizofreni etiyolojisi ve patogenezinde
rol oynar (51). Sizofrenide anterior singulat kortekste GFAP diizeyinde azalma
gbzlenmis, bunun da astrosit aracili beyin fonksiyonlarinda soruna neden olabilecegi

distintilmiistiir (52).

2.1.5. Elektrokonviilsif Tedavi

1938 yilinda Ugo Cerletti ve Lucio Bini tarafindan ilk EKT cihazini icat
edilmis, ilk olarak sizofreni tedavisinde kullanilmigtir (53). EKT yaygin olarak
depresyon tedavisinde kullanilmasina ragmen, geg¢miste psikotik bozukluklarin

tedavisinde kullanilmistir, gliniimiizde de kullanilmaya devam edilmektedir (54).

Farmakolojik ajanlardaki geligmelere ragmen, sizofreni tanilt hastalarin %30’u
antipsikotik ilaclarla tedaviye zayif yanit verir. Klozapin, antipsikotiklere direngli
hastalarda etkili tek ilag olmasina ragmen, hastalarin %30-55’inde etkilidir (55). Son
yillarda, ilaca direngli sizofreni tedavisinde EKT giiclendirme tedavisi olarak
onerilmektedir (55). EKT, Asya iilkelerinde sizofreni tedavisinde sik kullanilir (56).
EKT ve antipsikotik kombinasyonunun, ila¢ tedavisine yanit vermeyen, hizl iyilesme

istenilen vakalarda, bir segenek olabilecegi diisiiniilmiistiir (57).

2.1.5.1. EKT Etki Mekanizmasi

EKT’nin terapdtik etkisi ic¢in jeneralize tonik-klonik nobet gereklidir.
Elektroensefalografi (EEG), serebral korteks islevini gosterir. Boylece EKT sirasinda
ve sonrasinda belli beyin bolgelerindeki EEG degisiklikleri, EKT'in biyolojik
mekanizmasinin ve klinik sonuglarmin anlasilmasimni saglar (58). Nobet siiresinin
minimum 25 saniye siirmesi gerektigi; son EKT seansinda daha uzun siire motor ve

EEG nobet aktivitesinin, tedaviye iyi yanit gostergesi oldugu diisiiniilmektedir (59).

EKT sonras1 serebral kan akisinda ve bdlgesel metabolizmada degisiklikler
oldugu gozlenmistir. Serebral kan akisindaki degisikliklerin farkli beyin
bolgelerindeki metabolizmayla etkilendigi, bunun da terapotik sonugla iliskili oldugu
gozlenmistir (58). EKT uygulamasiyla kan beyin bariyerinin devamliliginda bozulma

gerceklesir, bununla birlikte BDNF seviyelerinde, anjiyogenez, ndrojenezde artis

11



gozlenir (58). Ayrica EKT sonrast BDNF artisinin, depresyon ve sizofrenide klinik

iyilesmeyi yordadigi savunulmustur (59).

EKT’nin post-sinaptik B-adrenerjik reseptorlerinin  sayisin1  azalttigi;
muskarinik, kolinerjik, dopaminerjik sistemleri etkiledigi; post-sinaptik serotonin
reseptorlerinde artisa sebep oldugu; G-proteinlerinin reseptére baglanmasini; adenil
siklaz, fosfolipaz C aktivitesini etkiledigi gozlenmekle birlikte, hemen hemen her

norotransmiter sistemini etkiledigi diisiiniilmektedir (60).

EKT uygulanan depresyon hastalarinin beyin omurilik sivisinda Noropeptid Y
(NPY) seviyelerinin arttig1 diistiniilmistiir (58). Ayrica EKT etkisiyle depresyonda, 6n
singulat kortekste glutamat diizeyleri artarken, sol hipokampustaki glutamat diizeyleri
diser. EKT’nin  glutamat  diizeylerini  normallestirmesiyle — duygudurum

bozukluklarinda iyilesme gozlenir (58).

EKT dopaminerjik norotransmisyonu artirarak, hem antidepresan hem de
antiparkinson etki gostermektedir (59). EKT’nin noradrenerjik ve dopaminerjik
noronlardaki baz1 reseptorlerin fonksiyonlarini etkilemesiyle noradrenalin, dopamin
artig1 gozlenir (61). Ayni zamanda, plazma katekolaminlerinde, biiyiime hormonunda,

oksitosinde, kortizolde, prolaktinde artis gdzlenmistir (62,63).

Preklinik caligmalarda ise EKT’nin BDNF, glial hiicre kaynakli biiylime
faktorii (GDNF), NGF diizeylerinde degisiklige sebep oldugu gozlenmis; ndrotrofik
faktorlerin, EKT'nin etki mekanizmasinda rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir (64).
Ayrica noronal biliylime, farklilagma, koruma ve rejenerasyonda etkili oldugu bilinen
vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin (VEGF), EKT sonrasi arttig1 ve klinik yanitin
da arttig1 gézlenmistir (59).

EKT, hipokampal nérojenezi artirarak; hafiza, bilis ve ruh hali diizenlemesinde
etkili olur (65). EKT norogenez, sinaptogenez, anjiyojenez, glial hiicrelerdeki veya
ndronlardaki ve glial hiicrelerdeki diger degisiklikler araciligiyla hipokampus ve gevre
yapilarda voliim artigina neden olur (66). Prefrontal korteks ve diger limbik yapilar
basta olmak iizere EKT nin tiim beyin hacmini ve gri maddeyi etkiledigi gozlenmistir

(58).
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2.1.6. Glial Belirtegler
2.1.6.1. Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP)

Astrositler, mikroglia, oligodendrositler, radial glia ve Miiller hiicreleri glial
hiicreler grubunu olusturur. Astrositlerin beyinde en ¢ok bulunan hiicre tiirleri oldugu
diisiiniilmiis, noronlar i¢in hem yapisal hem de islevsel destek sagladigi gozlenmistir.
GFAP, MSS’deki astrositlerde, periferik sinir sistemindeki (PSS) miyelinsiz Schwann

hiicrelerinde ve enterik glial hiicrelerde bulunur (67).

GFAP hiicre iskeleti protein ailesinden oldugundan, astrosit motilitesi ve sekli
olmak {izere astrositik siireglerde etkili oldugu diisiiniilmektedir. MSS’de travma,
hastalik, genetik bozukluklar veya kimyasal zarar gibi nedenlerle yaralanma
sonucunda, astrositler reaktif hale gelerek astrogliozis meydana gelir (68) .GFAP,
astrogliozis icin belirtectir. Teknolojik yontemler aracilifiyla GFAP, serum ve

plazmada 6lg¢iiliir (69).

Ozellikle supraventrikiiler zonda (SVZ) bulunan progenitor hiicrelerden
salgilandig1 bilinen GFAP olasi hasarlardan sonra kok hiicre aktivasyonu ile birlikte
artar (50,70). Kanda ortalama omrii 24-48 saat olan GFAP, SVZ’daki kok hiicre

aktivitesine bagli olarak glial {iretim siirecinde kanda artar (71).

Alzheimer hastaliginda, serumda GFAP seviyesinin arttigi, bunun da biligsel
bozuklukla iligkili oldugu gozlenmistir (69). Ayrica Multiple Skleroz (MS),
norodejeneratif bir hastaliktir. Aksonal kayip, atrofi ve gliotik skar olusumu gozlenir.
GFAP, bu hastaligin seyrinde biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (72). Buna ek
olarak, Alzheimer hastaligi, Creutzfeldt-Jacob hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar,
yaralar, lezyonlar, multipl skleroz, alerjik ensefalomiyelit ve ndrodejenerasyona bagli
oldugu diistiniilen MSS’nin bir¢ok hastaliginda GFAP artisinin oldugu gézlenmistir
(73).

Depresyon hastalar1 iizerine yapilan bir ¢alismada, beyin omurilik sivisinda
GFAP yiiksek bulunmus; 6zellikle astrositlerde gozlenen, degisen mikroglia aktivitesi
kaynakli olabilecegi savunulmustur (74). Bir¢ok calismada, GFAP ekspresyonun,
yasla birlikte arttig1 gozlenmistir (52). Bir ¢alismaya gore, demansi olan yagh sizofreni

hastalarinda GFAP seviyesinde artis gozlenmis, ancak geng¢ sizofreni hastalari
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tizerinde yapilan birka¢ ¢calismada GFAP ekspresyonunun degigsmedigi bildirilmistir
(52).

Sizofreni hastalar iizerine yapilan bir ¢alismada, anterior singulat kortekste
glutamin sentetaz ve GFAP anlamli derecede azalma gosterirken; dorsolateral
prefrontal korteks, birincil gorsel korteks ve hipokampiiste degisim goézlenmemistir.
Haloperidol ile uzun siireli tedavi edilen siganlarin beyninde, bu molekiillerde degisim
gbzlenmemis, sonuglarin ilag etkisinden bagimsiz oldugu; enzimatik aktivite ve hiicre
iskeleti biitiinliglinde yer alan astrositik molekiillerin sizofrenide etkili oldugu
diistiniilmiistiir (52). Baska bir ¢alismada, sizofreni hastalarinda serum GFAP diizeyi
saglikli goniilliilerden yiiksek bulunmus; 6zellikle klozapin tedavisi alan sizofreni
hastalarmin  GFAP seviyesinin, tedavisinde birinci basamak olarak atipik

antipsikotikler kullanilan sizofreni hastalarina gore yiiksek oldugu gozlenmistir (75).

Literatiirde GFAP ve EKT iligkisini arastiran az sayida arastirma mevcuttur.
Tekrarlayan elektrokonvulsif sok (EKS) ile piriform korteks, amigdala ve hipokampus
dahil olmak ftizere cesitli limbik beyin bolgelerinde GFAP konsantrasyonunda artig
gozlenmistir. Coklu lidokain kaynakli ndbetleri olan hayvanlarda, piriform kortekste
ve amigdalada GFAP konsantrasyonun arttigi gézlenmis, ancak hipokampusta artis
gozlenmemistir. Bununla birlikte, ndbet olusturmayan veya sadece birka¢ ndbet
olusturan, tekrarlanan lidokain uygulamasi ile GFAP konsantrasyonunda artis
gbzlenmemistir. Coklu ndbetlerin, astrosit aktivasyonu yaptigi; bunun da GFAP artis1

ile gosterildigi diistintilmistiir (76).

EKS ile indiiklenen glial hiicre proliferasyonunun, EKT nin terapoétik etkisi ile
iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica, EKS’nin hipokampal dentat girusta, GFAP
mRNA ekspresyonunu arttirdig1 ve protein sentez inhibitorlerinin uygulanmasinin bu
etkiyi tersine ¢evirdigi gosterilmistir (77,78). Yine bir bagka preklinik ¢alismada, hem
akut hem de kronik EKS tedavisinden hemen sonra serebellumda GFAP
ekspresyonunun arttigi saptanmis, ancak bu etki 48 saat sonra gbézlenmemistir (7).
Ayrica siganlarda, EKS ile frontal kortekste ve hipokampusta oligodendrositlerin
¢ogalmasinin oldugu gézlenmistir (79,80).
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Sizofreni benzeri davranig sergileyen Gunn sicanlar1 ile Wistar sicanlarinin
karsilastirildigi bir calismada, art arda alti giin boyunca gilinde bir kez EKS
uygulanmistir. Anti-CD11b ve anti-GFAP antikorlar1 kullanilarak, immiinohistokimya
yontemiyle hipokampiisteki mikroglia ve astrositlerin aktivasyon derecesinin
belirlenmesi amaclanmistir. EKS sonrasi Gunn siganlarinda, CD11b ve GFAP
immiinoreaktivitesi azalmistir. EKS’nin hipokampiisteki mikrogliozis ve astrogliozisi
azalttig1 ve Gunn si¢anlarinin sizofreni benzeri davranislarini iyilestirdigi gozlenmistir
(10). Ayrica O'Donovan ve arkadaslari tarafindan yiirtitiilen bir ¢alismada, EKT’nin
depresyonun kortizol modeline gore BDNF ve GFAP ekspresyonunu artirabilicegi

diistinilmiistir (81).

Akut ve kronik EKT’nin dogustan gelen bagisiklik sistemi ve ndrojenez
tizerine etkileri lizerine yapilan preklinik g¢aligmalardan olusan derlemede; akut
EKS’nin saglikli siganlar iizerinde etkisini gosteren iki calismada, GFAP artist
gbzlenmistir. Ilk ¢aligmada 2 giin boyunca dért kez EKS uygulanmis, son tedaviden
bir saat sonra prefrontal kortekste GFAP arttigi, bunun da astrosit aktivasyonu
kaynakl1 oldugu diisiiniilmiistiir. ikinci ¢alismada ise tek seans EKS sonrasinda, 8-24
saat arasi siirede saglikli sican hipokampiisiinde GFAP mRNA ekspresyonunun arttig1
gozlenmistir. Bu veriler sonucunda, akut EKS sonucunda hizli glial ve nérojenik
uyarim olabilecegi diisliniilmiistiir. Kronik EKS ¢alismalar1 incelendiginde ise ilk
calismada si¢anlara 10 giin boyunca giinde bir kez EKS uygulanmig, hipokampusta
GFAP mRNA ekspresyonunun 1 saat sonra arttigi, 24 saat sonra da artis oldugu
gbzlenmistir. Ikinci ¢alismada, siganlara 2 ile 6 hafta boyunca haftada bes kez EKS
uygulanmis, son tedaviden 2 saat sonra hipokampus, amigdala ve piriform kortekste
GFAP artis1 gozlenmistir. Bagka bir calismada, sicanlara 10 giin boyunca giinde bir
kez EKS uygulanmis, medial prefrontal kortekste 8 saat sonra GFAP ile isaretli yeni
cogalan hiicre gozlenmemistir. Sonug olarak, hem akut EKS hem kronik EKS ile
GFAP ekspresyonunda artis olabilecegi diisiiniilmiistiir (82).

2.1.6.2. S100B

S100B proteini, kalsiyum baglayici protein olup, astrosit, oligodendrosit gibi
noronal popiilasyonda; adiposit, lenfosit gibi hiicrelerde eksprese edilir. Astrositlerin

uyarilmasi, hasar gérmesiyle SI00B BOS’a salinir. Miktarina bagli olarak S100B,
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ndronlar, astrositler, mikroglialar ilizerinde trofik ya da toksik etki gosterir. Diisiik
miktarda néronun hayatta kalmasini saglarken, yiiksek miktarda noéronal hiicre
apoptozuna sebep olarak, beyin hasar1 ve norodejenerasyonda etkili oldugu

distintilmustiir (83).

S100B, beyin hasar1 i¢in giivenilir bir biyobelirte¢ olarak diigiiniilmektedir.
Epilepsi, melanom, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, afektif bozukluk ve
sizofreni olmak tizere psikiyatrik hastaliklarda artmis S100B miktar1 gézlenmistir
(84).

S100B, beyin gelisiminde ve iyilesmesinde etkili olmakla birlikte, yaslanma ve
noropatolojide enflamatuar role sahiptir. Insanlarda S100B serum miktarmin, yasla
degiskenlik gosterdigi; yenidogan doneminde en yiiksekken, yetiskinlik doneminde
stabil seyrettigi ve yaslilik doneminde yine artis gosterdigi bilinmektedir. Yaslilikta
artan S100B seviyesinin, iskemi, travma ve enfeksiyonlar kaynakli olabilecegi
savunulmustur (85). Sizofreni hastalarinda ise S100B kan seviyelerinde farklilik
gostermis, farkli caligsmalarda ya fark olmadigi ya arttig1 ya da azaldigi gézlenmistir

(86).

Yapilan ¢alismalarda, EKT sirasinda S100B'de bir artis olmadigini ve S100B
ile enerji dozu veya ndbet siiresi arasinda bir iliski bulunmadigi gozlenmistir.
Depresyon hastalarinda yapilan bir ¢alismada, EKT ile S100B seviyelerinde herhangi
bir degisim gozlenmemistir. Daha yiiksek baglangic S100B seviyeleri, olumlu EKT
yaniti ile iliskilendirilmistir (87).

EKT'nin beyin hasarina neden olmadig1 ve dolayisiyla S100B seviyelerinde bir
artisa neden olmadig1 diisiiniilmektedir (88). EKT ile tedavi edilen yash depresyon
hastalarinda, daha yiiksek S100B seviyeleri, olumlu tedavi sonucu ile
iligkilendirilmistir. S100B'nin plastisite siirecinde olumlu etkisinin oldugu

diistintilmiistiir (88).

Baslangicta daha yiliksek S100B seviyesi, EKT sonras1 5 ve 30 giinliik takipte
daha zayif bellek fonksiyonu ile iligkili bulunmus ama ayn1 zamanda daha az subjektif

biligsel bozulma ile iliskilendirilmistir. Baglangigtaki S100B seviyesinin, EKT'nin
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bilis ve depresyon iizerindeki farkli etkisini 6ngéren ve muhtemelen aracilik eden bir

belirteg olabilecegi diisiiniilmiistiir (89).

EKT’nin serebral hasar iizerine etkisinin incelendigi, 9 major depresyon hastasi
lizerine yapilan bir ¢calismada, alti seans EKT uygulanmistir. BOS’ta EKT 6ncesi ve
sonras1 S100B seviyesi 6l¢iilmiis, S100B seviyesinde anlamli de§isim gozlenmemistir.
EKT’nin noronal glial hasar veya kan beyin bariyerinde hasara neden olmadigi

bildirilmistir (90).

Yapilan bir calismada S100B seviyesinde EKT seasindan 1 ve 3 saat sonra artis
gozlenirken (89), diger ¢alismada higbir degisiklik gézlenmemistir (91). Ayrica fareler
tizerinde yapilan kronik EKS sonrasinda da S100B seviyesinde degisim
gozlenmemistir. EKT sonras1 yiiksek S100B seviyeleri daha zayif ¢alisma bellegi,
daha az subjektif biligsel bozukluk ve daha az depresyon ile iliskili gozlenmis; S100B
seviyesiyle calisma bellegi performansi arasindaki ters orantinin, EKT’nin bilissel

etkilerinde, frontal lob tizerindeki etkisi kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir (92) .

Tedaviye direngli major depresyon ve sizodepresif psikoz tanisi olan 14 hasta
ile yapilan EKT ¢aligmast sonucunda, EKT sonras1 SI00B seviyesi daha ytiksek

olanlarin, biligsel test performanslarinda artis gézlenmistir (91).

Giinimiizde, EKT’nin etki mekanizmasi halen net olarak bilinmemektedir.
Etki mekanizmasiyla 1ilgili bilgi yetersizligi, EKT’nin etkin kullanimim
kisitlamaktadir. Bu calismada, GFAP ve S100B proteinlerinin diizeylerinin EKT
Oncesi ve sonrast Ol¢iilerek, EKT’nin sizofrenide glial aktivite iizerine etkisinin
arastirilmast amacglamistir. EKT’ nin sizofrenide ndrodejeneratif siireci yavaslattigi

savunulmus, bunun da glial markerler ile periferik kana etkisi incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirma icin T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Hamidiye Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu 17.02.2022 tarihinde 22/59 kayit no ile onay alinmustir.
Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Koordinatorliigii tarafindan 2022/176 Proje Numarasi ile desteklenmistir.

3.1. CALISMA EVRENI

Arastirmaya, Istanbul Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghig1 ve Sinir
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde akut psikiyatri kliniklerinde yatarak
tedavi gormekte olan, arastirma kriterlerini kargilayan ve DSM-5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-Fifth Edition) kriterlerine gore sizofreni tanisi
konmus, akut alevlenme donemindeki erkek ve kadin hastalar dahil edildi. Caligmaya
dahil edilmeden 6nce olgulara ve yasal temsilcilerine/yakinlarina bilgi verilerek sozlii
ve yazili onaylar1 alindi. Olgularin simdiki ve ge¢misteki hastalik tanilar, DSM-5

kriterleri araciligtyla dogrulandi.

3.2. ORNEKLEM SECiMi

Calismaya, 3 Mart 2022 ve 3 Eyliil 2022 tarihleri arasinda Bakirkdy Prof. Dr.
Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklart Egitim ve Arastirma Hastanesi
yatakl tedavi kliniklerinde tedavi goren hastalardan ve saglikli goniilliilerden igleme
Olciitlerine uyanlar alinmistir. DSM-5 tani dlgiitlerine gore sizofreni tanisi alan kadin
ve erkek hastalar ile sosyodemografik Ozellikler agisindan benzer olan saglikli

gontlliler dahil edilmistir.

Hastaya ve ailesine arastirmanin amaci ve uygulanacak testler agiklandiktan
sonra bilgilendirilmis goniillii onam formu alinmistir. Calismaya 42 saglikli goniilli,
EKT-lag tedavisi alan 75 sizofreni tamli hasta, yalmzca ilag tedavisi alan 71 sizofreni
tanil1 hasta olmak tizere 188 kisi dahil edilmistir. Ancak 5 hastanin tanis1 taburculuk
stirecinde sizoafektif bozukluk olarak, 2 hastanin tanist bipolar bozukluk olarak
degismistir. Ayrica caligmaya katilan hastalarin 3 ay sonraki degerlendirmelerinde; 25
hastanin bu siire zarfinda tedaviye uyum gostermedigi saptanmis, 23 hastanin tekrar
hastaneye yatirilarak tedavi almasi gerekmis, 10 hasta kontrol degerlendirmesine

gelmemistir. Buna ek olarak; caligsma kiti yetersizligi nedeniyle, 11 6rnek ¢alisma dis1
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birakilmustir. 39 ilag tedavisi alan hasta, 37 EKT-+lag tedavisi alan hasta ve 36 saglikli

goniillii olmak tizere, toplam 112 kisi ile ¢calisma tamamlanmaistir.

Hastalar ve saglikli kontrollerin viicut kitle indeksleri (VKI), tansiyon arteriyal,
boy, kilo ve bel gevresi dlgtimleri basvuru aninda yapilmistir. DSM-5 tani élgiitlerine
gore sizofreni tanis1 almis, ¢calismaya katilmaya gonilli olan, akut psikotik alevienme
nedeniyle yatarak tedavi goren, EKT ile ilag tedavisi alan ya da sadece ilag tedavisi
alan hastalar, dahil edilme ve diglama 6lgiitlerine gore ardisik olarak ¢alismaya dahil

edilmistir.

Goniillilerin  yasam boyu madde kullanimi ile ilgili bilgiler, hasta
beyanlarindan elde edilmis olup, bilgilerin yetersiz oldugu durumlarda, yakinlarinin
beyani ve gegmis hastane kayitlarina bagvurulmustur. Covid-19 pandemisi doneminde
calismaya alinan hastalar ve saglikli goniilliilerde, bagvuru aninda ates 6l¢iimii ve

semptom sorgulamasi yapilmaistir.

3.2.1. Arastirmaya Alinma Kriterleri:

Hastalar icin Calismaya Alinma Kriterleri

e 18-45 yas arasinda olmak

e EKT uygulamasimin en az 6 seans yapilmis olmasi

o Zeka geriligi olmamasi

e iletisimi etkileyecek dl¢iide gérme ve isitme probleminin olmamasi
o DSM-5 kriterlerine gore sizofreni tanis1 almis olmak

e Komorbid psikiyatrik bozuklugun bulunmamasi

e Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon, demans,
epilepsi, Parkinson hastaligi, kardiyovaskiiler, renal, lirolojik, hepatik, pulmoner,
genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel bozukluklar, entoksikasyonlar,
operasyonlar ve diger organik bozukluklar gibi) bilinen tibbi durumun
bulunmamasi

e Kafa travmasi dykiisiiniin olmamasi

e Son 1 yilda alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun olmamasi

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra hasta ve/veya vasisinin ¢alismaya

katilmaya onay vermis olmasi
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Saghikh Kontroller i¢cin Cahsmaya Ahnma Kriterleri

18-45 yas arasinda olmak

Zeka geriligi olmamasi

fletisimi etkileyecek olgiide gdrme ve isitme probleminin olmamasi

Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon, demans,
epilepsi, Parkinson hastalig1, kardiyovaskiiler, renal, tirolojik, hepatik, pulmoner,
genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel bozukluklar, entoksikasyonlar,
operasyonlar ve diger organik bozukluklar gibi), bilinen tibbi durumun
bulunmamast

Kafa travmasi 6ykiisiiniin olmamasi

Son 1 yilda alkol ve/veya madde kullanim bozuklugu olmamasi

Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢aligmaya katilmaya onay vermis

olmasi

3.2.2. Arastirmada Hasta ve Saghkh Kontrol Dislama Kriterleri:

e 18-45 yas araliginda olmamak

e Mental retardasyon tanisinin olmasi

e Iletisimi etkileyecek dl¢iide gdrme ve/veya isitme probleminin bulunmasi

e Komorbid psikiyatrik hastaliginin bulunmasi

e Sistemik ve/veya norolojik (Hipertansiyon, diabetes mellitus, enfeksiyon,
demans, epilepsi, Parkinson hastaligi, kardiyovaskiiler, renal, tirolojik, hepatik,
pulmoner, genetik, endokrin hastaliklar, nutrisyonel  bozukluklar,
entoksikasyonlar, operasyonlar ve diger organik bozukluklar gib1) bilinen tibbi
durum varlig

e Psikiyatri dis1 ila¢ kullaniminin bulunmasi

e Kafa travmasi dykiisiiniin bulunmasi

e Alkol ve/veya madde kullanim bozuklugunun bulunmasi

e Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra, hasta ve/veya vasisi veya saglikli

kontroliin ¢aligsmaya katilmaya onay vermemesi
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3.3. VERI TOPLAMA VE DEGERLENDIRME OLCEKLERI
3.3.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu:

Arastirmacilar tarafindan, hastalar ve saglikli kontroller i¢in hazirlanan, iki
farkli veri formudur. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni durum ve gelir diizeyi gibi
sosyodemografik 6zellikler ile hastalik siiresi, hastaneye yatis sayisi, elektrokonviilsif

tedavi Oykiisii, boy, kilo, agirlik gibi klinik 6zellikleri icermektedir.

3.3.2. Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi (PANSS):

Kay ve ark.’1 tarafindan, 1987 yilinda sizofrenide pozitif ve negatif belirtileri,
genel psikopatolojiyi degerlendirmek iizere olusturulan yar1 yapilandirilmis klinik
goriisme Olcegidir. 30 psikiyatrik belirtiyi ele alir, yedisi pozitif sendrom boliimde,
yedisi negatif sendrom boliimiinde yer alirken, on altisi genel psikopatoloji alt
olgeginde yer alir. Olgegin Tiirkge uyarlanmasi, Tiirk sizofreni hastalar1 iizerine
uygulanarak, Kostakoglu ve ark.’1 tarafindan gegerli ve giivenilir olarak

kullanilabilecegi gosterilmistir (93,94).

3.4. ISLEM

Caligmaya, Bakirkoy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi’nde yatarak tedavi goren, ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra, dahil
edilme ve dislama ol¢iitlerine gore ardisik olarak EK T+ilag tedavisi alan 75 sizofreni
tanil1 hasta, yalnizca ilag tedavisi alan 71 sizofreni tanili hasta, 42 saglikli goniillii

olmak tizere 188 kisi dahil edilmistir.

Katilimcilara, ¢alismanin amaci hakkinda bilgi verilmis, bilgilendirilmis onam
formu ile onay alinmistir. DSM-5 tan1 6l¢iitlerine gore sizofreni tanisi konan hastalara,
sosyodemografik ve Kklinik veri formu doldurulmustur. Hastalara PANSS
uygulandiktan sonra hastalarm VKI 6lgiimleri yapilmistir. Saghikli goniilliilerin

sosyodemografik veri formu doldurulduktan sonra VKI él¢iimii yapilmustir.

EK T+lag tedavisi alan hastalar icin EKT 6ncesi, 1. EKT seans1 sonrasi 1 giin
iginde, son EKT seansindan 3 ay sonra; sadece ilag tedavisi alan hastalarda ilk 6l¢iim,
ilk EKT tarihi gdz Oniinde bulundurularak EKT+ila¢ tedavisi alan gruba gore

belirlenmis Ve taburculuk sonrasi 3. ayda; saglikli goniilliilerden ise 3 ay ara ile 2 kez
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5 cc EDTAL tiip ile kan alinmis, GFAP ve S100B markerleri degerlendirilmistir.
Yapilan ¢aligmalara gore, akut etkinin degerlendirilmesi i¢in ilk EKT seans1 sonrasi
24 saat i¢inde kan 6rnegi alind1 (71,89). Yine oOnceki caligmalar, kronik etkinin
baslangi¢ siirecini 1 ay ile 6 hafta olarak degerlendirmis olup (82,89), bu bilgi
dogrultusunda ¢aligmamiz kronik etkiyi daha uzun siireli degerlendirmek i¢in 3 ay
olarak belirlemistir. Ayrica tiim hastalara ilk kabul aninda ve 3. ayda PANSS

uygulanmustir.

Vendz kan oOrnekleri, bir gece aglik sonrasi sabah 08:00 ile 11:00 saatleri
arasinda (5 pumL) jelli pihtilagtirici tiiplere alindi. Kan oOrnekleri pihtilasmayi
kolaylastirmak i¢in 2 saat oda sicakliginda birakildi, ardindan serum elde etmek i¢in
3000 rpm'de 20dakika 4°C de santrifiijlendi. Serum godelere alinarak,
degerlendirmeye kadar -80°C' de saklandi.

Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve S100 Kalsiyum Baglayici Protein
(S100B) serum konsantrasyonlari, ticari kitler kullanilarak, enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) metodu ile olgildi. [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)]. Calisma

protokolleri, ireticinin talimatlarina gore yapildi ve otomatik ELISA sistemleri
kullanild1 (Allsheng, China). Olgiim varyansini en aza indirmek igin, tiim deneklerin
protein konsantrasyonlart ayni giin 6l¢iildii. Her test i¢in intra-assay CV %10'dan az
ve inter-assay CV %12'den azdi ve onemli bir ¢apraz reaktivite veya etkilesim

gozlenmedi.

35. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Arastirmada veri tabaninin olusturulmasinda ve istatistiksel analizlerinin
yapilmasinda SPSS 25 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, frekans) ile
degerlendirildi. Gruplardaki degiskenlerin normal dagilimini degerlendirmek icin
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. ki grup arasi karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren parametrik veriler bagimsiz t-test, nonparametrik veriler Mann Whitney U
test, katergorik veriler Ki-kare testi ile degerlendirilirken, ikiden fazla grup

degerlendirmesinde normal dagilim gosteren parametrik veriler icin One-way Anova,
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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

nonparametrik veriler i¢in Kruskal-wallis testi kullanildi. Tekrarli Slgiimler igin
Friedman ve Wilcoxon testleri kullanildi. Degiskenler arasinda iliskinin olup
olmadigimi degerlendirmek i¢in Spearman Korelasyon analizi yapildi. P degeri i¢im

<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIF VERILERIN GRUPLAR ARASI
KARSILASTIRILMASI

Calismamiza ilag tedavisi altinda olan 39, EKT+ilag tedavisi altinda olan 37

sizofreni tanili hasta ile 36 saglikli birey olmak {izere toplam 112 kisi dahil edildi.
Katilimcilarin 42°si (%37,5) kadin, 70’1 (%62,5) erkekti, yas ortalamasi1 33,46+7,46,
VKI ortalamas1 25,37+4,83, dgrenim yil1 ortalamasi1 10,50+4,36 yil idi. Calismaya
dahil edilen gruplarin cinsiyet (p=0,964), yas (p=0,082), VKI (p=0,859) gibi

demografik bilgileri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken 6grenim yili

(p<0,001), medeni durum (p<0,001), birlikte yasadigi kisiler (p<0,001), calisma

durumu (p<0,001), sosyal giivence varligi (p=0,003) gibi sosyodemografik 6zellikler

arasinda saglikli kontrol grubu ve hasta gruplar: arasinda anlaml farklilik saptandi

(Tablo 1).

Tablo 1: Demografik Verilerin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Grup 1(ilac) Grup 2 Grup P degeri
(n=39) (EKT+ilac) 3(Kontrol)
(n=37) (n=36)

Cinsiyet (%) 0,9642
Kadin 14 (35,9) 14 (37,8) 14 (38,9)
Erkek 25 (64,0) 23 (62,2) 22 (61,1)
Medeni Durum (%bo) <0,0012
Bekar 32 (84,6) 28 (75,7) 15(41,7)  <0,001%3
Evli 2 (5,1) 4 (10,8) 20 (55,6) <0,001*
Dul/Bosanmus 6 (15,8) 5 (13,5) 1(2,8)
Kiminle yasiyor (%0) <0,0012
Yalniz 1(2,4) 4 (9,5) 11 (27,5) <0,001'*
Esi ve/veya ¢ocuklart 3(7,3) 4(9,5) 21 (52,5) <0,001*
Ebeveyn ve/veya kardes 33 (80,5) 32 (76,2) 8 (20,0)
Kurum 4 (9,8) 2 (4,8) -
Calisma Durumu (%) <0,0012
Calismiyor 32 (84,2) 31 (83,3) - <0,001%°
Calistyor 6 (15,8) 6 (16,2) 36 (100) <0,001%
Sosyal Giivence (%) 0,0032
Var 6 (15,4) 9 (24,3) 36 (100)  =0,026%
Yok 33 (84,6) 28 (75,7) - =0,002%
Sigara (%) 0,4312
Var 21 (53,8) 22 (59,5) 16 (44,4)
Yok 18 (46,2) 15 (40,5) 20 (55,6)

aKi-kare test, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 1 devami: Demografik Verilerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi
Grup 1(ila¢)  Grup 2(EKT+ila¢) Grup 3(Kontrol) P degeri

(n=39) (n=37) (n=36)
Yas 0,082°
Ort+SS 34,02+6,70 34,71+8,52 31,61+6,83
(Min/Med/Maks)  18,0/35,0/43,0 19,0/35,0/45,0 19,0/29,0/46,0
Boy (cm) 0,055?
Ort+SS 169,63+8,04 164,79+10,84 170,08+8,19
(Min/Med/Maks) 155,0/170,0/190,0 147,0/162,5/189,0 153,0/170,0/190,0
Kilo (kg) 0,425°
Ort£SS 73,07£12,66 69,43+16,79 73,80+14,36
(Min 45,0/70,0/110,0 40,0/69,0/108,0  44,0/73,50/108,0
/Med/Maks)
BKi 0,859?
Ort+SS 25,39+4.,02 25,58+6,10 25,12+4,10
(Min 17,1/24,2/39,4 16,2/24,0/40,5 18,0/25,3/34,7
/Med/Maks)
Ogrenim <0,001°
Yili 9,58+3,75 8,21+3,75 13,7643,57 <0,001%3
Ort=SS 5,0/9,0/17,0 2,0/7,5/16,0 5,0/14,0/21,0  <0,001%3
(Min
/Med/Maks)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, VKI: Viicut
kitle indeksi, ,20One-way ANOVA, °Kruskal-Wallis test, p<0.05 anlamii kabul edildi.

4.2. HASTA GRUPLARINDA KLINiK VERILERIN KARSILASTIRILMASI

Grup 1 ve Grup 2’ye dahil edilen sizofreni tanili hastalarin ortalama hastalik
baslangic yas1 24,38+6,92 yil, tedaviye baslangi¢ yas1 25,47+7,74 yil, toplam yatis
sayilar 3,84+4,2, toplam atak sayis1 4,67+5,00, son hastaneye yatis oncesi hastaneye
yatis1 gerektiren semptomlarin baslangig siiresi 7,56+18,05 ay olarak saptandu. iki grup
arasinda bu degerler arasinda istatistiksel fark saptanmadi (sirasiyla 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 Gruplarinda Klinik Verilerin Karsilastirilmasi

Grup 1(ilac) Grup 2(EKT+ila¢) P degeri
(n=39) (n=37)
Hastalik Baslangic Yas 1,002
Ort+SS 24,20+6,55 24,55+7,34
(Min /Med/Maks) 13,00/24,00/40,00 15,00/23,50/41,00
Tedavi Baslangi¢ Yasi 0,877%
Ort+SS 25,54+7,65 25,40+7,92
(Min /Med/Maks) 13,00/26,00/40,00 15,00/24,00/45,00
Son Hastaneye Yatis 1,00°
Oncesi Hastaneye Yatisn  8,09+21,01 7,05+14,86
Gerektiren 0,50/1,50/120,00 0,20/2,00/72,00
Semptomlarin
Baslangic Siiresi (ay)
Ort+SS
(Min /Med/Maks)
Toplam Atak Sayisi 0,936°
Ort+SS 4,57+£2,94 4,71£5,51
(Min /Med/Maks) 2,00/3,00/10,00 1,00/3,00/28,00
Toplam Yatis Sayisi 0,595°
Ort+SS 3,39+2,79 4,294+5,36
(Min /Med/Maks) 0,00/2,00/10,00 0,00/2,00/29,00
Hastalik siiresi (y1l) 0,606°
Ort+SS 10,32+6,22 10,16+7,99
(Min /Med/Maks) 0/10,0/23,0 0/8,0/29,0
Klorpromazin esdeger 0,471°
dozu (mg) 755,44+442,61 839,40+467,56
Ort£SS 101,2/667,5/2001,6 180/717,4/1869,0
(Min /Med/Maks)
Halen uzun etkili 0,509°
antipsikotik kullanimi
(%)
Var 15 (38,5) 17 (44,9)
Yok 24 (61,5) 20 (54,1)
Tedaviye uyum (%) 0,198°¢
Var 10 (26,3) 7 (20,0)
Kismen 5(13,2) 12,9
Yok 23 (60,5) 27 (77,1)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi,
2Indipendent t-test, "Mann Whitney-U, °Ki-kare test, p<0.05 anlamli kabul edildi.

26



4.3. TLAC TEDAVISIi ALTINDAKI HASTA GRUBUNDA TEDAVI ONCESI
VE SONRASI GRUP iCi S100B, GFAP VE PANSS SKORLARININ
KARSILASTIRILMASI

flag tedavisi altindaki hasta grubunun tedavi oncesi ve 3. ay kontrolleri
incelendiginde PANSS degerlerinde istatistiksel anlamli azalma saptanmistir
(p<0,001). S100B ve GFAP kan diizeylerinde istatistiksel anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,126 ve p=0,139).

Tablo 3: ila¢ Tedavisi Altindaki Hasta Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B,
GFAP Diizeyi ve PANSS Skorlarinin Karsilastirilmast

1.6l¢iim * 3.ay p degeri
S100B 0,1262
Ort£SS 2,97+3,31 3,61+2,82
Min/Med/Maks 0,60/1,81/17,55 0,97/3,05/13,00
GFAP 0,1392
Ort+SS 0,53£0,14 0,53+0,35
Min/Med/Maks 0,28/0,48/0,81 0,33/0,48/2,62
PANSS <0,001?
Ort+SS 150,78+19,08 39,27+11,57
Min/Med/Maks 93,00/153,00/177,00  30,00/35,00/80,00

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, ,
PANSS: Porzitif ve Negatif Sendrom, x: ilag tedavisi alanlara ilk EKT tarihi goz éniinde bulundurularak, EKT+Ila¢ alan gruba

gore belirlenmistir. *Wilcoxon test ,p<0.05 anlamli kabul edildi.
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Figiir 1: ila¢ Tedavisi Altindaki Hasta Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B

ve GFAP Diizeyi Degisimleri
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4.4. TLAC TEDAVISI ALTINDAKI HASTA GRUBUNDA TEDAVI ONCESI
VE SONRASI S100B, GFAP VE PANSS SKORLARININ FARKLARI

Tablo 4: flag Tedavisi Altindaki Hasta Grubunda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B,
GFAP Diizeyi ve PANSS Skorlarinin Farklar

ILAC S100B GFAP PANSS

FARK

Ort£SS -0,64+4,01 0,00+0,37 111,51+£22,81
Min/Med/Maks -11,59/-0,32/12,18  -2,02/0,04/0,35 35,0/115,0/143,0

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein,
PANSS: Porzitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi

45. ILAC TEDAVISI ALTINDAKI HASTA GRUBUNDA TEDAVi ONCESI-
SONRASI S100B VE GFAP DUZEYLERINDEKI DEGiSiMiN, PANSS
SKORUNDAKI DEGIiSiM, HASTALIK SURESi VE ESDEGER
KLORPROMAZIN DOZU iLE ILiSKiSi

[lag tedavisi altindaki hasta grubunda S100B ve GFAP diizeylerindeki
degisimlerin, hastalik siiresi, PANSS skor degisimi ve esdeger klorpromazin dozlari
arasinda korelasyon incelendiginde; GFAP diizeyi farki ile esdeger klorpromazin
dozlar arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (=0,382, p=0,016). Hastalarin
PANSS skorundaki degisim ile hastalik siiresi (r=-0,381, p=0,015) ve GFAP diizeyi
degisimi (r=-0,330, p=0,040) arasinda negatif yonde korelasyon saptanmustir.

Tablo 5: Ila¢ Tedavisi Altindaki Hasta Grubunda Tedavi Oncesi-Sonras1 S100B ve
GFAP Degerlerindeki Degisimin, PANSS Skorundaki Degisim, Hastalik Siiresi ve
Esdeger Klorpromazin Dozu ile Iliskisi

PANSS skoru  S100B diizeyi GFAP

farki farki diizeyi farka

S100B fark r degeri -0,069

p degeri 0,675
GFAP fark r degeri -,330" 0,189

p degeri 0,040 0,250
Hastalik siiresi r degeri -,381" 0,084 0,126

p degeri 0,015 0,616 0,453
Esdeger r degeri -,296 0,295 0,382*
klorpromazin dozu ,

p degeri 0,061 0,069 0,016

GFAP:Glial fibriler asidik protein, PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgcegi Spearman korelasyon testi, p<0.05 anlamli
kabul edildi.
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4.6. EKT+ILAC GRUBUNDAKI HASTALARDA TEDAVI ONCESIi VE
SONRASI GRUP iCi KARSILASTIRMALARI

EKT+ilag grubu hastalarin, EKT oncesi ve EKT sonrast 3. ay kontrolii
incelendiginde, PANSS degerlerinde istatistiksel anlamli azalma saptanmistir
(p<0,001). S100B diizeyinde, 1. EKT seans1 sonrasi ve 3. ay degerleri arasinda; GFAP
diizeyinde, EKT 0Oncesi ve 3. ay, 1. EKT secansi sonrast ve 3. ay degerleri arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptandi (sirasiyla p=0,028 ve p=0,031) (Tablo 6).

Tablo 6: EKT+ilag Grubu Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B, GFAP
Diizeyi ve PANSS Skorlarinin Karsilastirilmasi

EKT+ilag 1.0lciim*(EKT 1. EKT seansi 3.ay? p degeri
oncesi) * sonrasi >

S100B 0,028?

OrSS 2,7243,02 3,76+3,89 2.25+1,95 0,031

Min/Med/Maks 0,55/1,65/14,93 0,59/2,66/22,52 0,60/1,42/7,05

GFAP 0,031%

Ort£SS 1,46+0,93 1,41+0,46 0,97+0,42 =0,044%3

Min/Med/Maks 0,38/1,93/2,83 0,35/1,56/2,08  0,42/1,07/2,30 =0,007 3

PANSS <0,001°

Ort£SS 154,93+21,41 40,98+9,86

Min/Med/Maks 112,00/156,50/188,00 30,00/38,00/67,00

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein,
PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi, EKT: Elektrokonvulsif Tedavi, x: 1.6l¢iim, 1.EKT seansindan 1 giin énce
yapumigtir. *Friedman test, "Wilcoxon test, p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4.7. EKT+ILAC GRUBU HASTALARINDA TEDAVi ONCESI VE
SONRASI S100B, GFAP DUZEYi VE PANSS SKORLARININ
FARKLARI

Tablo 7: EKT+ila¢ Grubu Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B, GFAP
Diizeyi ve PANSS Skorlarinin Farklar

EKT+lag S100B GFAP PANSS

FARK L.él¢iim

(EKT 6ncesi)* -3.ay  0,47+3,08 0,49+1,18 113,95+20,53
Ort=SS -4,58/-0,01/10,45  -1,27/1,14/2,00 72,0/116,5/155,0

Min/Med/Maks

FARK 1.6l¢iim

(EKT oncesi)* -1. -0,98+4,44 0,05+0,93
EKT seansi sonras1  -20,84/-0,56/8,06 -1,63/0,56/1,21
Ort£SS

Min/Med/Maks

FARK 1. EKT

seansi sonrasi -3.ay 1,45+4,11 0,43+0,67
Ort£SS -5,12/1,32/21,22 -1,89/0,61/1,15

Min/Med/Maks

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein,
PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi, x:1.6l¢iim, 1.EKT seansindan 1 giin énce yapilmigtir. EKT: Elektrokonvulsif Tedavi
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Figiir 2: EKT+ila¢ Grubu Hastalarinda Tedavi Oncesi ve Sonras1 S100B ve GFAP
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4.8. SAGLIKLI BIREYLERIN S100B VE GFAP DEGERLERININ ONCESI
VE SONRASI KARSILASTIRILMASI

Calismaya dahil edilen saglikli bireylerin 3 ay ara ile yapilan kan
degerlendirmelerinde S100B ve GFAP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

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

Tablo 8: Saglikli Grubun Grup I¢i S100B ve GFAP Degisimleri

Saghkl 1.6l¢iim 3.ay p degeri
S100B 0,4542
Ort+SS 1,88+2,24 2,59+3,69

Min/Med/Maks 0,37/0,84/9,50 0,48/1,24/18,21

GFAP 0,0572
Ort+SS 0,64+0,38 0,65+0,22

Min/Med/Maks 0,27/0,51/2,01 0,35/0,58/1,39

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

4.9. GRUPLAR ARASI KARSILASTIRMALAR

Ucg grup arasinda yapilan dl¢iimler kiyaslandiginda S100B (p=0,003) ve GFAP
(p<0,001) 1. 6l¢timlerde gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. S100B diizeyi, 1.
dlgiimde saghikli grupta hem ilag hem de EKT-+lla¢ grubuna gore anlamli diisiik
saptanirken (p=0,003), GFAP diizeyi 1. dlciimde EKT+la¢ grubunda hem ilag grubu
hem de saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptanmigtir (p<0,001) (Tablo 10).

Yapilan 3.ay dl¢iimlerinde de S100B (p<0,001) ve GFAP (p<0,001) diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmistir. S100B diizeyi, 3.ay 6l¢iimlerinde
ilag grubunda hem EKT-+ilag hem de saglikli gruba gore anlamli yiiksek (p<0,001)
iken; GFAP diizeyi, 3.ay dl¢iimiinde ila¢ grubunda, hem EKT-+ila¢ grubu hem de
saglikli gruba gore diisiik, saglikli grupta ise EKT+ilag grubuna gore diisiik
saptanmistir (p<0,001) (Tablo 10).
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Tablo 9: Gruplar Aras1 S100B ve GFAP Degerlerinin Karsilagtirilmasi

} Tlac EKT-+ilac? Saghkh® P degeri
S100B 1. Ol¢iim* 0,003?
Ort+SS 2,97+3,31 2,7243,02 1,88+2,24 =0,005"3
Min/Med/Maks 0,60/1,81/17,55 0,55/1,65/14,93  0,37/0,84/9,50  =0,018%*°
S100B 1. EKT
seansi sonrasi 3,76+3,89
Ort+SS 0,59/2,66/22,52
Min/Med/Maks
S100B 3.ay <0,0012
Ort£SS 3,61+2,82 2,25+1,95 2,59+3,69 <0,001%3
Min/Med/Maks 0,97/3,05/13,00 0,60/1,42/7,05 0,48/1,24/18,21  =0,014%?
GFAP 1. Olgiim * <0,001°2
Ort=SS 0,53+0,14 1,46+0,93 0,64+0,38 <0,001%2
Min/Med/Maks 0,28/0,48/0,81  0,38/1,93/2,83 0,27/0,51/2,01  =0,004%°
GFAP 1. EKT
seansl sonrasi 1,41+0,46
Ort=SS 0,35/1,56/2,08
Min/Med/Maks
GFAP 3.ay <0,0012
Ort=SS 0,53+0,35 0,97+0,42 0,65+0,22 <0,002+2+2
Min/Med/Maks ~ 0,33/0,48/2,62  0,42/1,07/2,30  035058/1,39  ~0:039°

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

Elektrokonvulsif Tedavi, x:1.6l¢iim, ilag tedavisi alanlara ik EKT tarihi goz oniinde bulundurularak EKT+Ilag tedavisi alan

gruba gére belirlenmis, EKT+Ilag tedavisi alanlara 1.EKT seansindan 1 giin énce yapilmistir. *Kruskal-Wallis test, p<0.05

anlamli kabul edildi.

4.10. GRUPLAR ARASI S100B, GFAP DUZEYLERININ FARKLARININ
KARSILASTIRILMASI

[lag grubunun ve saglikli grubun 1. dl¢iim ve 3. ay farklar1 alimp, EKT+lag

grubunun 1.6l¢iim-1. EKT seans1 sonrasit ve 1. EKT seansi sonrasi-3.ay farklarinin

gruplar arasi karsilastirmalarinda S100B ve GFAP diizeylerindeki degisimler analiz

edildi. EKT+Ila¢ grubundaki 1. EKT seans1 sonrasi ve 3 ay farki ile ilag ve kontrol

grubundaki 1. 6l¢iim ve 3 ay arasindaki farklar arasinda hem S100B hem de GFAP

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0,002, p=0,001).
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EKT+lag¢ grubunda, S100B diizeyinde 1.5l¢iim (1.6l¢iim, 1.EKT seansindan 1 giin
once yapilmistir)-1. EKT seansi sonrast farki ve 1. EKT seans1 sonrasi-3.ay farki

arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi1 (p=0,006) (Tablo 12).

Tablo 10: Gruplar aras1 S100B, GFAP Degerlerinin Farklarinin Karsilastiriimasi

FARK Mlac! EKT+ilac? EKT+ila¢®  Saghkh* p degeri
1.0l¢iim*-3.ay 1.6l¢iim*-1. 1. EKT seans1 1.6l¢iim-3.ay
degisimi EKT seansi sonrasi -3.ay degisimi

sonrasl degisimi degisimi

S100B 0,0022
Ort=SS -0,64+4,01 -0,98+3,43 1,45+4,11 -0,69+3,43 =0,007*2
Min/Med/Maks -11,5/-0,3/12,1 -9,0/-0,13/7,4  -5,1/1,3/21,2 -9,0/-0,1/7,4  =0,006*3
GFAP <0,001*
Ort=SS 0,00+0,37 0,05+0,92 0,43+0,67 -0,04+0,25 <0,001 1334

Min/Med/Maks -2,0/0,04/0,3 -1,63/0,56/1,21 -1,8/0,6/1,1 -0,58/-0,07/1,0

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, Min:Minimum, Med:Median, Maks: Maksimum, GFAP:Glial fibriler asidik protein, EKT:
Elektrokonvulsif Tedavi, x: 1.6l¢iim, ilag tedavisi alanlara ik EKT tarihi géz éniinde bulundurularak EKT+Ilag tedavisi alan
gruba gore belirlenmis, EKT+Ilag tedavisi alanlara 1.EKT seansindan 1 giin once yapilmigtir. ®Kruskal-Wallis test, p<0.05
anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Calismamiza ilag tedavisi alan 39 sizofreni tanil1 hasta, EKT+Ilac tedavisi alan
37 sizofreni tanili hasta ile 36 saglikli birey olmak {izere toplam 112 kisi dahil edilmis;
EKT ilk seans Oncesi, ilk seans sonrasi ve EKT’den 3 ay sonra GFAP ve S100B
proteinlerinin diizeyi Ol¢iilmiis ve EKT’nin sizofreni patogenezindeki olasi

norodejeneratif siirece etkisi tizerine ¢aligilmistir.

Calismaya dahil edilen gruplarin cinsiyet, yas, VKI gibi demografik bilgileri
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmazken; 6grenim yili, medeni durum, birlikte
yasadig1 kisiler, caligma durumu, sosyal giivence varligi gibi sosyodemografik
Ozellikler arasinda saglikli kontrol grubu ve hasta gruplar1 arasinda anlamhi fark
saptanmistir. Klinik bulgular incelendiginde; sizofreni tanili hastalarin ortalama
hastalik baslangic yasi, tedaviye baslangic yasi, toplam yatis, toplam atak sayisi, son
hastaneye yatis oncesi hastaneye yatisi gerektiren semptomlarin baglangic siiresinde,
her iki hasta grubu arasinda istatistiksel fark saptanmamistir. Ilag tedavisi altindaki
hasta grubunun, tedavi dncesi ve 3. ay kontrollerinde PANSS degerlerinde istatistiksel
anlamli azalma bulunurken; S100B ve GFAP kan diizeylerinde istatistiksel anlaml
fark saptanmamustir. Buna ek olarak, EK T+Ilag tedavisi alan hastalarm EKT éncesi ve
EKT sonras1 3. ay kontrolii incelendiginde, PANSS skorlarinda istatistiksel anlaml
azalma saptanmis; S100B diizeyinde ise 1. EKT seansi sonrasi ve 3. ay degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli diisiis gozlenirken; GFAP diizeyinde ise EKT 6ncesi
ve 3. ay, 1. EKT seansi sonrast ve 3. ay degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark
saptanmistir. Caligmaya dahil edilen saglikli bireylerin 3 ay ara ile yapilan kan
degerlendirmelerinde ise S100B ve GFAP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Ayrica S100B diizeyi, 1. 6l¢iimde sagliklt kontrol
grubunda her iki hasta grubuna gore anlamli diisiik saptanirken; GFAP diizeyi ise 1.
dlgiimde (ilag grubundaki hastalar icin tedavi baslangicindaki, EK T+ila¢ grubundaki
hastalar icin EKT 6ncesindeki 6l¢iim), EKT+ilac tedavisi alan hasta grubunda, hem
ila¢ tedavisi altindaki hasta grubu hem de saglikli kontrol gruba gére anlamli yiliksek
saptanmistir. Ancak S100B diizeyi, 3.ay Ol¢iimlerinde ilag tedavisi altindaki hasta
grubunda hem EKT-+ilag tedavisi alan hasta grubu hem de saglikli kontrol gruba gére
anlamli yiliksekken; GFAP diizeyi, 3.ay Ol¢limiinde ilag tedavisi altindaki hasta
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grubunda, hem EKT+ilag tedavisi alan hasta grubu hem de saglikli kontrol gruba gore
diisiik; saglikli kontrol grubunda ise EK T+ilac tedavisi alan hasta grubuna gére diisiik
bulunmustur. Ayrica EKT+ila¢ tedavisi alan hasta grubunda, S100B diizeyinde
1.6l¢tim-1. EKT seans1 sonrasi farki ve 1. EKT seansi sonrasi-3.ay farki arasinda
istatiksel anlaml1 fark saptanmis; EKT+ila¢ tedavisi alan hasta grubunda, S100B
degerinde 1.EKT seansi sonrasi-3. ay istatiksel olarak anlamli diislis gozlenmistir.
EKT+ilag tedavisi alan hasta grubunda, GFAP diizeyinde 1.EKT seans1 sonrasi-3.ay
farkinin hem ilag¢ tedavisi altindaki hasta grubu 1.6l¢iim-3.ay farki hem de saglikli
kontrol grubu 1. dl¢glim-3.ay farki arasinda istatiksel anlamli fark saptanmis; GFAP

diizeyinde 1.EKT seans1 sonrasi-3. ay arasinda istatiksel anlamda azalma bulunmustur.

Gruplar medeni durum agisindan incelendiginde, sizofreni hastalarinda evlilik
orani diigiik, bosanma oran1 daha yiiksek bulunmustur. Sizofreni, genellikle kisilerin
bir iliskiyi kurmaya ve siirdiirmeye yoneldigi donemde baslamakta, hastaligin
belirtileri ve tedavi zorluklar1 kisilerin iliskilerini etkilemektedir. Sizofreni tanili
kisilerde evlilik oraninin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (95,96). Hindistan’da
bekar olma ve sizofreni tanisi almanin benzer oranlarda toplum tarafindan kabul
gormedigi; bu nedenle sizofreni hastalarinin evli oldugu, tedavi ve hastalik reddi ile
eslerinden hastaliklarin1 gizledikleri, evlilikten birka¢ ay sonra semptomlarin niiks
ettigi bildirilmistir (96). Ulkemizde, sizofreni hastalarmimn demografik ve klinik
ozellikleri iizerine 2006-2008 yillar1 arasinda, psikoz hastalar1 lizerine calisan ii¢
biiylik hastanede yiiriitiilmiis olan c¢alismada, katilimcilarin %67,6’sinin  bekar,
%8,9’unun bosanmis oldugu bildirilmistir (97). Calismamizin sonucu da genel
literatiir bilgisini desteklemekte, sizofrenide evlilik oranlarinin diisilk olmasinin
sebebinin hem hastali§in baslangi¢ yasiin geng eriskinlik doneminde zirve yapmasi
hem de ilk atak doneminden yillar 6nce baglayabilen prodromal donemde goriilen esik

alt1 belirtilerden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Halen diizenli bir iste calisiyor olma agisindan gruplar karsilastirildiginda,
saglikli kontrol grubunda ¢alisma oraninin her iki hasta grubundan da yiiksek oldugu
ancak hasta gruplar1 arasinda farklilik saptanmadigi goriilmiistiir. Calismaya dahil
edilen saglikli goniilliiler; doktor, hemsire, personel ve giivenlik gorevlisi olmak iizere

hastane personelinden olusmaktadir. Saglikli grubun segildigi drneklemin de bu
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sonuca katkist oldugu diisiiniilse de ruhsal bozukluklara karsi damgalanma ve
toplumsal farkindaliktaki eksiklik nedeniyle, sizofreni hastalarinda is bulma giicliigii
oldugu da bildirilmektedir (98). Ulkemizde 720 sizofreni hastasi iizerine yapilan
calismada, %55,9 hastanin issiz oldugu saptanmustir (97). Norveg gibi sosyoekonomik
diizeyi yiiksek iilkelerde de destekleyici istihdam politikalarina ragmen, sizofrenide
igsizlik genel topluma kiyasla yiiksek oldugu bulunmustur (99). Sizofreni hastaliginin
baslangi¢ donemi; genellikle is hayatinda yer alma donemiyle ayni zamana denk
gelmekte, bu durumun da issizlik oranimi yiikselttigi bilinmektedir (95). Ayrica
sizofrenide bilissel bozukluklar, islevsellikte ve problem ¢ézme becerilerinde zorluga
sebep olmakla birlikte, basarali is hayat1 siirdiirmeyi engellemektedir (100). Negatif
semptomlarin siddeti, biligsel islev bozuklugu, ileri yas, hastalik 6ncesi okul ve sosyal
islevsellik, egitim, taburculuktaki islevsellik diizeyi, daha fazla ve daha uzun siireli
hastane yatislari, eslik eden fiziksel saglik sorunlar1 gibi faktorlerin, hastalarin ¢calisma
durumunu etkiledigi bildirilmistir (101). Mevcut ilaglarin ¢ogunun, sizofreninin
negatif semptomlar1 {lizerinde sinirli etkileri vardir. Heniiz higbir ajan negatif
semptomlarin tedavisi i¢in kullanim onay1 almamistir (102). Calismamizda her iki
hasta grubunda issizlik orani saglikli goniilliilerden yiiksek saptanmistir. Bu durum
yukarida belirtilen etkenlerin kiimiilatif etkisinden kaynaklandigi seklinde

yorumlanmustir.

Calismada, her iki hasta grubunun saglikli grup ile kiyaslandiginda daha fazla
oranda ebeveyn veya kardesiyle yasadigi, saglikli kontrol grubunun ise daha fazla
oranda es ve cocugu ile yasadigi saptanmistir. Aileler, hastalik siirecinde uzun siireli
bakim ve destek sagladigi i¢in hastalarin biiylik bir kisminin akrabalarinin yaninda
yasamayi tercih ettigi bildirilmektedir (103). Issizlik, sizofreni hastalarmin en biiyiik
sorunlarindan biridir (101). Sizofreni hastalarinda bilissel bozukluk, islevsellikte
azalma ve problem ¢6zme becerilerinde zorluk ile iligkili bulunmustur (100). Sizofreni
hastalarinda, issizlik ve giinlilk yasam becerilerinin diisiik olmasi1 nedeniyle, bir
yakinlar1 ile yasadiklari ve onlarin destegine ihtiya¢ duyduklart diisiintilmiistiir.
Ayrica, her iki hasta grubunda da saglikli kontrol grubuna kiyasla sosyal giivence orani
diisiik cikmistir. Sizofreni hastalarinda, issizlik, yoksulluk, ev islerini ve kisisel bakimi
saglamada gii¢liik yiiksek oranda saptanmakla birlikte, psikososyal islevsellikte
bozulmalar bildirilmektedir (104). Sizofreni hem yiiksek saglik yiikiine sebep olan
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hem de yiiksek saglik maliyeti gerektiren bir hastaliktir (98). Hastaneye yatis, ilaglar,
teshis testleri maliyet gerektirir (98). Calismamizda da hastalarin daha ¢ok ebeveynleri
ve kardesleri ile yasiyor olmalarinin; evlilik oranlarmin diisiik olmasi, sosyal giivence
oranmin diisiik olmasi ve issizlik oranlarmin yiiksek olmasi ile iligkili oldugu

distiniilmistiir.

Nikotin bagimliligi, sizofreni hastalarinda sik goriiliir (105). Calismamizda
literatiirden farkli olarak, saglikli goniilliiler ile hastalar arasinda sigara kullanimi
acisindan fark gozlenmemistir. Bu durumun c¢alismaya dahil edilen saglikli
kontrollerin 6rnekleminden kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Berlin’de 8 psikiyatri
biriminden doktor, hemsire, mediko-terapotik personel, idari personel olmak iizere
psikiyatri profesyonellerinin dahil edildigi c¢alismada; katilimcilarin iicte ikisinin
sigara icmemis veya sigaray1 birakmis oldugu, tigte birinin ise her gilin veya ara sira
sigara i¢tigi bulunmustur (106). Ulkemizde, doktor, hemsire, ebe, saglik memuru,
teknisyen ve laborantlardan olusan saglik c¢alisanlar1 iizerinde yapilan ¢alismada;
saglik ¢alisanlarinda sigara igme orani %49,3 olarak saptanmistir (107). Ayrica madde
kullanimin1 birakma siirecinde, sosyal destek ©Onemli bir faktér olarak kabul
edilmektedir (108). Sosyal destegin, siddetli akil hastaligi olan kisilerde sigarayi
birakmada da ¢ok 6nemli role sahip oldugu saptanmistir (109). Calismamiza dahil
ettigimiz hasta grubu, madde kullanimi olmayan, sosyal destegi iyi olan kisilerdi; bu
nedenle normale gore daha az sigara kullanimi saptanmis olabilecegi diistiniilmiistiir.
Saglikli kontrol grubumuz ise saglik personelinden olusmaktadir; iilkemizde yapilan
caligmaya benzer sekilde, bu grupta sigara kullaniminin fazla oldugu bulunmustur. Bu
sebeple, saglikli goniilliiler ile hastalar arasinda sigara kullanimi agisindan fark

saptanmadig diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, sizofreni hastalarinda egitim seviyesinin saglikli kontrollere
kiyasla diisik oldugu saptanmistir. Sizofreni hastalarinda adolesan donemde
gerceklesen apoptozis, sinaptik budanmanin, kognitif fonsiyonlar: etkilebilecegi
bildirilmektedir.  Sizofrenide erken donemde bilissel kusurlar olabilecegi
diisiiniilmekte, bu durumun da biligsel yeterlilik gerektiren egitim gibi alanlar
etkileyebilecegi bildirilmektedir (110,111). Calismamizda, sizofreni hastalarinda

egitim seviyesinin saglikli kontrollere kiyasla diisiik olmasinin bir sebebi biligsel
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alandaki erken donem kusurlar olabilecegi gibi, bir diger sebebi de saglikli grubun

genel toplumdan degil de hastane personelinden se¢ilmis olmasi olabilir.

Hasta gruplarimin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda; hastalik baslangic yast,
tedavi baslangic yasi, toplam atak sayisi, toplam yatis sayisi, hastalik siiresi,
klorpromazin esdeger dozu, halen uzun etkili antipsikotik kullanimi1 ve tedavi uyumu
acisindan her iki grubun benzer oldugu saptanmistir. Hastalarin tedavisinde kullanilan
ilaclar ve dozlar1 esdeger klorpromazin dozu olarak hesaplanmis, yiiksek dozda ilag
tedavisi aldiklar1 goriilmistiir. Calismaya dahil edilen hastalar erken baslangich
sizofreni hastasi olmayip, ortalama 10 y1l tedavi gormiis, yiiksek klorpromazin esdeger
dozunda tedavi goren hastalardir. Hastanemiz belirti siddeti yliksek vakalarin tedavi
edildigi, 3. basamak hastane oldugu icin caligmaya dahil edilen hastalarin bu

ozelliklere sahip olmasi bekledigimiz bir sonugtur.

Uluslararasi ¢alismalarda da psikiyatri servislerinde sizofreni hastalarinda %50
oraninda kombine antipsikotik kullanimi oldugu bildirilmis; bunun nedeninin de
monoterepiye gore daha etkili veya daha hizli sonug elde edilmesi olarak sunulmustur.
Kombine ila¢ kullaniminin, yiiksek doz ilag¢ kullanimina ve artmis yan etki yiikiine
sebep oldugu bilinmektedir (112). Calismamizda, literatiire benzer sekilde, hastalarin
tedavisinde kombine tedavi tercih edildiginden, yiiksek doz ilag kullanimi oldugu

goriilmektedir.

Tedavi uyumsuzlugu olan hastalarda idame tedavisi olarak uzun etkili
antipsikotik ilaglar tercih edilmekte, yaklasik %15 sizofreni hastasinin tedavisinde
uzun etkili antipsikotik formlar tercih edilmektedir (113). Kocaeli Univerisitesi’nde 4
yilda, 152 sizofreni hastasi iizerine yapilan caligmada, uzun etkili antipsikotik
tedavisinin hastalarin %46,7’sinde tedavinin bir doneminde kullanildigi bildirilmistir
(114). Sizofrenide tedavi uyumsuzlugunun ise yaklasik %50 gibi yiiksek oranlarda
oldugu bilinmektedir (115). Bu bilgiler 1s1ginda, diger tilkelerde oldugu gibi
orneklemimizde de uzun etkili antipsikotik kullaniminin diisiikk oranda oldugu

sOylenebilir.

Her iki hasta grubunda tedaviye uyumsuzlugun yiiksek oldugu, toplam atak

sayist ve toplam hastaneye yatis sayisinda anlamli farklilik olmadigi gézlenmistir.
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Antipsikotik ila¢ kullananlarin %11-80 arasinda ila¢ tedavisine uyumsuz oldugu
bildirilmistir. Tedaviye uyumsuzluk, hastaneye yatis1 arttiran en énemli faktorlerden

biridir (116).

Ilag tedavisi altindaki hasta grubunda, tedavi dncesi ve 3.ay kontrol S100B
diizeyleri karsilagtirildiginda; S100B kan diizeylerinde anlamli fark saptanmamustir.
S100B proteini, yliksek konsantrasyonda ndronal hiicre apoptozu, beyin hasari veya
norodejenerasyon ile iliskilidir. Norodejenaratif ve néroinflamatuar hastaliklarda
hasarli astrositlerden S100B saliniminin, yliksek S100B diizeylerine sebep olabilecegi
diistiniilmektedir (83). Negatif semptomlar1 olan 98 kronik sizofreni hastasinin dahil
edildigi, 24 hafta siiren bir ¢alismada; hastalarin basvuru sirasinda, bagvurudan 12 ve
24 hafta sonra serum S100B diizeyleri incelenmistir. Sizofreni hastalarinin bagvuru
sirasinda ve tedavinin 12. ve 24. haftalarindan sonra, saglikli kontrollere kiyasla daha
yiiksek S100B diizeylerine sahip olduklari saptanmistir. Ayrica yliksek PANSS negatif
puanlarinin, yiikksek S100B seviyeleri ile iliskili oldugu saptanmustir (117). Yine 57
sizofreni hastasi, 60 saglikli goniillii iizerinde yiiriitilen 12 haftalik izlem
calismasinda, saglikli kontrollerin S100B seviyeleri ile sizofreni hastalarinin S100B
seviyeleri karsilastirildiginda, sizofreni hastalariin S100B seviyeleri tedaviden sonra
bile anlamli derecede yiiksek saptanmigtir (118). Literatiirde, sizofreni hastalarinda
S100B seviyesinde degisim saptanmamis c¢alismalar da mevcuttur. En az 6 aydir
risperidon ve klozapin tedavisi altinda olan sizofreni hastalar1 {izerinde yapilan
calismada, 6 haftalik izlem sonucunda S100B diizeyinde degisiklik gézlenmemistir
(119). Buna ek olarak, 26 ilag tedavisi almayan akut sizofreni hastasi ve 26 saglikli
gontlliiden olusan, 6 haftalik izlem c¢alismasinda; ilk alinan 6rnekte, ilag tedavisi
almayan akut sizofreni hastalarinda saglikli goniilliilere kiyasla yiliksek S100B seviyesi
saptanmigtir. 6 haftalik noroleptik tedaviden sonra, hasta grubundaki S100B
seviyelerinin saglikli kontrollerden anlaml 6lgiide farkli olmadig: saptanmistir. S100B
plazma seviyesinin, sizofreni hastaligimin akut donemi icin bir belirte¢ gorevi
gorebilecegi, hastaligin kronik evresinde normale donebilecegi veya azalabilecegi
disiiniilmistiir (120). Calismamizda da sizofreni hastalar1 ilag tedavisi altinda olsa
bile 3.ay kontrol S100B diizeyinde minimal artis gézlenmis, ancak bu artigin istatiksel
olarak anlamli olmadig1 saptanmistir. Calismamizda, 3. ay kontrole gelen ilag tedavisi

altindaki hastalar, remisyon doneminde olup; 3 ay boyunca diizenli ila¢ kullanimlar
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olmustur. Bu sonuglara gore antipsikotik tedavinin kisa donemde MSS hasar

yapmadig1 seklinde yorumlanabilir.

Ayrica ilag tedavisi altindaki hastalarin tedavi oncesi ve 3 ay sonra GFAP
diizeyinde degisiklik gdozlenmemistir. Literatiirde, ila¢ kullanan sizofreni hastalarinda
GFAP diizeyinin seyrini incelemek lizere, birden ¢ok dlgiimiin yapildigr prospektif
calismaya rastlanmamistir. Yapilan bir calismada, antipsikotiklere maruz kalan
sicanlarda, astrositik proteinlerde onemli farklilik gozlenmemistir. Ayni ¢aligmada,
psikotik semptomu olan hastalar, psikotik semptomu olmayan hastalar ile
kiyaslandiginda; prefrontal korteksinde artmig GFAP diizeyi bulunmus, GFAP’1n
psikoz patofizyolojisinde bir rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir (9). Baska bir ¢alismada;
saglikli goniillilere kiyasla, sizofrenide list temporal sulkusta, glutamin sentetaz
protein ekspresyonunun onemli dlglide azaldigi; anterior singulat kortekste ise hem
glutamin sentetaz hem de GFAP diizeyinin 6nemli derece azaldig1 gozlenmistir. Yine
ayni c¢alismada, kronik haloperidol tedavisi ile sigan beyninde bu mdlekiillerin
seviyesinde degisiklik saptanmamistir. Bu bulgularin, ilag kaynakli olmadigi; GFAP
ekspresyonundaki degisikliklerin astrositlerin anormal yapisina ve iglevine yol agarak,
sinaptik igleyis ve anormal davranistaki bozukluklara sebep olabilecegi diistiniilmiistiir
(52). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada da kronik haloperidol tedavisi sonrasi, sigan
frontal korteksinde GFAP seviyesinde degisiklik goriilmemis; yine ayni ¢alismada,
saglikli goniilliilere kiyasla sizofreni hastalarinda da GFAP diizeyinde degisiklik
saptanmamistir. Psikiyatrik hastaligi olan kigilerin merkezi sinir sisteminde, bu
proteinde izoforma 6zgii degisikliklerin olup olmadigini saptamak i¢in daha kapsaml
GFAP calismalart yapilmasi gerektigi disiiniilmistiir (121). Calismamizda ise 3 ay
antipsikotik tedavi sonucunda GFAP seviyesinin degismedigi goriilmiistiir. Ilac
tedavisiyle remisyona giren hastalarda gliozisin azalmig olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Yine ayni hasta grubu 3 ay ilag tedavisine diizenli bir sekilde devam ettigi i¢in, tedavi
oncesi ve 3. ay kontroldeki PANSS skorlar1 karsilagtirildiginda belirgin azalma
saptanmistir. %20 {izeri iyilesme orani, tedaviye yaniti belirlemek igin
kullanilmaktadir (122), hastalarin ilag tedavisine klinik olarak yanit verdikleri

goriilmiistir.
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Calismamizda, ilag tedavisi altindaki hasta grubunda, esdeger klorpromazin
dozlar1 ile GFAP farki arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur. Literatiirde,
sizofreni ve duygudurum bozuklugu hastalari tizerine yapilan bir ¢alismada; sizofreni
hastalarinda flufenazin dozu en yiiksek olan bireyde GFAP immiinreaktivitesinin daha
belirgin oldugu bildirilmistir (123). Diger ¢alismalarda da GFAP mRNA ve protein
seviyeleri ile antipsikotik maruziyeti arasinda pozitif yonde korelasyon bildirilmistir
(123-125). Sizofrenide kronik antipsikotik kullaniminin, GFAP
immiinreaktivitesindeki artistan sorumlu olabilecegi diistiniilmistiir (123). Fakat
bunlardan farkli olarak; yasli sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada, GFAP
ekspresyonu ile son kaydedilen klorpromazin esdeger dozu arasinda anlamli yonde
negatif iliski bulunmustur (126). Ayrica psikotik hastaliklarda, prefrontal kortekste
GFAP artisinin incelendigi calismada; 6miir boyu antipsikotik dozu ile GFAP arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir (9). Sizofreni ndrodejeneratif bir hastalik olup,
daha siddetli hastaligt olan hastalarda daha yiliksek dozlarda ilag kullanilmasi
nedeniyle; klorpromazin dozu arttik¢a, GFAP diizeyi artt1g1, bu hastalarda daha fazla

gliozis olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu calismada, hastalarin PANSS skorlarindaki degisim ile hastalik siiresi ve
GFAP diizeyi degisimi arasinda negatif yonde korelasyon saptanmistir. Hastalik siiresi
arttikca, PANSS skor farki azaldigi, PANSS skorunda daha az diisiis oldugu; PANSS
skorundaki diisiis arttikca, GFAP diizeyindeki artisin azaldigi saptanmistir. Yapilan
bir ¢alismada, Rhesus makaklarinda 17-27 ay boyunca haloperidol ve olanzapin
maruziyeti ile parietal lobdaki astrosit sayilarinda azalma saptanmistir (127). Ayrica
literatlirde, sizofreni hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla azalmis GFAP
seviyelerinin saptandigi ¢aligmalar da mevcuttur (52,123). Calismamizda, hastalik
stiresi arttikga, hastalik ilerlediginden dolayi, tedaviye yanitin azaldigi, PANSS
skorundaki disiisiin azaldigi ve GFAP diizeyinin arttigi saptanmistir. PANSS
skorundaki diisiisiin artmasi ile GFAP diizeyinde artisin azalmasi, tedaviye yaniti
gostermekte; bu sebeple antipsikotik tedavi ile gliozisin Onleniyor olabilecegi
diistiniilmiistiir. Hastalik uzadik¢a, tedaviye yanit azaldigi, glioziste artis oldugu
diisiiniilmiistiir. Calismamizin bu sonucu tedaviye ne kadar yanit varsa, gliozis o kadar

azaliyor seklinde yorumlanabilir.
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Calismamizda EKT+ilac tedavisi alan hastalarin EKT oncesi, 1. seans EKT
sonras1 ve EKT bitiminden 3 ay sonraki S100B diizeyleri incelendiginde; 1. seans EKT
sonrasinda, EKT oncesi SI00B diizeyine gore S100B diizeyinde artis oldugu ancak
bunun anlamli olmadig1 saptanmistir. Buna ek olarak, 1. seans EKT sonras1 S100B
degeri ile 3. ay degeri arasinda anlamli fark oldugu ve 3. ayda S100B diizeyinin
distiigii, EKT oncesi ve 3. ay S100B diizeyi arasinda ise anlamli fark olmadigi
bulunmustur. EKT, KBB gecirgenligini gegici olarak artirir, astrositlerde morfolojik
degisiklikler meydana gelir (128). Yapilan ¢alismalarda, elektrikle indiiklenen
ndbetlerden hemen sonra KBB’de kisa siireli gegici gegirgenlik artist gdzlenmistir.
EKT ile S100B seviyelerinde anlamli degisiklik gozlenmemis, EKT’ nin ndronal glial
hasar veya KBB disfonksiyonuna neden olabilecegine yonelik biyokimyasal kanit
saptanmamustir (90). EKT uygulanan depresyon hastalari tizerinde yapilan bagka bir
calismada, 2. ve 6. saatlerde gozlenen yiiksek S100B seviyesinin tedavi yanit1 iligkili
oldugu, EKT’ nin noronal hasar olusturmadig: diisiiniilmiistiir. SI00B seviyesindeki
gecici artigin, glial aktivasyon kaynakli olabilecegi ve EKT nin terapdtik etkisinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (129). Caligmamizda, EKT 1. seans sonrasinda S100B
diizeyinde artis oldugu ancak bunun anlamli olmadigi saptanmis; bunun da EKT
sonrast KBB’de ger¢eklesen gegici gegirgenlikten, glial aktivasyon kaynakli

olabilecegi diisiiniilebilir.

S100B diisiik seviyedeyken noronun hayatta kalmasimi saglarken, yiiksek
seviyelerde noronal hiicre apoptozuna sebep olur ve beyin hasari iliskilidir (83). S100B
seviyesinde artisg; astrosit aktivasyonu, ndral 6lim ve KBB disfonksiyonunu gdsteren,
beyin hasari belirtecidir (130). Calismamizda, EKT sonrasi 3. ayda S100B degerinin,
1. EKT seans1 sonrast S100B degerinden diisiik olmasi; EKT uygulamasi sonrasi
KBB’de meydana gelen degisiklikler ve bozulmanin akut etki oldugunu, ilerleyen
stireclerde kotiilesmeden ziyade iyilesme yoniinde etki ettigi ve glial yikimi
yavaglattigi seklinde yorumlanabilir. 3. ayda 6l¢iilen S100B seviyesi ile tedavi dncesi
S100B seviyesinde anlamli fark olmamasi; EKT nin uzun dénemde beyin hasarina yol

acmadig1 seklinde yorumlanabilir.

EKT+ilag tedavisi alan hastalarin EKT &ncesi, 1. seans EKT sonras1 ve EKT

bitiminden 3 ay sonraki GFAP diizeyleri incelendiginde; EKT 6ncesi ve 3. ay, 1. EKT
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seans1 sonrasi ve 3. ay GFAP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmus, GFAP diizeyinde diisiis saptanmistir. Ayrica calismamizda, EKT+ilag
grubu hastalarinda tedavi oncesi ve EKT sonrasi 3. ay kontrolde PANSS puam
incelendiginde, istatistiksel anlamli azalma saptanmstir. Fareler iizerinde yapilan bir
preklinik ¢calismada, EKS uygulanmuis; fareler akut ve kronik tedavi uygulamasi olarak
iki gruba ayrilmigtir. Akut tedavide tek bir seans EKS uygulanirken, kronik tedavide
15 gilinliik siire boyunca iki giinde bir olmak iizere, toplamda sekiz seans
uygulanmistir. EKS sonras1t GFAP seviyesinde artig gozlenmis ancak nobetten 48 saat
sonra hipokampiiste GFAP diizeyinde diisiis gbzlenmis ve bu degisiklik 7 giin boyunca
devam etmistir. Akut veya kronik EKS sonucunda, GFAP seviyesinde anlaml1 degisim
gbzlenmemistir. Tiim bunlarin, EKS sonrasinda beyinde gecici astroglial tepki sonucu
gerceklesmis olabilecegi; ayrica hipokampliste GFAP diizeyinde azalmanin, EKS
sonucu meydana gelen gen ekspresyonundan kaynakli adaptif yanit olabilecegi
distintilmustiir (7). Yine benzer sekilde baska bir ¢alismada; sizofreni benzeri davranis
sergileyen Gunn sicanlarinda, EKS sonrasinda GFAP diizeyinde diisiis gézlenmistir
(10). Bunun aksine, baska bir ¢alismada; tek seans EKS’den 1-4 giin sonra GFAP
seviyesinde artig bildirilmis, 6 giin sonra dentat girustaki GFAP mRNA seviyeleri
kontrol grubuyla ayni seviyeye inerken, periventrikiiler bolgedeki artisin devam ettigi
bildirilmistir (77). Calismamizda ise EKT sonrasi 3. ayda GFAP diizeyinde anlaml
diisiis gozlenmistir. GFAP degerlerinde tedavi dncesi ve 3. ay, EKT sonras1 1. giin ve
3. ay degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmasi; EKT nin GFAP {izerine
akut etkisinden ziyade, uzun silirede etkili oldugu seklinde diisiiniilebilir. Ayrica
EKT’den 3 ay sonra GFAP seviyesinin diigmesi, EKT nin gliozis siirecini azaltarak

norodejenetif siireci azaltabilecegi yoniinde yorumlanmustir.

Calismamizda S100B 1. ol¢iimii (ilag grubundaki hastalar icin tedavi
baslangicindaki, EK T+ila¢ grubundaki hastalar i¢in EKT éncesindeki 6l¢iim), saglikli
kontrol grubunda hem ilag tedavisi alan hasta grubuna hem de EKT+ilag¢ alan hasta
grubuna gore anlamli diisiik saptanirken; GFAP 1. 6l¢iimii (ilag grubundaki hastalar
icin tedavi baslangicindaki, EKT+ila¢ grubundaki hastalar icin EKT 6ncesindeki
dl¢iim), EKT+Ilac alan hasta grubunda hem ilag tedavisi alan hasta grubuna hem de
saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir. Hem ilag tedavisi alan hasta

grubu hem de EKT+ilag alan hasta grubunda 1. &lgiimde S100B diizeyi yiiksek
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cikmigtir fakat her iki hasta grubu arasinda 1.6l¢iim S100B diizeyinde fark
saptanmamistir. Serum S100B, 6zellikle astrositler olmak {izere beyin hasar1 ve kan-
beyin bariyerinin bozulmasi agisindan belirte¢ olarak kullanilir (131). S100B gen
haplotipi sizofreni ile iligkilidir. Sizofreni hastalarinda yiiksek S100B diizeyleri oldugu
bildirilmektedir (131,132). S100B’nin insan periferik kaninda dl¢iimii kolay oldugu
icin glia degisikliklerini saptamak, noroplastisiteyi degerlendirmek ve hastalik
siniflandirmasi agisindan biyobelirteg olarak kullanilabilecegi savunulmustur. S100B,
beyin hasarini géstermekle birlikte; beyinde asir1 ekspresyonu, gelismis noral plastisite
nedeniyle kisileri c¢evresel stres faktorlerine karsi daha duyarli hale getirerek,
psikiyatrik bozukluklarin gelismesine ortam hazirlayabilecegi diistiniilmiistiir (133).
Bu nedenle, ¢alismamizda her iki hasta grubunda 1. 6l¢limde S100B diizeyinin yiiksek
gbzlenmesi bekledigimiz bir sonu¢ olup, bu bulgunun sizofreninin nérodejeneratif

etkisi ile iligkili olabilecegi diistintilmiistiir.

Adipoz doku, lenfositler, melanositler, miyokard, vaskiiler endotelyal/diiz kas
hiicreleri, dorsal kok hiicreleri ve periferik sistemde yer alan Schwann hiicreleri gibi
ektraserebral kaynaklardan S100B salinmaktadir, fakat kandaki S100B’nin periferik
kaynaklardan salinmas1 miimkiin degildir (134). S100B, astro ve oligodenroglia gibi
glial hiicrelerde yer alir, mikrogliada yer almamaktadir (135). S100B, daha ¢ok beyin
hiicrelerinin sitozoliinde bulunur, hasar gormiis glial hiicrelerden BOS’a ve gegirgen
kan beyin bariyeri yoluyla kan dolagimina gegtigi diisiiniilmistiir. Hem beyin omur
ilik s1visindaki hem de serumdaki S100B seviyeleri merkezi sinir sistemindeki hasarin
klinik siddetiyle iligkilidir (134). Yiiksek S100B serum diizeyleri, sizofreni
hastalarinin  beyinlerinde artan miyo-inositol seviyeleriyle iligkilidir (136).
Literatiirdeki veriler 15181nda, sizofrenide gerceklesen glial hasar sonucunda S100B
yiiksekligi gozlenebilecegi; ¢alisgmamizda da hem EKT+ilag hem de ilag tedavisi
altindaki sizofreni hastalarinda 1. 6l¢iimde S100B seviyesindeki yiiksekligin, bundan

kaynakl1 olabilecegi diistiniilmiistiir.

Literatiirde, calismamiza benzer sekilde tedavi oncesi her iki hasta grubunda
S100B yiiksekligi saptanan ¢aligmalar mevcuttur. Sizofreni hastalar1 {izerine yapilan
histolojik inceleme ¢alismasinda, sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla

kortikal beyin bolgelerinin daha fazla S100B-immiinopozitif glia icerdigi saptanmustir.
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Yine ayni c¢alismada, paranoid sizofreni alt tipindeki hastalarin beyaz maddesi,
rezidiiel sizofreni grubuna gore daha fazla S100B-pozitif glia icerdigi bildirilmistir.
Bu sonug, paranoid sizofrenideki hiicresel S100B artisinin astro-/oligodendroglial
aktivasyon kaynakli olabilecegi seklinde yorumlanmustir (137). Ayrica, S100B artisina
neden olan, yapisal olarak hasar gormiis veya aktive edilmis glial hiicrelerin
sizofreninin erken evresinde ndrodejeneratif siirecte etkili olarak, hastaligin
patogenezinde yer aldig1 diistiniilmistiir (134). Calismamizda hasta grubunda, saglikli
kontrollere kiyasla 1. 6l¢iimde S100B diizeyinin yiiksek oldugu saptanmis; bu bulgu

sizofreninin norodejeneratif yoniinii destekleyen bir sonug olarak degerlendirilmistir.

S100 B, hiicre seklinin, enerji metabolizmasinin, hiicreler arasi iletisimin,
sinyal iletiminin ve hiicre bilylimesinin saglanmasinda rol oynar (135). Mikromolar
S100B miktarinin ndrotoksik etki ile apoptoziste ve sizofrenide sinaptik
dejenerasyonda etkili oldugu gorilmistir (138). Calismamizda da sizofreni
hastalarinda 1.6l¢ctim S100 seviyesindeki yiiksekligin norotoksik etki ile iligkili

olabilecegi diislinlilmiistiir.

Calismamizda, 3. ay S100B diizeyi sadece ilag tedavisi alan hasta grubunda,
hem EKT+ilag alan hasta grubuna hem de saglikli kontrol grubuna gdére anlaml
yilksek saptanmistir. Literatiirde ise antipsikotik tedavi altindaki sizofreni
hastalarinda, tedavinin ilk haftalarinda S100B seviyelerinin ilag almayan sizofreni
hastalar1 ve saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu gozlenmistir (132,139). Oysa,
literatiirde antipsikotik tedavisi alan sizofreni hastalarinda S100B seviyesinin saglikli
kontrol grubundan diisiik bulundugu ¢alisma da mevcuttur (140). Ozellikle tipik
antipsikotikler D2 reseptorleri iizerinde etki gostererek, hiicre ici haberci siklik
adenozin 3’,5’-monofosfat (CAMP) yiiksekligi saglayabilirler. Astrositlerin, cAMP
araciligiyla S100B salgilayabilecegi diistintilmistiir (132). Ayrica ilk atak psikoz
hastalar1 lizerine yiiriitiilen 104 haftalik bir ¢alismada, haloperidol ile tedavi edilen
hastalarin gri madde hacminde 6nemli azalma gozlenmistir (141). Bizim ¢alismamizda
da ila¢ tedavisi altindaki hasta grubu erken baslangicli sizofreni hastasi olmayip,
ortalama 10 y1l tedavi goérmiis; yiiksek klorpromazin esdeger dozunda tedavi gérmiis

hasta grubundan olusmaktadir. ilag tedavisi alan hasta grubunda S100B tedavi
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oncesinde yiiksekti, 3. ay S100B seviyesinde anlamli degisim goézlenmemistir.

Antipsikotik tedavinin, nérorejeneratif etkinliginin az olabilecegi diisiiniilmiistiir.

EKT sonras1 3. ayda saptanan S100B seviyesi, 1. EKT seansindan sonra
saptanan seviyeye gore diismiis; EKT+Ila¢ grubunda, EKT sonras1 3. ayda 6lgiilen
S100B degeri ile saglikli kontrollerin 3. ayda 6l¢iilen S100B degeri arasinda anlamli
fark gozlenmemistir. Ayrica EKT tedavisi oncesi Olciilen S100B degeri ile EKT
tedavisinden 3 ay sonra Ol¢iilen S100B degeri arasinda anlaml fark saptanmamustir.
EKT-lag tedavisi alan hastalarda, S100B seviyesinde kalici artis gdzlenmenmis, hatta
saglikli grupla benzer seviyelere indigi bulunmustur. EKT sonras1 3. ay S100B diizeyi
ile saglikli kontrol grubunun S100B diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemesi; EKT’nin beyin hasart yapmadigi, norodejenerasyonu azalttigini,
noroprotektif etkisi olduguna isaret edebilir. Literatiirde, depresyon hastalari tizerinde
yiirlitiilen EKT calismasinda, EKT sonrasi 1.,2.,6.,24.,48. saatlerde hastalarin S100B
diizeylerine bakilmistir. 2. ve 6. saatlerde gozlenen S100B yiiksekliginin tedavi yaniti
ile iligkili oldugu saptanmustir. Glial hiicrelerin aktivasyonunu gosteren gegici S100B
yiikseliginin, EKT’ nin antidepresan etkilerine aracilik edebilecegi, EKT nin ndéron
hasar yapmadigi diistiniilmiistiir (129). Bir klinik ¢alismada, S100B’nin KBB yoluyla
damarlara gectigi, periferik serumda S100B seviyesinde artis gozlenmistir. EKT,
KBB’nin gecirgenligini gegici olarak artirir; bu gecirgenligin astrositik degisikler
kaynakli olabilecegi diisiinilmistiir (128). Ayrica EKT’nin beyin hasarina neden
olmadigi, dolasiyla S100B seviyelerinde artisa sebep olmadigi bildirilmektedir (88).
Calismamizda, 1. EKT seansi sonrasi gegici S100B artisinin, glial aktivasyon sonucu
olabilecegi, gecici KBB gecirgenligindeki artis nedeniyle periferik kana yansidigi
diistiniilmiistiir. 3. aydan sonra EKT’nin néromodiilasyon saglayarak, hem gliozis hem

de beyin oliimiinii azaltarak, S100B diizeyi giderek diisiis gosteriyor olabilir.

Calismamizda 3. ay S100B diizeyi, EK T+llac tedavisi alan hastalarda sadece
ilag tedavisi alan hastalara gore daha diigiikk saptanmistir. S100B’nin hipokampal
noronlar lizerine NMDA aracili glutamat toksisitesine karst koruyucu oldugu
bildirilmistir. Ek olarak, yiiksek glutamat seviyelerinin hipokampal astrositlerde ve
beyin dilimlerinde S100B diizeyini azalttig1 gosterilmistir. Bu azalmanin eksitotoksik

hasar kaynakli olabilecegi diisiiniilmiistiir. S100B yiiksek seviyelerde hiicre 6liimii ile
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iligkili bulunmustur. Bu nedenle yiiksek glutamat diizeyinin S100B diizeyini azaltmasi
dogrudan eksitotoksik hasar olarak kabul edilebilse de S100B noérotrofik bir sitokin
olarak calistigindan, bu mekanizmanin yararh etkisi de olabilecegi diisiiniilmiistiir
(142). Bu veriler 1s18inda, ¢alismamizda gozlenen EKT sonrasi 3.ayda S100B
disiikligliniin, sadece ila¢ tedavisi alan hasta grubuna gore daha alt seviyede
olmasiin, belki EKT’nin ndrorejeneratif etkinliginin daha c¢ok olabilecegi seklinde

yorumlanmustir.

Calismamizda, EKT+ilag tedavisi alan hastalarin GFAP 1. 6l¢iim degeri hem
sadece ila¢ tedavisi alan hastalardan hem de saglikli goniilliilerden anlamli yiiksek
saptanmigtir. Literatiirde saglikli kontrollerin, sizofreni tanili hastalarin, bipolar
duygudurum bozuklugu olan hastalarin ve siganlarin beyin dokularinin incelendigi
calismada; sizofreni hastalarinda ve bipolar duygudurum bozuklugu olan hastalarda
GFAP seviyelerinin kontrol grubuna gore yliksek oldugu bildirilmistir. GFAP
diizeyindeki artisin, psikotik semptomlarla iliskili olabilecegi diisliniilmiistiir. Yine
ayni c¢alismada, antipsikotik tedavi altindaki siganlarda, herhangi bir astrositik
proteinde Onemli degisiklik bulunmamis; bunun 1s18inda sizofrenideki GFAP
yiiksekliginin antipsikotik tedaviye bagli olmadigi, astrosit patolojisinin psikotik
semptomlarla iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (9). Calismamizda, EK T+ilag tedavisi
alan hastalarda GFAP 1. 6l¢iimiiniin hem ilag tedavisi alan hastalardan hem de saglikli
gontilliilerden daha yiiksek saptanmasinin, psikotik semptomlar ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Hastaligin aktif siireciyle iliskili olarak, GFAP 1. 6lciimde EK T+ilag
tedavisi alan hastalarda daha yiiksek saptanmis olabilir. Ayrica EK T+ilag altinda olan
hastalar ve sadece ilag tedavisi alan hastalar arasinda PANSS degerleri agisindan fark
olmasa da hastanemizde EKT genellikle hastalik siddeti daha fazla olan ve medikal
tedaviye daha direngli hastalarda tercih edildiginden; GFAP degerinin 1. 6lgiimde
EKT+ilag tedavisi alan hasta grubunda daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, GFAP diizeyi 3.ay 6l¢limiinde sadece ilag alan hasta grubunda,
hem EKT+Ilag tedavisi alan hasta grubu hem de saglikli kontrol gruba gore diisiik;
saglikli kontrol grubunda ise EKT+ila¢ tedavisi alan hasta grubuna gore diisiik
saptanmistir. EKT+ilag tedavisi alan hasta grubunda GFAP azalmus; fakat saglikli

grubun GFAP seviyesine esit olamamistir. Glutaminerjik etki diisliniildiigiinde;
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glutamat seviyelerinin, glutamat reseptor aktivitesinin yanlis ydnetimi, sinyal
ozelliklerini etkiler, eksitoksisite ile apoptoza neden olur. Sizofrenide glutaminerjik
iletim bozuklugunun yer aldig1 belirtilmistir (143). Ayrica EKT sadece
norotransmisyonu etkilemekle kalmaz, aym1 zamanda noronal aglarda yapisal
degisikliklere neden olabilir. EKT, serotonerjik, dopaminerjik, GABAerjik veya
glutaminerjik sistemi etkiler. Glutamatin, EKT'nin terapdtik etkilerinde rol
oynayabilecegi diisiinilmiistiir. EKT ile major depresyon tanisi olan hastalarda,
plazma glutamat seviyesi artmis, EKT’ye yanit veren hastalarda sol singulumda
azalmis glutamat/glutamin diizeyleri normal diizeye gelmistir (144). EKT glutamat
seviyelerini diizenler, anjiogenez ve norojenezi tetiklerken; ayni zamanda depresyon,
sizofreni ve Alzheimer hastaligi olan kisilerin semptomlarinda diizelme saglar (145—
147). Depresyon hastalar1 iizerinde yapilan baska bir EKT ¢alismasinda, sol
hipokampusta azalmis glutamat/glutamin seviyesinin ve anterior singulat kortekste
artmis glutamat/glutamin seviyesinin EKT ile iliskili olmasinin yani sira, semptom
iyilesmesinde de rol oynadigi saptanmistir. EKT etkisiyle hipokampal bolgede
glutamat/glutamin seviyesi azalarak, normal diizeylere gelmesiyle eksitoksik ve
enflamatuar etkileri Onlenerek, ndroprotektif ve ndrotrofik yolaklarin normale
donebilecegi diistiniilmiistiir (147). Ayrica glial hiicre iskeletindeki degisikliklerin
hem noronal hem de astrositik glutamat tasiyici aktivitelerini modiile edebilecegi ve
GFAP'nin astrositik glutamat taginmasinda rol oynadigi saptanmistir (148).
Calismamizda, EKT +ila¢ alan hastalarda 1. EKT seans: ve 3. ay arast GFAP
seviyesinde anlamh diisiis gézlenmistir. Bu da EKT nin glial sistem regiilasyonunda,
glutaminerjik sistemde etkili oldugunu gésteriyor olabilir. Glutaminerjik sistemin
diizenlenmesiyle birlikte; yikim azalmasiyla, GFAP seviyesinde diislis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. EK T+ilag tedavisi alan grupta GFAP seviyesinin azalmasi, gliozisin
azalmasi ve glutamat eksitasyonunun azaldigini gosteriyor olabilir. Calismamizda,
EK T+ilag tedavisi alan hasta grubunda 3. ayda GFAP seviyesi azalmis, saglikli grubun
GFAP seviyesine esit olamamistir. Ayrica sadece ilag tedavisi alan hasta grubunda 3.
ayda GFAP degerinde degisim saptanmamustir. EKT+ila¢ tedavisi alan hasta
grubunda, sadece ilag alan hasta grubu ve saglikli goniillii grubuna gore bir miktar
gliozis devam etmesine ragmen bu grupta GFAP seviyesinde anlamli diisiis saptanmus;

boylelikle EKT etkisiyle gliozisin azaldig1, ndroprotektif etkisi oldugu diistiniilmiistiir.
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Calismamizda, EKT-+lag tedavisi alan hasta grubunda 1. EKT seans1 sonrasi
ve 3 ay farki ile sadece ilag tedavisi alan hasta grubu ve saglikli kontrol grubundaki 1.
Olclim ve 3 ay arasindaki farklar arasinda hem S100B hem de GFAP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. EKT+ilag tedavisi alan hasta
grubunda, 1.0l¢iim-1. EKT seans1 sonrast S100B diizeyi farki ve 1. EKT seansi
sonrasi-3.ay S100B diizeyi farki arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmis;
EKT+ilag tedavisi alan hasta grubunda, 1.EKT seansi sonrast S100B degerinde
anlaml diisiis gdzlenmistir. EKT+ila¢ tedavisi alan hasta grubunda, 1. EKT seans1
sonrasinda S100B diizeyinde saptanan diisiis, ila¢ tedavisi altindaki hastalarin
1.6l¢iim-3.ay S100B degisimi ile kiyaslandiginda; EKT+Ilag¢ tedavisi alan hasta
grubunda 1.EKT sonra S100B diisiisiin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica sadece
ilag tedavisi alan hasta grubunda, 1.6l¢tim-3.ay S100B degerinin degisiminde istatiksel
olarak fark saptanmamistir. Bu sonug; EKT nin glial metabolizma iizerine etkisinin
olabilecegini gostermektedir. Travmatik beyin hasari, toksik veya iskemik beyin hasari
ve multiple skleroz ile S100B artis1 gézlenmistir (120). S100B, sizofrenide astroglial
yaralanma sonucunda astrositlerden salgilanir (131). S100B’nin glial aktivasyona
sebep oldugu diistiniilmekle birlikte; asgir1 ekspresyonunun, serebral iskemiden sonra
beyin hasarini1 ve reaktif gliozisi tetiklemede etkili oldugu distiniilmiistiir (149).
Ayrica S100B, beyin hasar1 ve kan beyin bariyerinin bozulmasi i¢in belirte¢ olarak
kullanilmaktadir (131). Calismamizda, EKT+ila¢ grubunda ilk EKT seansi sonrasi
S100B degerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artig sonrasi 3.ayda istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptanmus; ilk anda KBB geg¢irgenligini arttirmak ve glial yikima
sebep oldugu seklinde yorumlansa da 3. ayda gézlenen anlamhi diisiisiin; uzun siirede
EKT’nin sizofreni hastaliginin dogasinda olan hiicre yikimini azaltiyor olabilecegi,

EKT’nin noroprotektif etkisi oldugu seklinde yorumlanmustir.

Ilag tedavisi altindaki hastalarda, 1. 6l¢iim-3. ay GFAP diizeyi ile EKT+lag
alan hastalarda 1.EKT sonrasi-3. ay GFAP diizeyi incelendiginde; EKT+ilag alan
hastalarda GFAP seviyesinde daha fazla diisiis saptanmstir. Yine EK T+ilag tedavisi
alan hastalarda 1.EKT sonrasi-3. ay GFAP diizeyi ile saglikli kontrol grubu 1.6l¢tim-
3.ay GFAP diizeyi incelendiginde, EKT+ila¢ tedavisi alan hasta grubunda GFAP
diizeyindeki diisiisiin daha fazla oldugu saptanmstir. ilag tedavisi alan hastalarda ve

saglikli kontrol grubunda 1.6l¢iim-3. ay GFAP degerlerinde istatiksel olarak anlamli
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degisim gozlenmemistir. Literatiirde, GFAP seviyesinin yasla arttigi bildirilmistir
(52). Ayrica demansi olan sizofreni hastalar1 ile demansi olmayan sizofreni
hastalarinin karisilagtirildigi ¢alismada; demansi olan yasli sizofreni hastalarinda da
GFAP diizeyinin demansi olmayan yagl sizofreni hastalarindan anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir (150) . GFAP diizeylerindeki degisiklikler, reaktif gliozis belirteci
olarak yorumlanmustir (151) . Ote yandan, GFAP diizeyinde akut dsnemden sonra,
uzun dénemde EKT-lac tedavisi alan hastalarda anlamli diisiis goriilmesi; GFAP
gliozis belirteci olarak diistintildiigiinden, EKT nin nérodejenerasyonu azaltabilecegi
hipotezini gii¢lendiren bir bulgudur. Ilag tedavisi altindaki hastalarda 1. 6l¢iim-3. ay
GFAP diizeyi ile EK T+Ilag tedavisi alan hastalarda 1.EKT sonrasi-3. ay GFAP diizeyi
incelendiginde; EK T+ilag tedavisi alan hastalarda GFAP seviyesinde daha fazla diisiis
saptanmigstir. Bu da EKT nin, sadece ila¢ tedavisi kullanimina gére daha néroprotektif

etkisi oldugunu gostermektedir.

Calismamizda, GFAP ve S100B proteinlerinin diizeylerinin EKT oncesi, 1.
EKT seanst sonrasi ve tedaviden 3 ay sonra Olglilerek EKT’nin sizofreni
patogenezindeki olasi norodejeneratif siirece etkisi incelenmistir. Calismamiz,
EKT’nin sizofrenide norodejeneratif siireci yavaslattigini, bunun da glial markerler ile
periferik kana yansidigimi destekler niteliktedir. Calismamizda, EKT-+lag tedavisi
alan hasta grubunda 1. EKT seansi-3 ay S100B ve GFAP diizeylerinde anlamli diisiis
saptanmistir. Hem GFAP diizeyinde hem de S100B diizeyinde gozlenen azalma ile
EKT gliozisi azaltiyor, dejeneratif siireci azaltiyor olabilir. EKT nin etki mekanizmasi
halen net olarak bilinmemekte; glial patolojiyi arastirmanin sizofreni hasta grubunda
EKT etki mekanizmasinda etkili olacagi disiiniilmektedir. Glial hiicrelerin hem
fizyolojik hem de patolojik siireclerde yer alabilecegi diisliniilmekte, EKT nin etki
mekanizmasini1 aydinlatmakta bu hiicrelerin énemli rol oynayabilecegi diisiiniilmiis;
daha genis hasta gruplarinda, daha uzun siireli gézlem ve goriintiilleme yontemlerini

igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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6. CALISMANIN GUCLU YANLARI VE KISITLILIKLARI

Calismaya dahil edilen gruplarin sosyodemografik verilerinde, cinsiyet, yas,
VKI gibi demografik bilgileri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamis, bu
durum S100B ve GFAP iizerindeki olasi etkileri azaltmaktadir. Bu da ¢alismamizin

giiclii yani olarak kabul edilmistir.

Calismaya, yalmzca ilag tedavisi, EK T+Ilag tedavisi alan sizofreni hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu dahil edilmesi de ¢aligmanin bir diger giicli yanim

olusturmaktadir.

Calismamizda, EKT tedavisi alan hastalar i¢cin EKT oncesi, 1. EKT seansi
sonrast, son EKT seansindan 3 ay sonra, yalnizca ilag alanlara hastane yatisinin ilk
giinlerinde ve taburculuk sonrasi 3. ayda kan almip GFAP ve S100B markerleri
degerlendirilmistir. Literatiirde gézlenen S100B ve GFAP ¢alismalarinda, S100B ve
GFAP diizeylerine daha kisa siire izlem sonucunda bakildig1 gézlenmistir. Bu 6zellik
calismamizin gii¢lii yanini géstermektedir. Calismaya alinan hastalarin daha uzun siire
izlem sonucunda incelenmesiyle, SI00B ve GFAP diizeylerinin uzun vadede seyrinin
incelenmesi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmiis fakat SI00B ve GFAP diizeylerine

kisa vadede incelenmemesi kisitlilik olarak diistiniilmiistiir.

EKT-+Ila¢ grubundaki hastalar, EKT yaninda ilag tedavisi aldiklarindan sadece

EKT’nin etkisini 6lgmemis olmamiz, ¢alismanin kisitliliklarindan biridir.

Calismaya dahil edilen hastalar, farkli dozlarda, farkli ilaglar kullanmalari
nedeniyle ilag etkileri tam olarak dislanamamistir. Ayni ilag tedavisi altinda olan
hastalarla yapilacak ¢alismalarin, literatire daha fazla katki saglayabilecegi

distintiilmiistiir.

Ayrica calismaya dahil edilen hastalar, Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklari
Hastanesi psikiyatri servislerinden; kontrol grubu ise hastane personelinden
olugmaktadir. Bu durumun, homojen dagilimi etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Caligmaya daha fazla hasta dahil edilerek, daha giivenilir sonuglar elde edilebilecegi

distintiilmiistiir.
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7. SONUCLAR

l.llag tedavisi altindaki hasta grubunun tedavi oncesi ve 3. ay kontrolleri
incelendiginde, PANSS degerlerinde istatistiksel anlaml1 azalma saptanmuistir.

2.0la¢ tedavisi altindaki hasta grubunun tedavi oncesi ve 3. ay kontrolleri
incelendiginde S100B ve GFAP kan diizeylerinde istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir.

3.1lag tedavisi altindaki hasta grubunun, GFAP diizeyi farki ile esdeger klorpromazin
dozlar arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmaistir.

4.1lag grubundaki hastalarin, PANSS skorundaki degisim ile hastalik siiresi ve GFAP
diizeyi degisimi arasinda negatif yonde korelasyon bulunmustur.

5.EKT+ila¢ grubu hastalarn, EKT oncesi ve EKT sonrast 3. ay kontrolii
incelendiginde, PANSS degerlerinde istatistiksel anlamli azalma saptanmustir.
6.EKT+ilag grubu hastalarm S100B diizeyinde, 1. EKT seansi sonrasi ve 3. ay
degerleri arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptanmaistir.

7.EKT+ila¢ grubu hastalarin GFAP diizeyinde; EKT oncesi ve 3. ay, 1. EKT seansi
sonrast ve 3. ay degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmustir.

8.Calismaya dahil edilen saglikli bireylerin 3 ay ara ile yapilan kan
degerlendirmelerinde, S100B ve GFAP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir.

9.8100B diizeyi, 1. 6lgiimde saglikli grupta hem ilag hem de EKT+ilag grubuna gére
anlaml diisiik saptanirken; GFAP diizeyi, 1. dl¢iimde EKT+Ila¢ grubunda hem ilag
grubu hem de saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptanmustir.

10.S100B diizeyi, 3.ay &l¢iimlerinde ilag grubunda hem EKT+Ilag hem de saglikli
gruba gore anlaml yiiksekken; GFAP diizeyi, 3.ay ol¢limiinde ila¢ grubunda hem
EKT+ilag grubu hem de saghkli gruba gore diisiik, saglikli grupta ise EKT-+ilag
grubuna gore diisiik bulunmustur.

11.EKT+Ilag grubunun, 1.EKT seansi sonrasi ve 3 ay farki ile ilag ve saglikli kontrol
grubundaki 1. 6l¢tim ve 3 ay arasindaki farklar arasinda hem S100B hem de GFAP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

12.EKT+ilag grubunda, S100B diizeyinde 1.5l¢iim-1. EKT seans1 sonrasi farki ve 1.

EKT seans1 sonrasi-3.ay fark: arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur.
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