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ÖZET: 

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARINDA BEY�N TROF�K FAKTÖRLER�N�N 

T�RO�D ��LEVLER�, B12 V�TAM�N� VE FOL�K AS�T �LE �L��K�S� 

Amaç: Duygudurum bozuklukları i�levselli�i ciddi ölçüde bozan kronik seyirli 

hastalıklardır. Duygudurum bozukluklarının etiyolojisi tam olarak anla�ılamamakla 

birlikte nörotrofik faktörlerin, tiroid i�lev bozukluklarının, B12 vitamini ve folik asit 

yetersizli�inin etiyolojide rolü oldu�u bilinmektedir. Bu çalı�manın amacı 

duygudurum bozuklu�u olan hastalarda serum BDNF ve GDNF’nin TSH, sT3, sT4, 

B12 vitamini ve folik asit ile ili�kisini incelemektir. 

Yöntem: Çalı�maya 145 hasta (37 ötimi, 41 mani, 29 bipolar bozukluk depresif 

epizod, 38 major depresif epizod)  ve 67 sa�lıklı gönüllü alındı. Serum BDNF ve 

GDNF düzeyleri ticari sandviç – ELISA kiti kullanılarak, TSH, sT3, sT4 düzeyleri 

“chemiluminescent” yöntemi kullanılarak ve B12 vitamini ve folik asit düzeyleri 

“Chemiluminesans Microparticle Immunoassay” (CMIA) yöntemi ile ölçüldü. 

Hastalar DSM-IV-TR için yapılandırılmı� klinik görü�me (SCID-I), Young Mani 

Derecelendirme ölçe�i (YMDÖ), Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe�i-17 

(HAMD), Klinik Genel Derecelendirme Ölçe�i (CGI), ��levselli�in Genel 

De�erlendirilmesi Ölçe�i (GAF) ile de�erlendirildi. �statistiksel analizler için SPSS 

15.0 paket programı kullanıldı. Gruplar arası kar�ıla�tırmada kategorik de�erler için 

Ki-kare, sürekli de�i�kenler için Kruskall Wallis, ikili kar�ıla�tırmalarda Mann 

Whitney U, sürekli de�i�kenlerin korelasyonu içine Spearman korelasyon analizi 

kullanıldı.  

Bulgular: Serum BDNF düzeyleri duygudurum episodlarında sa�lıklı gönüllülerden 

dü�ük ve hastalık �iddetleri ile korele idi. GDNF düzeyleri farklı de�ildi. sT3 düzeyleri 

bipolar bozuklu�un ötimik, manik, depresif epizodlarındaki hastalar ve unipolar 

depresyonu olan hastalarda sa�lıklı gönüllülerden dü�üktü. sT4, B12 vitamini, folik 

asit de�erleri açısından gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. Bipolar depresyonda 

BDNF ile sT4 arasında pozitif, unipolar depresyonda GDNF ile sT4 arasında negatif 

korelasyon saptandı. 
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Tartı�ma: BDNF’nin duygudurum epizodları için biyokimyasal bir gösterge oldu�u 

bulgusu bu çalı�mada da do�rulanmı�tır. Depresif epizodda, sT4’ün BDNF’ye paralel, 

GDNF ile ise zıt yönde hareket ederek patofizyolojiye katkıda bulunabilece�i 

gösterilmi�tir. 

Anahtar kelimeler: Duygudurum bozuklukları, BDNF, GDNF, tiroid i�levleri, B12 

vitamini, folik asit 
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SUMMARY:  

THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAIN NEUROTROPHIC FACTORS AND 

THYRO�D FUNCTION, VITAMIN B12, FOLIC ACID IN MOOD DISORDERS 

Objective: Mood disorders is a chronic disease which severely disrupt the 

functionality. Its etiology is still unknown. But neurotrophic factors, thyroid 

abnormalities, deficiency of vitamin B12  and folic acid play the role in the etiology. 

The aim of this study is to examine the relationship between BDNF, GDNF and TSH, 

fT3, fT4, vitamin B12 and folic acid in patients with mood disorders. 

Method: One hundred and forty-five patients (thirty-seven euthymic, forty-one manic, 

twenty-nine bipolar depression, thirty-eight unipolar depression) and sixty-seven  

healthy controls were enrolled in the study. Serum BDNF and GDNF levels were 

measured using a sandwich-ELISA kit, TSH, fT3, fT4 levels were measured with 

chemiluminescent method and vitamin B12, folic acid levels were measured with 

Cemiluminesans Microparticle Immunoassay (CMIA) method. Patients were 

evaluated with Structured Clinical Interview for DSM-IV-TR (SCID-I), Young Mania 

Rating Scale (YMRS), Hamilton Depression Ratig Scale-17 (HAMD), Clinical Global 

Impression Scale (CGI) and Global Assessment of Functioning Scale (GAF)., Kruskall 

Wallis, Mann Whitney U, chi-square, Spearman correlation analysis were used for 

statistical analysis by SPSS15.0 programme. 

Results:  

Serum BDNF levels were lower in bipolar disorder episodes (manic or depressive 

episodes), and unipolar disorders than healthy volunteers and correlated with episode 

severities. GDNF levels were not different. fT3 levels were lower in manic, depressive 

and even euthymic episodes, and unipolar depression than healthy controls. fT4, 

vitamine B12 and folic acid did not differ among the groups. There was a positive 

correlation between BDNF and fT4 in bipolar depression, a negative correlation 

between GDNF and fT4 in unipolar depression. 

Conclusion: Our findings support the concept of decreased BDNF levels as a state-

marker in mood episodes. fT4 was shown to contribute to the pathophysiology in 

depressive episodes, by acting parallel to BDNF and opposite to GDNF levels. 
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1.G�R�� ve AMAÇ: 

          Duygudurum bozuklukları, depresif bozukluklar ve bipolar bozukluklar olarak 

ayrılır. DSM ve ICD sınıflandırmalarına göre tekuçlu (unipolar) bozukluk, yineleyici 

(recurrent) çökkünlük ile e� anlamlıdır (Bu tezde majör depresif bozukluk-tek epizod, 

ya da yineleyici tanıları, unipolar depresyon adı altında geçecektir). �kiuçlu (bipolar) 

bozukluk ise ya yalnız mani dönemleri ya da mani ve çökkünlük dönemleri geçiren 

hastalar için kullanılan terimdir (1).  

          Duygudurum bozuklukları yinelemelerle ve bili�sel i�levlerde, ya�am 

kalitesinde ve sosyal i�levsellikte bozulma ile seyreder. Duygudurum bozukluklarının 

etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. 1990’lı yıllardan sonra nöron ya�amını 

do�rudan etkileyen “beyin plastikli�i” kuramı ara�tırılmaya ba�lanmı�tır (2). 

Duygudurum bozuklukları ve �izofreni gibi birçok psikiyatrik bozuklu�un 

etyolojisinde nörotrofik faktörlerdeki anormalliklerin rolü olabilece�ine ili�kin veriler 

vardır (3-8). 

1.1 Duygudurum bozuklukları ve nörotrofik faktörlerin ili�kisi 

         BDNF ve GDNF nörotrofik faktör ailesi içinde yer alan proteinler olup, 

nörogenesise (nöronların geli�imi ve sa� kalımı, nöronların ve sinapsların yeniden 

�ekillenmesi ve yeni nöron olu�umu) ve özellikle dopaminerjik nöronların i�levlerine 

katkıda bulunurlar (9-12). Aynı zamanda bili�sel yetiler gibi yüksek beyin i�levlerinin 

sürdürülmesinde, duygudurum bozuklukları ve di�er ruhsal bozuklukların 

etiyolojisinde önemli rol oynarlar (9,13-21).      

        Duygudurum bozukluklarının etiyolojisi ve antidepresan tedavilerin etkinli�inde 

nörotrofinlerin, özellikle BDNF’nin rolü vardır (22, 23).   

         Depresyonda nöronal ve glial plastisitedeki bozulma ve nörotrofik yetersizli�in, 

antidepresan tedavinin, nörotrofik faktör üretimini ve dolayısı ile nöroplastiseyi 

artırması ile düzeldi�i gösterilmi�tir (17, 24). Glial patoloji, postsinaptik reseptörler 

aracılı�ı ile serotonerjik ve noradrenerjik transmisyonda rol oynayarak duygudurum 

bozukluklarının etiyolojisinde rol alabilir ve bu sistemi etkileyen ilaçlar, glial 

bozuklu�u düzeltebilir  (25). Son yıllarda duygudurum bozuklukları, major depresyon 

ve bipolar bozukluk hastalarında hem depresyon ve mani, hem de düzelme 

dönemlerinde GDNF düzeyleri ya da mRNA’ları çalı�ılmı� ve çeli�kili sonuçlar 
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alınmı�tır. Mitterauer (2004) bipolar bozuklu�un patofizyolojisinde glia-nöron 

etkile�iminde bozulma varsayımını öne sürmü�, gliaya ba�lanan proteinin (glial 

binding protein)  a�ırı üretilmesi durumunda nörotransmitterlerin azalaca�ı ve 

depresyonun ortaya çıkaca�ını,  az üretilmesi ile ise nörotransmiterlerin a�ırı aktive 

olup maninin, beynin farklı bölgelerinde az ya da a�ırı yönde dengenin bozulma 

durumunda karma epizodun ortaya çıkaca�ını öngörmü�tür (26). 

1.2 Nörotrofik faktörler ve tiroid i�levlerinin ili�kisi 

          Nörotrofik faktörlerin tiroid hormonları ile ili�kisi konusunda az sayıda 

ara�tırma bulunmaktadır. Bunların ço�u preklinik çalı�malardır. Sıçan beyninin farklı 

bölgelerinde T4(tiroksin)’ün BDNF ekspresyonunu artırdı�ı (27-30), sıçanlarda BDNF 

ile TSH’nın anterior pitiüterde birlikte lokalize oldukları saptanmı�tır (31). �nsanlarda 

yapılan bir çalı�mada EKT (elektrokonvülsif tedavi)’nin TSH, BDNF düzeylerini 

etkilemedi�i gösterilmi�tir (32). 

          Literatürde GDNF ve tiroid ili�kisini gösteren bir çalı�mada, tiroid dokusunda 

GDNF reseptörlerinin alt ünitelerinin bulundu�u saptanmı�tır (33). 

1.3. Duygudurum bozuklukları ve B12 vitamini, folik asit ili�kisi 

           Folik asit ve B12 vitamini, santral sinir sisteminin geli�imi, farklıla�ması ve 

i�levlerinde rol oynar. Her iki vitamin de metiyonin-homosistein metabolizmasında 

yer alır; SAM, noradrenalin sentezinde gereklidir ve bazı antidepresanlara yanıtta da 

etkisi olabilir (34).               

         Depresyonun dü�ük plazma folik asit ve yüksek plazma homosistein düzeyleri 

ile ili�kilisi gösterilmi�tir (34). 

         Bazı klinik çalı�malarda folik asit ve B12 vitamini eksikli�i, ciddi depresyon ile 

ili�kili bulunmu�, folik asidin antidepresanlara yanıtı etkiledi�i, folik asit ve B12 

vitamini deste�i ile yanıtın arttı�ı görülmü�tür (35). 

          Literatürde BDNF, B12 vitamini ve folik asit ili�kisine dair az sayıda, preklinik 

çalı�maya rastlanmı�tır. Matte ve arkada�ları, 2009 yılında sıçanlarda homosisteinle 

olu�turulan bellek bozuklu�u ve azalmı� BDNF seviyesininin folik asit verilerek 

engellendi�ini göstermi�lerdir (36). Bir di�er çalı�ma sonucunda ise gebelikte 
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maternal mikrobesinlerin alımının, nörotrofinlerin protein ve mRNA seviyelerinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynadı�ı ileri sürülmü�tür (37). 

          Literatürde B12 vitamini, folik asit ve GDNF arasındaki ili�kiyi inceleyen bir 

çalı�maya ise rastlanmamı�tır.  

1.3 Amaç ve Hipotez: 

          Ara�tırmanın amacı bipolar bozuklu�un depresif, ötimik ve manik 

epizodlarındaki hastalar, unipolar depresyon hastaları ve sa�lıklı gönüllü grubunda iki 

trofik faktörün (BDNF, GDNF) tiroid hormonları (TSH, sT4, sT3), folik asit ve B12 

vitamini düzeylerini kar�ıla�tırmak ve bunlar arasındaki ili�kiyi ara�tırmaktır. 

Hipotezlerimiz;  

1) Bipolar duygudurum bozuklu�u mani ve depresyon epizodlarında ve unipolar 

depresyonda BDNF düzeyleri sT3 ve sT4 ile pozitif, TSH ile negatif 

korelasyon gösterir 

2) Bipolar duygudurum bozuklu�u mani ve depresyon epizodlarında ve unipolar 

depresyonda GDNF düzeyleri sT3 ve sT4 ile negatif, TSH ile pozitif 

korelasyon gösterir 

3) Bipolar duygudurum bozuklu�u ve unipolar depresyonda folik asit ve B12 

vitamin düzeyleri hasta grubunda sa�lıklı kontrollerden daha dü�ük 

bulunacaktır 

4) BDNF ve B12 vitamini düzeyleri hasta gruplarında korele olarak dü�ük 

saptanacaktır          
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2. GENEL B�LG�LER: 

2.1. Duygudurum Bozuklukları 

          Duygudurum bozuklukları bütün hastalıklar arasında en sık görülen 

bozukluklardandır. Ruhsal çökkünlükler Dünya Sa�lık Örgütü tarafından en fazla yeti 

yitimine neden olan dördüncü halk sa�lı�ı sorunu olarak bildirilmi�tir (1). Yapılan 

çalı�malara göre depresif epizodlar kadınlarda erkeklere göre iki kat daha sık 

görülmektedir. Genel olarak depresyonda yaygınlık oranı %9-20, bipolar bozuklukta 

ya�am boyu hastalanma riski %1-5 olarak bilinmektedir. Bütün özkıyım olgularının 

%50-70’i duygudurum bozuklu�undan kaynaklanmaktadır. Tedavi görmeyen 

depresyon olgularında ve bipolar bozukluk olgularında sakatlıkla ve ölümle 

sonuçlanan özkıyım oranı %15 olarak bilinmektedir (1). Depresyon sıklı�ı arttıkça, 

uygun tedaviye ra�men hastaların i�levselli�inde önemli sorunlar olu�maktadır (1). 

          Bipolar bozukluk, unipolar depresyondan daha erken ya�ta ba�lar ve unipolar 

depresyona oranla daha yineleyicidir. Duygudurum bozukluklarında yinelemeler, bir 

sonraki yineleme riskini ve hastalı�ın kronikle�me riskini de artırmaktadır. Bipolar 

bozukluk tip I ve tip II’nin kar�ıla�tırıldı�ı, 206 hastanın katıldı�ı ortalama 13 yıllık bir 

do�al izlem çalı�masının sonucunda duygudurum belirtilerinin oldu�u sürenin, 

belirtisiz geçen süreden daha uzun oldu�u ve çökkünlük belirtilerinin mani 

belirtilerinden daha uzun sürdü�ü belirtilmi�tir (38). 

2.2. Duygudurum bozukluklarında tanı ve sınıflandırma: 

          Bipolar bozukluklar; depresif, manik, hipomanik veya karma dönemler olarak 

sınıflandırılan duygudurum epizodları ve aktif duygudurum septomlarının olmadı�ı 

ötimik dönemler ile karakterizedir. Bipolar bozukluk tip I’de  mani ve/veya karma 

epizodlara, bipolar bozukluk tip II’de hipomanik epizodlara depresif epizodlar e�lik 

edebilir. 

Bipolar bozukluklarda iki temel sınıflandırma sistemi kullanılmaktadır: 

DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyatri Birli�i, 2000) (39) 

ICD-10 (Dünya Sa�lık Örgütü, 2010) (40)         
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           DSM-IV-TR’de tanımlanan duygudurum bozukluklarının her bir döneminin 

tanı ölçütleri a�a�ıda verilmi�tir: 

DSM-IV-TR’ye göre Major Depresif  Epizod için tanı ölçütleri: 

A. �ki haftalık bir dönem sırasında, daha önceki i�levsellik düzeyinde bir 

de�i�iklik olması ile birlikte a�a�ıdaki belirtilerden be�inin (ya da daha 

fazlasının) bulunmu� olması; belirtlerden en az birinin ya (1) depresif 

duygudurum ya da (2) ilgi kaybı ya da artık zevk alamama, olması gerekir. 

(1) ya hastanın kendisinin bildirmesi (örn. kendisini üzgün ya da bo�lukta 

hisseder) ya da ba�kalarının gözlemesi (örn. a�lamaklı bir görünümü 

vardır) ile belirli, hemen her gün, yakla�ık gün boyu süren depresif 

duygudurum. 

(2) hemen her gün, yakla�ık gün boyu süren, tüm etkinliklere kar�ı ya da bu 

etkinliklerin ço�una kar�ı ilgide belirgin azalma ya da artık bunlardan 

eskisi gibi zevk alamıyor olma (ya hastanın kendisinin bildirmesi ya da 

ba�kalarınca gözleniyor olması ile belirlendi�i üzere) 

(3) perhizde de�ilken önemli derecede kilo kaybı ya da kilo alımının olması 

(örn. ayda, vücut kilosunun %5’inden fazlası olmak üzere) ya da hemen her 

gün i�tahın azalmı� ya da artmı� olması. 

(4) hemen her gün, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianın (a�ırı uyku) 

olması. 

(5) hemen her gün, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olması (sadece 

huzursuzluk ya da a�ırla�tı�ı duygularının oldu�unun bildirilmesi yeterli 

de�ildir, bunların ba�kalarınca da gözleniyor olması gerekir). 

(6) hemen her gün, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybının olması 

(7) hemen her gün, de�ersizlik, a�ırı ya da uygun olmayan suçluluk 

duygularının (hezeyan düzeyinde olabilir) olması (sadece hasta olmaktan 

ötürü kendini kınama ya da suçluluk duyma olarak de�il). 

(8) hemen her gün, dü�ünme ya da dü�üncelerini belirli bir konu üzerinde 

yo�unla�tırma yetisinde azalma ya da kararsızlık (ya hastanın kendisi 

söyler ya da ba�kaları bunu gözlemi�tir). 
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(9) yineleyen ölüm dü�ünceleri (sadece ölmekten korkma olarak de�il), özgül 

bir tasarı kurmaksızın yineleyen intihar etme dü�ünceleri, intihar giri�imi 

ya da intihar etmek üzere özgül bir tasarının olması. 

B. Bu semptomlar karma epizodun tanı ölçütlerini kar�ılamamaktadır. 

C. Bu semptomlar klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, mesleki 

alanlarda ya da önemli di�er i�levsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

D. Bu semptomlar bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç) ya 

da genel tıbbi durumun (örn. hipotiroidizm) do�rudan fizyolojik etkilerine 

ba�lı de�ildir. 

E. Bu semptomlar “yas”la daha iyi açıklanamaz, yani sevilen birinin 

yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun sürer ya da bu 

semptomlar, belirgin bir i�levsel bozulma, de�ersizlik dü�ünceleriyle hastalık 

düzeyinde u�ra�ıp durma, intihar dü�ünceleri, psikotik semptomlar ya da 

psikomotor retardasyonla belirlidir. 

 

DSM-IV-TR’ye göre Manik Epizod için tanı ölçütleri: 

A. En az bir hafta (hastaneye yatırılmayı gerektiriyorsa herhangi bir süre) süren, 

ola�andı�ı ve sürekli, kabarmı�, ta�kın ya da irritabl, ayrı bir duygudurum 

döneminin olması. 

B. Duygudurum bozuklu�u dönemi sırasında, a�a�ıdaki semptomlardan üçü (ya 

da daha fazlası) (duygudurum irritabl ise dördü) belirgin olarak bulunur: 

(1) benlik saygısında abartılı artma ya da grandiozite 

(2) uyku gereksiniminde azalma (örn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra 

kendini dinlenmi� hisseder) 

(3) her zamankinden daha konu�kan olma ya da konu�maya tutma 

(4) fikir uçu�maları ya da dü�üncelerin sanki yarı�ıyor gibi birbirlerinin 

pe�isıra gelmesi ya�antısı 

(5) distraktibilite (dikkat da�ınıklı�ı) (yani, dikkat, önemsiz ya da ilgisiz bir 

dı� uyarana kolaylıkla çekilebilir) 

(6) amaca yönelik etkinlikte artma (toplumsal yönden, i�te ya da okulda, 

cinsel açıdan) ya da psikomotor ajitasyon 
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(7) kötü sonuçlar do�urma olasılı�ı yüksek, zevk veren etkinliklere a�ırı 

katılma (örn. elindeki bütün parayı alı�veri�e yatırma, dü�üncesizce cinsel 

giri�imlerde bulunma ya da aptalca i� yatırımları yapma) 

C. Bu semptomlar karma epizodun tanı ölçütlerini kar�ılamamaktadır. 

D. Bu duygudurum bozuklu�u, mesleki i�levsellikte, ola�an toplumsal 

etkinliklerde ya da ba�kalarıyla olan ili�kilerde belirgin bir bozulmaya yol 

açacak ya da kendisine ya da ba�kalarına zarar vermesini önlemek için 

hastaneye yatırmayı gerektirecek denli a�ırdır ya da psikotik özellikler 

gösterir. 

E. Bu semptomlar bir madde kullanımının (örn. kötüye kullanılabilen bir ilaç, 

tedavi için kullanılan bir ilaç ya da di�er bir tedavi yöntemi) ya da genel tıbbi 

bir durumun (örn. hipertiroidizm) do�rudan fizyolojik etkilerine ba�lı de�ildir. 

 

2.3. Duygudurum bozukluklarında nörotrofik faktörlerin rolü: 

          Duygudurum bozukluklarının etiyolojisi ve antidepresan tedavilerin etkinli�inde 

nörotrofinlerin, özellikle BDNF’nin rolü vardır (22, 23). 

          Depresif hastaların, hipokampus, frontal korteks ve amigdala gibi farklı beyin 

bölgelerinde atrofi olu�maktadır (41). Bu anatomik de�i�iklikler BDNF azalması ile 

birlikte bulunmaktadır (22). BDNF’nin trombositlerde depolanabildi�i ve plazmada 

dola�tı�ı bilinmektedir (42). Majör depresyon tanılı ilaç kullanmayan 43 hasta ve 35 

sa�lıklı gönüllünün serum, plazma ve tam kan BDNF’lerinin kar�ıla�tırıldı�ı 

çalı�mada serum ve plazma BDNF de�erleri sa�lıklılardan dü�ük bulunmu� ancak tam 

kan BDNF düzeyleri farklı bulunmamı�tır ve BDNF salınımının trombosit 

aktivasyonundan ba�ımsız oldu�u öne sürülmü�tür (43). Ayrıca kronik hastalı�ı ve 

allerjisi bulunmayan 140 sa�lıklı bireyin plazma ve trombozit BDNF düzeylerinin 

ölçüldü�ü bir çalı�mada ya�, kilo ve cinsiyetin BDNF düzeylerine etkisi ara�tırılmı�, 

plazma BDNF düzeylerinin ya� ve kilo artı�ı ile azalmakta oldu�u gösterilmi�tir, aynı 

çalı�mada trombosit BDNF seviyeleri kadınlarda erkeklerden dü�ük saptanmı�tır (42). 

30 major depresif bozukluk tanılı hasta ve 30 sa�lıklı gönüllünün katıldı�ı çalı�mada, 

depresyon hastalarında serum BDNF düzeyleri sa�lıklı kontrollerden, kadın hastalarda 

erkeklerden daha dü�ük ve MADRS puanları ile negatif ba�ıntılı bulunmu�tur (44). 

Yetmi�yedi major depresyon tanılı hasta ve 95 sa�lıklı gönüllünün katıldı�ı bir ba�ka 

çalı�mada plazma BDNF düzeyleri tekrarlayan depresyonda tek epizoddan, suisid 
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giri�imi olanlarda olmayanlardan, psikotik belirtisi olmayanlarda olanlardan dü�ük 

bulunmu�tur (45).   

          Bipolar bozuklukta BDNF düzeyleri ile ilgili bulgular çeli�kilidir (46-48). 

BDNF hem mani hem de depresyon dönemlerinde, normal kontroller ve ötimik 

hastalardan dü�ük bulunmu� ve hastalık �iddeti ile negatif korelasyon gösterdi�i 

saptanmı�tır (49). Aynı hastaların serum GDNF düzeyleri ise mani ve depresyon 

dönemlerinde normal kontroller ve ötimik hastalardan yüksek bulunmu�tur, akut 

duygudurum epizodlarındaki bu de�i�iklikler, bipolar bozukluk patofizyolojisinde 

nörotrofinlerin rolünü desteklemektedir (50). Buna kar�ın, ilaç kullanan ve 

kullanmayan, remisyonda unipolar depresyon, ötimik bipolar tip I ve tip II tanılı 

toplam 63 hastada serum BDNF düzeylerinin, sa�lıklı gönüllülerden dü�ük oldu�u, 

ilaç tedavisinin ve psikiyatrik hastalık ektanısı olmasının bu dü�üklükle ili�kili 

olmadı�ı gösterilmi�tir, bu çalı�mada hasta grupları arasında BDNF düzeyleri 

yönünden fark saptanmamı�tır (51). Eri�kin bipolar bozukluk hastalarında periferal 

BDNF seviyesinin ölçüldü�ü tüm çalı�maları derleyen, toplam 13 çalı�ma ve 1113 

hastayı kapsayan bir metaanalizde, BDNF seviyelerinin manik ve depresif epizotlar 

boyunca sürekli dü�erken, akut mani tedavisinden sonra düzeldi�i ve ötimide BDNF 

dü�ü�ünün hastanın ya�ı ve hastalık süresi ile ili�kilendirilebilece�i bildirilmi� ve 

sonucunda periferal BDNF’nin bipolar bozuklukta duygudurum epizotları ve hastalık 

progresyonu için bir biyomarker olarak kullanılabilece�i bildirilmi�tir (52). 

          Post-mortem çalı�malarda, depresyon ve bipolar bozukluk hastalarının 

prefrontal kortikal nöronal hacim ve glial hücre yo�unlu�unda azalma oldu�u 

saptanmı�tır (53-59). Glial proliferasyon olmaksızın glial patolojinin varlı�ı 

duygudurum bozukluklarını ilerleyici bir dejeneratif hastalıktan ayırmaktadır (25). 

Glia azalması aile öyküsü pozitif olan depresyon ve bipolar bozukluk hastalarında 

daha belirgin bulunmu�tur (55). Ruhsal bozukluklardaki glial hücre azalmasının 

nedeni bilinmemektedir (54). Bu azalmada, nörotrofik faktör ya da hücre sa�kalım 

mekanizmalarındaki yetersizli�in etkili oldu�u varsayılmaktadır (60). Depresyonda, 

glial hücre deste�indeki sayısal ya da glukoz ve glianın nörona sa�ladı�ı di�er enerji 

substratlarındaki yetersizlik nöronal patolojiye öncülük edebilir ya da nöronal aktivite 

ve morfolojik bozukluk daha az glial destek gerektirdi�i için, sonuçta glial hücre 

sayısında azalma ortaya çıkarabilir. Böylece her iki hücrenin patolojisi hastalık 

süresinin uzaması ve daha fazla hücre kaybıyla sonuçlanacaktır (25). Rajkowska 2000 

yılında, primer patolojinin gliada bulundu�unu öne sürmü�tür (25). Depresyonda 
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nöronal ve glial plastisitedeki bozulma ve nörotrofik yetersizlik, antidepresan 

tedavinin nörotrofik faktör üretimini ve dolayısı ile nöroplastiseyi artırması ile 

düzelmektedir (17, 24). Glial patoloji, postsinaptik reseptörler aracılı�ı ile serotonerjik 

ve noradrenerjik transmisyonda rol oynayarak duygudurum bozukluklarının 

etiyolojisinde rol alabilir ve bu sistemi etkileyen ilaçlar, glial bozuklu�u düzeltebilir 

(25). 

          Son yıllarda duygudurum bozuklukları, major depresyon ve bipolar bozukluk 

hastalarında hem depresyon ve mani, hem de düzelme dönemlerinde GDNF düzeyleri 

ya da mRNA’ları çalı�ılmı� ve çeli�kili sonuçlar alınmı�tır.  Takebayashi ve 

arkada�ları 2006 yılında, tamamı ilaç tedavisi alan 39 remisyonda major depresyon ve 

17 ötimik bipolar bozukluk tanılı hastada tam kan GDNF düzeylerini 56 sa�lıklı 

kontrollerden dü�ük oldu�unu, hasta grupları arasında fark olmadı�ını göstermi�lerdir 

(61). Rosa ve arkada�ları ise, 14’ü depresif, 15’i manik, 15’i ötimik 44 bipolar 

bozukluk tanılı hasta ve 14 sa�lıklı gönüllüde serum GDNF düzeylerinin, mani ve 

depresyon dönemlerinde ötimik hastalar ve kontrol grubundan yüksek oldu�unu, 

ötimide ise kontrol grubu ile anlamlı farklılık olmadı�ını saptamı�lardır (50).  

          GDNF düzeylerindeki de�i�ikliklerin hastalık döneminde mi ortaya çıktı�ı (state 

dependent) yoksa iyilik döneminde de süren bir bozukluk mu oldu�u (trait dependent) 

bilinmemektedir. Otsuki ve arkada�ları, major depresyonda, periferik kan hücrelerinde 

dü�ük GDNF mRNA ekspresyonu saptarken, remisyon dönemi ve bipolar bozuklu�un 

depresif döneminde fark bulmamı�lardır (62). Michel ve arkada�ları major depresyon 

tanılı hastaların post-mortem GDNF düzeylerinin pariyetal lobda kontrollerden yüksek 

oldu�unu, psikotrop ilaç kullanmamanın GDNF düzeylerini etkilemedi�ini 

göstermi�lerdir (63). 

          Mitterauer 2004 yılında, bipolar bozuklu�un patofizyolojisinde glia-nöron 

etkile�iminde bozulma varsayımını öne sürmü�, gliaya ba�lanan proteinin (glial 

binding protein) a�ırı üretilmesi durumunda nörotransmitterlerin azalaca�ını ve 

depresyonun ortaya çıkaca�ını, az üretilmesinde ise nörotransmiterlerin a�ırı aktif  

olup maninin, beynin farklı bölgelerinde az ya da a�ırı yönde dengenin bozulma 

durumunda karma epizodun ortaya çıkaca�ını öngörmü�tür (26).                
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       2.4. Duygudurum bozukluklarında tiroid i�levlerinin etkisi: 

          Tiroid hormonları, merkezi sinir sisteminin i�levi ve geli�iminde çok önemli bir 

rol oynar (64). Geli�imin (65) ya da eri�kinli�in (66) kritik dönemlerinde tiroid 

hormon yetersizli�i nörolojik ve psikiyatrik sorunların olu�masına neden olabilir. 

         Duygudurum bozuklu�u olan hastalarda bedensel hastalık ektanısı sık 

görülmektedir. Depresyon ektanılı hastalarda bedensel hastalı�ın prognozu kötüle�ir, 

morbiditesi ve mortalitesi artar. Bipolar bozuklukta tiroid hastalıkları en sık görülen 

bedensel hastalıklardandır (67). Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) eksen i�lev 

bozuklu�u, bipolar bozuklu�un klinik seyri ve patofizyolojisi ile ilgilidir ve 

etyolojisinde unipolar depresyondakinden daha belirgin bir rolü vardır (68).  

          Tiroid i�lev bozuklu�u olan hastalarda, duygudurum dalgalanmaları ve bili�sel 

bozulma gibi birçok nöropsikiyatrik belirtiye rastlanmaktadır (68).  

          Depresyon ve bipolar bozuklukta çe�itli tiroid i�lev bozuklukları görülebilir. 

Hipotiroidili olgularda depresif belirtiler ve bili�sel bozulma �eklinde psikiyatrik 

belirtiler ba�ta olmak üzere enerjide ve i�tahta azalma, uyku düzensizlikleri, 

konsantrasyon güçlü�ü, apati gözlenir (69-70). Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda 

ya�amboyu depresyon geli�me riski %56 iken, ötiroid bireylerde bu risk %20 

civarındadır (71).  

          Tiroid i�lev bozuklu�u, depresyon ve bipolar bozuklukta hastalı�ın ba�laması, 

tedaviye direnç ve hızlı döngülülük ile ili�kilendirilmi�tir (68, 72). Fransa’da %9’u 

hızlı döngülü olan 1090 bipolar bozukluk tip I hastası ile yapılan bir ara�tırmada 

bedensel hastalık ektanıları ara�tırılmı� ve yalnızca tiroid i�lev bozuklu�u, hızlı 

döngülülük ile ili�kili bulunmu�tur (73). Hızlı döngülü bipolar bozukluk ve 

hipotiroidinin birlikte görülmesinin önemli bir nedeni de lityum tedavisidir (74). 

Lityum tedavisinin ilk yılında dü�ük serum sT4 düzeyleri ile duygudurum 

epizodlarının sayısı ve depresyon �iddeti ba�lantılı bulunmu�tur (75). Lityum, 

tiroglobulin yapısını de�i�tirip tiroid hormon salınımını bozarak (76), tip II 

de’iyodinaz enzim inhibisyonu ile T4’ün T3’e dönü�ümünü engelleyerek (77), 

tiroksine hücresel yanıtı de�i�tirip, tiroid hormon reseptörlerinin gen ekspresyonunu 

etkileyerek (78), en önemlisi de cAMP aracılı�ı ile tiroid hormon salınımını 

engelleyerek (79) hipotiroidi geli�imine neden olur. Lityum tedavisi alan hastalarda 

hipotiroidi prevalansı ve insidansı, genel populasyona oranla yüksek saptanmı�tır (79). 
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Kadın cinsiyet, 50 ya� üzeri olmak, otoimmün hastalı�ın olması, ailede tiroid hastalı�ı 

öyküsü bulunması lityumla indüklenen hipotiroidi için risk faktörleridir (80, 81). 

          Bazı çalı�malarda azalmı� tiroid i�levleri, karma epizodlarla da ili�kili 

bulunmu�tur. Bipolar bozukluk ilk epizod mani ve karma olan hastalarla yapılan bir 

çalı�mada pür manik hastaların %7’sinde TSH yüksekli�i görülürken, karma epizod 

hastalarının %33’ünde TSH yüksekli�i saptanmı�tır (82). Benzer bir �ekilde mani ve 

karma epizod hastalarının kar�ıla�tırıldı�ı bir ba�ka çalı�ma sonucunda karma epizod 

olgularında dü�ük T4 ve yüksek TSH düzeyleri oldu�u gösterilmi�tir (83). 

          Tedaviye dirençli bipolar ve unipolar depresyon hastalarında tedaviye T3 ya da 

T4 eklenmesinin de antidepresan tedaviyi hızlandırdı�ı ve güçlendirdi�i bilinmektedir 

(68, 84). Ek olarak bipolar bozuklukta tedaviye tiroid hormonu eklenmesinin döngü 

sıklı�ını azalttı�ı da bildirilmi�tir (72). 

          Hipertiroidizmde, duygudurum ve anksiyete semptomları, uykusuzluk, 

irritabilite, psikomotor ajitasyon sık görülen semptomlardır. Bu nedenle manik epizod 

ile örtü�en belirtileri vardır. Hipertiroidizmle indüklenen mani nadirdir ve öyküsünde 

ya da aile öyküsünde bipolar bozukluk olan hastalarda geli�ti�i gözlenmi�tir (85). 

Hipertiroidizm olgularının yakla�ık %10’unda a�ır psikiyatrik hastalık görülür (69). 

      2.5. Nörotrofik faktörler ve tiroid ili�kisi: 

          Nörotrofik faktörlerin tiroid hormonları ile ili�kisi konusunda az sayıda 

ara�tırma bulunmaktadır. Bunların ço�u preklinik çalı�malardır.  

          Sıçan beyninin farklı bölgelerinde T3’ün ve T4’ün BDNF ekspresyonunu 

etkiledi�i saptanmı�tır. Camboni ve arkada�ları (2003) yenido�an sıçanlarda, tiroksin 

uygulanarak yapılan kısa süreli tedavi sonrası erken postnatal dönemde ve genç 

eri�kinlikte BDNF üreten nöronların sayısını ve boyutunu kar�ıla�tırmı�, erken 

postnatal dönemdeki sıçanlarda BDNF mRNA ve protein miktarının belirgin olarak  

arttı�ını, genç eri�kin sıçanlarda ise BDNF üreten hücre sayısının azaldı�ını 

göstermi�lerdir (27). Luesse ve arkada�ları hipertiroidili sıçanların kontrollere oranla 

daha yüksek BDNF mRNA düzeyleri oldu�unu saptamı�lardır (28). Sui ve 

arkada�ları’nın 2010’daki RT-PCR sonuçlarına göre, T3 uygulaması ile sıçan 

hipokampusunda total BDNF ve ekson spesifik BDNF mRNA ekspresyonunun 

arttı�ını ve bu artı�ın T3’e spesifik oldu�unu gösterilmi�tir (30). Bir deneysel 

çalı�mada hipotiroidili sıçanlar kullanılarak nörotrofinlerin beyincik geli�imindeki 
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etkileri ara�tırılmı�, T3 yetersizli�inin BDNF ekspresyonunda azalmaya neden oldu�u 

ve BDNF uygulanması ile hipotiroidinin neden oldu�u hücre ölümünün engellendi�i 

bildirilmi�tir (29). Bir ba�ka çalı�mada sıçanlarda BDNF’nin TRH düzeyini 

etkilemeden, pre/pro TRH mRNA ekspresyonunu geri dönü�ümlü olarak artırdı�ı 

gösterilmi�tir (86).   

          Kortikal nöronların hasarlanma sonrası BDNF’ye ba�ımlı duruma geldikleri, 

sıçanların hasarlı beyinlerinde T4’ün BDNF mRNA düzeylerini dozla ba�lantılı olarak 

artırdı�ı gösterilmi�tir (87, 88). Bu sonuçlar, BDNF salınımının nöron hasarından 

sonra, geli�im sürecine benzer bir �ekilde tiroksin tarafından düzenlendi�ini öne 

sürmektedir. Aynı zamanda hasarlı olmayan eri�kin nöronlarda tiroksinin BDNF 

salınımını azalttı�ı gösterilmi�tir (27, 88).  

          Sıçanlarda BDNF ile TSH reseptörlerinin anterior pitiüterde birlikte lokalize 

oldukları gösterilmi�tir (31). 

          Serum BDNF düzeylerinin bipolar bozuklukta lityumun tedavi etkinli�i ile 

ili�kili oldu�u, lityumun duygudurum dengeleyici etkinli�inde BDNF’nin rolünün 

olabilece�i ya da BDNF seviyesindeki de�i�ikliklerin lityuma yanıtı etkileyebilece�i 

öne sürülmü�tür (89). �nsanlarda yapılan bir çalı�mada EKT (elektrokonvülsif 

tedavi)’nin TSH, BDNF düzeylerini etkilemedi�i gösterilmi�tir (32).  

          Literatürde GDNF’nin tiroid i�levleri ile ili�kisinin ara�tırıldı�ı bir çalı�mada, 

tiroid dokusunda GDNF reseptörlerine ili�kin alt üniteler saptanmı�tır (33). GDNF 

reseptörleri tirozin kinaz reseptör ailesinin üyesi olan ret-proto-onkogen, tiroid 

tümorogenezisinde önemli rol oynar. Ancak normal tiroid dokusunda nörotrofinlerin, 

GDNF ve kendi reseptörlerinin ekspresyonları ile ilgili bilgi kısıtlıdır (33). 

 

2.6. Duygudurum bozukluklarında B12 vitamini ve folik asidin rolü:          

 

        Folik asit ve B12 vitamini, santral sinir sisteminin geli�imi, farklıla�ması ve 

i�levlerinde rol oynar. Her iki vitamin de metiyonin-homosistein metabolizmasında 

yer alır; SAM, noradrenalin sentezinde gereklidir ve bazı antidepresanlara yanıtta da  

etkisi olabilir (34). Folik asit ayrıca, dopamin, noradrenalin, serotonin sentezinde de 

görevlidir (90). 

         Biyojenik aminlerin metabolizmasında bozulma, çe�itli psikiyatrik bozukluklara 

yol açabilir. Konfüzyon, bellek bozuklukları, bili�sel bozukluklar, duygudurum 

bozuklukları, �iddet içeren davranı�lar, bitkinlik, deliryum ve paranoid psikoz gibi 
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birçok nöropsikiyatrik hastalı�ın patogenezinde kobalamin ve folik asit eksikli�i etkili 

olabilir (91). 

          2006 yılında Lerner ve arkada�larının yaptı�ı bir çalı�mada, yeni tanı almı� 

farklı psikiyatrik hastalık tanısı olan olgularda folik asit, kontrol grubundan anlamlı 

olarak dü�ük, B12 vitamini eksikli�i ise kontrol grubuna benzer, folik asit düzeyleri 

depresyonda manik hastalardan daha dü�ük bulunmu�, ancak B12 vitamini düzeyleri 

farklı bulunmamı�tır (90).   

          Depresyonun dü�ük plazma folik asit ve yüksek plazma homosistein seviyeleri 

ile ili�kilisi gösterilmi�tir (34). B12 vitamini ve folik asitin depresif bozukluklarda 

altta yatan mekanizması farklı olabilir. B12 vitamini, depresyonla nedensel olarak 

ili�kili iken, folik asit fiziksel komorbidite ile ba�lantılı olabilir. Tiemeier ve 

arkada�larının  2002’de Rotterdam’da yaptı�ı toplum bazlı bir çalı�mada B12 

vitamini, folik asit ve homosisteinin depresyonla ili�kisi incelenmi�; folik asit 

eksikli�i, fonksiyonel yetersizlik ve kardiyovasküler hastalıklarda depresyonla ili�kili 

bulunurken, B12 vitamini eksikli�i depresyon için ba�ımsız bir etken olarak 

görülmü�tür (91).  

          Tze-Pin ve arkada�larının 2009 yılında 55 ya� ve üzeri 669 Çin’li eri�kinle 

yaptı�ı kesitsel çalı�mada folik asit, B12 vitamini, homosistein de�erleri ve depresif 

semptomların ili�kisi incelenmi�; serum folik asit seviyesinde dü�üklük ve B12 

vitamini  eksikli�i, ya�lı eri�kinlerde artmı� depresyon riski ile anlamlı olarak ili�kili 

bulunmu�tur (35).  

          Japonya’da lise ö�rencisi 3067 erkek, 3450 kız ergende yapılan bir kesitsel 

çalı�mada, depresif semptomların diyetle folik asit, riboflavin, B6, B12 vitamini alımı 

arasındaki ili�ki incelenmi�; her iki cinsiyette de B12 vitamini ile depresif semptomlar  

arasında anlamlı ili�ki saptanmazken, diyetle folik asit alımı ile depresif semptomlar 

arasında ters orantı saptanmı�tır (92).  

          Folik asit, B6 ve B12 vitamini alımı ve depresyon prevalansının ili�kisini 

ara�tıran 9670 katılımcının dahil edildi�i bir kohort çalı�masının sonucunda sigara 

içen ve anksiyete seviyesi dü�ük olan erkeklerde dü�ük folat alımı depresyon ile 

ili�kili bulunurken, kadınlarda depresyon dü�ük B12 vitamini alımı ile ili�kili 

bulunmu�tur (93).  

          Sachdev ve arkada�larının 2005’te yayınladı�ı bir çalı�mada 60-64 ya� arası 412 

ki�inin psikiyatrik taramaları ve beyin MR görüntülemeleri yapılmı�, PRIME-MD 

Patient Health Questionnaire ile depresif belirtileri sorgulanmı�, serum folik asit, B12 
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vitamini, homosistein, kreatinin seviyeleri ölçülmü�, dü�ük folik asit ve yüksek 

homosistein seviyeleri toplumdaki orta ya�lı bireylerde depresif semptomlar ile ili�kili 

bulunurken, B12 vitamini dü�üklü�ü depresyon ile korele bulunmamı�tır (94).  

          Amerikan toplumunda yapılmı� bir çalı�mada major depresyonu olan hastalarda 

serumda ve eritrositlerde folat konsantrasyonu, hiç depresyon geçirmemi� bireylerden 

daha dü�ük saptanmı�tır (95).  

          Bazı klinik çalı�malarda folik asit ve B12 vitamini eksikli�i, ciddi depresyon ile 

ili�kili bulunmu�, folik asit ve B12 vitamini deste�i ile antidepresanlara yanıtın arttı�ı 

görülmü�tür (35). Stranger ve arkada�larının 2009’da yayınladıkları gözden geçirme 

çalı�ması sonucunda, depresyon hastalarında folik asit, B12 vitamini ve homosistein 

seviyelerinin ölçülmesi ve normal sınırlarda de�il ise tedavi edilmesi gerekti�i, folik 

asit seviyesi normal olsa bile folik asit eklenmesinin antidepresan etkisi olabilece�i ya 

da özellikle ilaca dirençli depresyon hastalarında antidepresanlara yanıtı artırabilece�i 

belirtilmi�tir (34).  

          Naturalistik prospektif bir izlem çalı�masında, majör depresyon hastalarında 

ba�langıç ve 6 aylık tedavi sonrası eritrosit folik asit ve serum B12 vitamini seviyeleri 

ölçülmü�; yüksek B12 vitamini seviyeleri daha iyi tedavi sonucu ile anlamlı olarak 

ili�kili bulunmu�, folik asit seviyeleri ve tedavi sonucu arasında ise zayıf bir ili�ki 

gözlenmi�tir (96). 

          2005’te yapılan majör depresif bozukluk tanılı 110 hastanın katıldı�ı bir 

çalı�mada hastalarda fluoksetin ile klinik iyile�me zamanı ve serum folik asit, B12 

vitamini ve homosistein seviyeleri arasındaki ili�ki incelenmi�; dü�ük serum folik asit 

seviyesi olan hastaların, öfolatemik hastalardan daha geç klinik iyile�me gösterdi�i  

saptanmı� ve B12 vitamini düzeylerinin klinik iyile�me zamanını yordayamadı�ı 

saptanmı�tır (97). 

 

2.5. Nörotrofik faktörler, B12 vitamini ve folik asit ili�kisi: 

          Literatürde BDNF, B12 vitamini ve folik asit ili�kisini ara�tıran iki çalı�maya 

rastlanmı�tır. Matte ve arkada�ları 2009’da yaptıkları preklinik çalı�mada, sıçanlarda 

homosistein enjeksiyonu ile bellek bozuklu�u olu�turuldu�unda hipokampal BDNF 

düzeylerinin dü�tü�ünü, bu etkinin homosistein enjeksiyonu öncesi folik asit verilen 

sıçanlarda engellendi�ini göstermi�lerdir (36). Di�er çalı�mada ise, hamile sıçanlarda 

normal ya da yüksek doz folik asit eklemenin vitamin B12 yoklu�u ya da eksikli�inde 

BDNF ekspresyonunu nasıl etkiledi�ine bakılmı�tır. Farklı diyet gruplarına ayrılan 
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hamile sıçanlar içinde yüksek dozda folik asit verilen ve B12 vitamini verilmeyen 

sıçanlarda BDNF mRNA düzeyleri dü�ük saptanmı� ve gebelikte maternal mikrobesin 

kullanımının, nörotrofinlerin protein ve mRNA düzeylerinin düzenlenmesinde önemli 

rol oynadı�ı ileri sürülmü�tür (37). 

          Literatürde B12 vitamini, folik asit ve GDNF arasındaki ili�kiyi inceleyen bir 

çalı�maya ise rastlanmamı�tır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklem  

          Bu çalı�ma Ocak 2009 – �ubat 2012 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi 

Psikiyatri Ana Bilim Dalı klini�inde yatan, poliklini�e ba�vuran ya da Bipolar 

Bozukluk Biriminde izlenen, DSM-IV-TR (39) tanı ölçütlerine göre Bipolar Bozukluk 

Tip I ya da II- ötimi- manik epizod veya depresif epizod, ve Major Depresif Bozukluk-

tek epizod ya da yineleyici tanılı ardı�ık hastalar ve sa�lıklı gönüllülerle yapılan 

kesitsel desenli bir ara�tırmadır. 

          Dokuz Eylül Üniversitesi Ana Bilim Dalı Psikiyatri kliniklerine ba�vuran 

Bipolar Bozukluk ve Major Depresif Bozukluk tanılı hastalara ara�tırmacılar 

tarafından yapılandırılmı� SCID-I (98) görü�meleri uygulanmı� ve tanıları 

do�rulanmı�tır.  

          Sa�lıklı kontrol grubu ise daha önce psikiyatrik tedavi görmemi�, SCID-I 

görü�mesi sırasında DSM-IV-TR tanı ölçütlerine göre eksen I tanısı olmayan ve 

birinci derece akrabalarında psikiyatrik hastalık öyküsü olmayan ki�ilerden 

olu�mu�tur. 

Çalı�maya alınma ölçütleri: 

• 18 – 65 ya� arası olmak 

• DSM-IV-TR’e göre Bipolar Bozukluk Tip I ötimi, manik epizod veya depresif 

epizod, Bipolar Bozukluk Tip II depresif epizod veya Major Depresif Epizod tanısı 

almı� olmak  

• Sa�lıklı gönüllü grubu için herhangi bir psikiyatrik tanı almamı� olmak 

• Ötiroid olmak 

• Çalı�mayı kabul ederek bilgilendirilmi� olur formunu imzalamak  

Dı�lama ölçütleri: 

• Son 6 ay içinde EKT uygulanmı� olması 

• Karma epizod 

• Hipomanik epizod 
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• Alkol ve madde kullanım bozuklu�u (kötüye kullanım / ba�ımlılık) e� tanısı olması 

(sigara dı�ında) 

• Kontrol grubu için herhangi bir psikiyatrik hastalık öyküsünün olması 

• Ciddi bir nörolojik, otoimmün ya da kontrolsüz hipertansiyon ya da diyabet gibi 

kronik bir hastalı�ının olması 

• Kafa travması ya da beyin ameliyatı öyküsünün olması 

• Gebelik  

          Bu çalı�ma için BDNF ve GDNF serum düzeylerinin ara�tırıldı�ı geni� kapsamlı 

bir çalı�maya ek protokol yapıldı ve etik kurul onayı alındı (Ek-1). Ana çalı�ma için 

önceden yazılı onay vermi� ve serumları derin dondurucuda -80 C derecede 

saklanmakta olan hastalar ve sa�lıklı gönüllülere telefonla ula�ılarak tiroid hormonları, 

B12 vitamini ve folik asit düzeylerinin ölçümü konusunda yeni bilgilendirilmi� olur 

formları imzalatıldı (Ek-2). Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Veri Tabanı’ndan 

ula�ılabilen hastaların BDNF ve GDNF serum düzeyleri için kan alımından önce en 

fazla 8 hafta içinde ölçülmü� olan TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit 

de�erlerinden de yararlanıldı. 

          Çalı�maya alınan 221 ki�i içinde 9 hasta çalı�madan çıkarıldı (2 hasta 

görü�meleri yapılıp bilgilendirilmi� olur formunu imzaladıktan sonra kan vermeye 

gelmedi�i için, 7 hasta kanların laboratuvara gönderilmesi a�amasında serumları 

kayboldu�u için). 145 hasta (37 ötimi, 41 mani, 29 bipolar bozukluk depresif epizod, 

38 Major Depresif Bozukluk)  ve 67 sa�lıklı gönüllünün biyokimyasal ölçümleri 

yapıldı. 

          Çalı�mada gereken biyokimyasal ölçümlerin yapılabilmesi için gereken maddi 

kaynak, Dokuz Eylül Üniversitesi Rektörlü�ü Bilimsel Ara�tırma Projeleri Fonundan 

sa�landı (Proje No. S.150.3.4.6.2.4.9). 

3.2. Ölçüm Araçları 

          Hastalar ve sa�lıklı gönüllüler ile yapılandırılmı� psikiyatrik görü�meler yapıldı 

ve hastalardan alınan kan örneklerinden elde edilen serumlarla biyokimyasal ölçümler 

yapıldı. 
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3.2.1 Tanısal Ölçümler 

          Tanılar, Amerikan Psikiyatri Birli�i’nin sınıflandırma sistemi olan DSM-IV’ün 

standardize edilmi� SCID-I görü�mesi ile koyuldu (98).  

3.2.2 Hastalık �iddeti Ölçümleri 

          Çalı�maya katılan hastaların, hastalık �iddeti Hamilton Depresyon 

Derecelendirme Ölçe�i – 17 (HAMD), Young Mani Derecelendirme Ölçe�i (YMDÖ), 

Klinik Genel De�erlendirme Ölçe�i (KGDÖ) (CGI) ve ��levselli�in Genel 

De�erlendirmesi (�GD) kullanılarak de�erlendirildi (99-102). 

3.2.2.1 Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçe�i – 17 (HAMD) (Hamilton 

Depression Rating Scale – HDRS – 17) 

          Klinisyen tarafından uygulanan, depresyonun düzeyini ve �iddet de�i�imini 

de�erlendiren 17 itemlik bir ölçektir. Son 7 günlük dönemi de�erlendirir. M. Hamilton 

tarafından geli�tirilmi� (99), B. W. Williams tarafından yapılandırılmı�tır (103). 

Akdemir ve arkada�ları tarafından 1996’da Türkçe geçerlik güvenirlik çalı�ması 

yapılmı�tır (104). 

3.2.2.2 Young Mani Derecelendirme Ölçe�i (YMDÖ) (Young Mania Rating Scale – 

YMRS) 

          Klinisyen tarafından uygulanan, maninin �iddetini ve de�i�imini ölçen, son 2 – 7 

günlük dönemi de�erlendiren 11 itemli bir ölçektir. 1978 yılında Young ve arkada�ları 

tarafından geli�tirilmi� (100) ve 2001 yılında Karada� ve arkada�ları tarafından Türkçe 

geçerlik güvenirlik çalı�ması yayınlanmı�tır (105). 

3.2.2.3 Klinik Genel De�erlendirme Ölçe�i (KGDÖ) (Clinical Global Impressions 

Scale )  (CGI) 

        Klinik Genel De�erlendirme Ölçe�i kullanılmı�tır (101). “1 – Normal, hasta 

de�il” ile “7 – Çok a�ır hasta” arasında de�erlendirme yapılabilir.  
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3.2.2.4 ��levselli�in Genel De�erlendirmesi Ölçe�i (�GD) (The Global Asessment of 

Functioning Scale – Modified – GAF) 

          DSM – IV – TR’nin V. Eksenini de�erlendirmek için üzere geli�tirilmi�tir (102). 

Psikiyatrik belirtilerle ili�kili, genel i�levselli�in de�erlendirilmesini sa�lar. 100 puanlı 

ölçüm cetvelinde 10 puan aralıklarla tanımlanmı� bilgilere dayanarak klinisyen 

tarafından de�erlendirme yapılan bir ölçektir.  

3.2.3 Biyokimyasal Ölçümler 

          Tüm ölçümler için katılımcılardan, sabah 9.00 – 11.00 saatleri arasında, aç 

karnına, antikoagülan içermeyen tüplere 10 mL kan örne�i alınıp oda sıcaklı�ında 30 

dakika bekletildi ve 3000xg’de 10 dakika santrifüj edilerek hazırlanan serum örnekleri 

4 – 5 kısım halinde ependorf tüplerine ayrıldıktan sonra -80°C derin dondurucuda 

saklandı. 

          BDNF ve GDNF ölçümleri Dokuz Eylül Üniversitesi Arlab Laboratuvarı’nda, 

TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit ölçümleri Dokuz Eylül Üniversitesi Merkez 

Laboratuvarı’nda yapıldı. 

3.2.3.1 BNDF Ölçümleri 

          BDNF ölçümü için ticari sandviç – ELISA kiti kullanıldı. �nsan BDNF 

proteinine kar�ı üretilen tav�an poliklonal antikorları ile kaplanmı� 96 – oyuklu 

mikroplak serum örnekleri eklenip ba�lanmaları sa�landıktan sonra, serum ile gelen 

tüm faktörler yıkama ile uzakla�tırıldı. Oyuklara, oyuk yüzeyine ba�lı antikor – antijen 

kompleksini tanıyan biyotin ile i�aretlenmi� monoklonal antikor eklendi ve yine 

yıkama i�lemi yapıldıktan sonra, streptavidin ile i�aretli peroksidaz enzimi katıldı. 

Streptavidin, biyotine dolayısı ile örnekten gelen BDNF’e ba�landı�ından her BDNF 

molekülü ortamda bir enzim tarafından temsil edildi. BDNF moleküllerinin sayısı 

arttıkça ba�lı enzim de artar. Ortama en son katılacak peroksidaz substratı TMB’nin 

(tetrametil benzidin) olu�turaca�ı renkli bile�ik asidik ortamda, 450 nm’de 

spektrofotometrik olarak okundu. Örneklerle birlikte aynı biçimde uygulanan BDNF 

standartları ile de kalibrasyon grafi�i çizilerek örneklerdeki BDNF miktarları nicel 

olarak saptandı  (45, 106). 

 



24 

 

3.2.3.2 GDNF Ölçümleri 

          GDNF seviyeleri ticari ELISA kiti kullanılarak ölçüldü (Promega, USA). ELISA 

protokolüne ba�lamadan önce bütün serum örnekleri, seyreltilmemi� serumun 

mililitresi ba�ına 125 uL 1N HCl (hidroklorik asit) kullanılarak 25 – 30 dakika oda 

ısısında inkübe edildi. Aynı miktarda NaOH (sodyum hidroksit) ile nötralizasyonun 

ardından hazırlanan örnekler, toplam GDNF (serbest ve konjuge) seviyelerinin ölçümü 

için kullanıldı. Üretim prosedürüne göre, 96 – oyuklu plakalar anti – GDNF 

monoklonal antikorları ile gece boyunca inkübe edildi. Standartlara göre serum 

örneklerinde yakalanan GDNF, ikinci bir özel poliklonal antikor ile ba�lıydı. Yıkama 

i�leminden sonra, spesifik olarak ba�lanmı� antikor miktarı, üçüncü tepkime maddesi 

olarak yaban turpu peroksidaz ile türe özgü bir antikorun konjugasyonu kullanılarak 

ölçüldü. Ba�lanmayan konjugat yıkama ile uzakla�tırıldı ve bir kromojenik substrat ile 

inkübasyonun ardından 450 nm’de renk de�i�imi ölçüldü. Çözeltilerin GDNF miktarı, 

oksidasyon – redüksiyon reaksiyonunda olu�an renkle orantılıydı. Analiz yönteminin 

duyarlık oranı %1.43 CV olarak ölçüldü. 

3.2.3.3 Tiroid Hormonlarının Ölçümü 

          TSH, sT3 ve sT4 ölçümleri, Immulite 2500 cihazı ile “chemiluminescent” 

yöntemi kullanılarak yapıldı. 

3.2.3.4 B12 vitamini ve Folik Asit Ölçümü 

          “Cemiluminesans Microparticle Immunoassay” (CMIA) yöntemi ile ölçüm 

yapıldı. 

          Biyokimyasal ölçümleri gerçekle�tiren ki�iler hastaların tanılarına ve di�er 

bilgilerine, sa�lıklı gönüllülerin bilgilerine kördü. 

3.3. �statistiksel Analiz 

          Veriler ortalama, standart sapma ve yüzde de�erleri ile verildi. �statistiksel 

analizler SPSS 15.0 paket programında de�erlendirildi. Sayısal verilerin homojen 

da�ılıp da�ılmadı�ı test edildi (Levene test) (Tablo 1). Bir çok de�i�ken homojen 

a�ılmadı�ı için gruplar arasında ikiden fazla sayısal de�i�kenin kar�ıla�tırmalarında 

Kruskall Wallis, ikili kar�ıla�tırmalarda Mann Whitney U testi uygulandı. Sayısal 

de�i�kenler arasındaki korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanıldı. 
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Grupların sayısal olmayan (kategorik) verilerinin kar�ıla�tırılmasında ki kare testi 

uygulandı. �statistik anlamlılık düzeyi p<0.05 kabul edildi.               
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Tablo 1. Da�ılımın homojenitesi (Levene testi) 

 

 

 Levene testi df1 df2 p 

Ya� 0.931 4 203 0.447 

Hastalık ba�langıç ya�ı 3.121 3 126 0.028 

�GD 3.412 3 94 0.021 

KGDÖ (CGI) 14.020 3 140 >0.001 

YMDÖ 32.055 2 76 >0.001 

HAMD 11.785 3 115 >0.001 

Toplam epizod sayısı 8.809 3 119 >0.001 

Depresif epizod sayısı 4.928 3 99 0.003 

Manik epizod sayısı 0.294 2 63 0.746 

Toplam hastalık süresi 

(yıl) 
2.838 3 126 0.041 

Son epizod süresi (hafta) 7.815 3 122 >0.001 

Lityum dozu (mg) 1.911 2 37 0.162 

Serum Li düzeyi (mEq/L) 1.538 2 45 0.226 

Li kullanım süresi (hafta) 2.181 2 31 0.130 

Valproat dozu (mg) 0.494 2 35 0.614 

Serum valproat düzeyi 

(ng/mL) 
1.097 2 41 0.343 

VA kullanım süresi (hafta) 0.698 2 28 0.506 

BDNF düzeyisi (pg/mL) 17.430 4 191 >0.001 

GDNF düzeyi (pg/mL) 0.608 4 131 0.658 

TSH düzeyi 0.984 4 144 0.418 

sT3 düzeyi  0.364 4 149 0.834 

sT4 düzeyi  2.642 4 151 0.036 

B12 vitamini düzeyi 2.146 4 127 0.079 

Folik asit düzeyi 1.202 4 129 0.313 
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4. BULGULAR 

       4.1. Demografik ve klinik özellikler  

          Çalı�ma grubu 145 hasta (37 ötimi, 41 mani, 29 bipolar depresif epizod, 38 

unipolar depresif epizod) ve 67 sa�lıklı gönüllü olmak üzere toplam 212 ki�iden 

olu�uyordu. Tablo 2’de grupların demografik ve klinik bilgileri sunulmaktadır. Gruplar 

arasında ya� farkı saptanmadı. Cinsiyet açısından gruplar arasında fark vardı (�²=9.700, 

df=4, p= 0.046). Unipolar depresyonda kadın oranı bipolar depresyondan yüksekti. 

Unipolar depresyon tanılı hastaların ba�langıç ya�ı ortalaması, mani, bipolar depresyon 

ve ötimik hastaların ba�langıç ya�ı ortalamalarından yüksekti (Tablo 2) (Grafik 1). 

Ötimi grubunda süre, mani, bipolar ve unipolar depresyon gruplarının son epizod 

sürelerinden, bipolar bozukluk depresif epizodda, manik epizod süresinden uzundu 

(Tablo 3). Toplam epizod sayısı bipolar depresyon grubunda yüksek, unipolar 

depresyonda dü�üktü (Tablo 3) (Grafik 2). Depresif epizod sayısı bipolar depresyonda, 

unipolar depresyondan yüksekti (z=-4.571, p=0.0004) (Tablo 3). Toplam hastalık süresi 

bipolar depresyonda di�er tüm gruplardan yüksekti (Tablo 3) (Grafik 3). Ya�am boyu 

psikoz varlı�ı açısından gruplar arasında fark vardı (�²=49.396, df=3, p=0.0001). Mani 

grubunda ya�am boyu psikoz varlı�ı unipolar depresyondan yüksekti (Tablo 3). CGI ve 

HAM-D puanları bipolar depresyonda unipolar depresyondan dü�üktü (z=-2.311, 

p=0.021, z=-2.905, p=0.004 sırasıyla) (Tablo 2). 
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Grafik 1. Grupların hastalık ba�langıç ya�ı ortalamaları 

 

Grafik 2. Grupların toplam epizod sayısı ortalamaları 

 

Grafik 3. Grupların toplam hastalık süresi ortalamaları 
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4.2. Tiroid hormonları, B12 vitamini, folik asit, BDNF, GDNF de�erleri 

          Gruplar arasında TSH, sT3, BDNF de�erleri ortalamaları farklı idi (Kruskal 

Wallis test, p=0.016, p=0.003, p=0.0004 sırasıyla). Ancak sT4, B12 vitamini, folik asit 

ve GDNF de�erleri açısından gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p=0.321, p=0.777, 

p=0.800, p=0.207 sırasıyla) (Tablo 4 - 5).  

          TSH ortalamaları ötimi grubunda, bipolar depresyon, unipolar depresyon ve 

sa�lıklı gönüllülerden yüksekti (Grafik 4). Bipolar depresyon ile unipolar depresyon, 

ötimi ile mani grubu arasında fark saptanmadı (z=-0.672, p=0.502, z=-1.379, p=0.168 

sırasıyla) (Tablo 4). Ötimi grubu dı�arda tutulunca TSH ortalamaları açısından mani, 

bipolar depresyon, unipolar depresyon ve sa�lıklı gönüllüler arasında anlamlı fark 

kayboldu (�²=3.270, df=3, p=0.352).  

          sT3 de�erleri, sa�lıklı gönüllülerde ötimi, mani, bipolar depresyon ve unipolar 

depresyondan yüksekti (Tablo 4) (Grafik 6). Sa�lıklı gönüllüler çıkarıldı�ında hasta 

grupları arasında sT3 açısından anlamlı fark kalmadı (�²=5.032, df=3, p=0.169). 

          BDNF ortalaması ötimi grubunda, hem sa�lıklı gönüllülerden hem de bipolar 

bozukluk mani, depresyon epizodları ve unipolar depresyondan yüksekti (Tablo 5) 

(Grafik 14). Mani, bipolar depresyon ve unipolar depresyon arasında BDNF de�erleri 

açısından fark yoktu. �kili kar�ıla�tırmaların detayları Tablo 5’de verilmi�tir.  

          Ötimi, mani ve unipolar depresyonda TSH ortalamaları kadın cinsiyette, 

erkeklerden yüksekti (z=-2.312, p=0.021, z=-3.158, p=0.002, z=-2.147, p=0.032 

sırasıyla) (Tablo 6) (Grafik 5). 

          Sa�lıklı gönüllü ve bipolar depresyonda fark yoktu. Tüm gruplarda sT3, sT4, 

B12 vitamini, folik asit, BDNF ve GDNF ortalamaları açısından cinsiyetler arası fark 

saptanmadı (Grafik6-17).   
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Grafik 4. Grupların TSH ortalamaları 

 

 

Grafik 5. Cinsiyete göre TSH ortalamaları 

 

 

Grafik 6. Grupların sT3 ortalamaları 

 

 

Grafik 7. Cinsiyete göre sT3 ortalamaları 

 

 

Grafik 8. Grupların sT4 ortalamaları 

 

Grafik 9. Cinsiyete göre sT4 ortalamaları 
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Grafik 10. Grupların B12 vitamini 
ortalamaları 

 

Grafik 11. Cinsiyete göre B12 vitamini 

ortalamaları 

 

Grafik 12. Grupların folik asit ortalamaları 

 

Grafik 13. Cinsiyete göre folik asit 
ortalamaları 

 

Grafik 14. Grupların BDNF ortalamaları 

 

Grafik 15. Cinsiyete göre BDNF 
ortalamaları 
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Grafik 16. Grupların GDNF ortalamaları 

 

 

Grafik 17. Cinsiyete göre GDNF 
ortalamaları 

 

Tablo 7. Gruplara göre hastaların tedavi da�ılımı 
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            4.3. Hastaların tedavi da�ılımları:  

          Hastaların % 16.9’u (s=20) ilaç kullanmıyordu. Hastaların % 6.8’i lityum tek-

tedavisi (s=8), % 8.5’i sodyum valproat tek-tedavisi (s=10) alıyordu. Hastaların        

%3.4’ü lityum+sodyum valproat, %3.4’ü antipsikotik tek-tedavisi alıyordu. 

Lityum+sodyumvalproat+antipsikotik kombinasyonu alan hastalar, toplam hasta 

grubunun %28.8’ini (s=34) olu�turuyordu ve üçlü kombinasyon tedavisi alan 

hastalarda en yüksek oran mani grubunda idi (s=19, %63.3) (Tablo 7). Gruplar 

arasında ilaç kullanım oranları farklı bulundu (�²=144.529, df=27, p=0.0005).  

Unipolar depresyon grubu dı�arda tutulunca lityum ve sodyum valproat kullanım 

oranları açısından bipolar bozukluk grupları arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0.349 ve p=0.468 sırasıyla). Kullanılan lityum dozu ve serum lityum düzeyi, 

bipolar bozukluk grupları arasında farklı de�ildi (p=0.357, p=0.050 sırasıyla). Lityum 

kullanım süresi bipolar bozukluk grupları arasında farklı idi (�²=6.536, df=2, 

p=0.038), ötimi grubunda mani ve bipolar depresyondan yüksekti (z=-2.166, p=0.030, 

z=-1.965, p=0.049 sırasıyla), mani ve bipolar depresyon arasında fark yoktu (z=-

0.503, p=0.615) (Tablo 8) (Grafik 18). Valproat dozu, serum valproat düzeyi ve 

valproat kullanım süreleri açısından bipolar bozukluk grupları arasında fark yoktu 

(p=0.928, p=0.806, p=0.053 sırasıyla) (Tablo 8). Antipsikotik ilaç kullanımı mani 

grubunda, unipolar depresyondan yüksekti (p<0.001). Hasta gruplarının tedavi 

da�ılımları detayları ile Tablo 6’da verilmi�tir.  

bipolar depresyonmaniötimi

o
rt

. 
L

i 
k

u
ll
a

n
ım

 s
ü

re
s
i 
(h

a
ft

a
)

400.00

200.00

0.00

-200.00

 

Grafik 18. Grupların Li kullanım süresi ortalamaları 

        *p=0.030 

  *p=0.049 

p=0.615 
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 4.4. Trofik faktörler, tiroid hormonları, B12 vitamini ve folik asitin demografik,    

klinik ve biyokimyasal parametlerle korelasyonları:  

4.4.1 Tüm grupta; 

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı.  

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı.  

BDNF ile; GAF (r=0.381, p=0.0001), son epizod süresi (r=0.361, p=0.0005) ve serum 

lityum seviyesi (r=0.298, p=0.046) arasında pozitif, CGI (r=-0.277, p=0.001), YMDÖ 

(r=-0.385, p=0.001), manik epizod sayısı (r=-0.282, p=0.023) arasında negatif 

korelasyon saptandı. 

GDNF ile; hastalık ba�langıç ya�ı (r=-0.285, p=0.005) ve HAMD (r=-0.320, p=0.002) 

arasında negatif korelasyon saptandı. 

TSH ile; GAF (r=0.283, p=0.008) arasında pozitif, CGI (r=-0.200, p=0.024), manik 

epizod sayısı (r=-0.466, p=0.0001), sT4 (r=-0.199, p=0.016) arasında negatif 

korelasyon saptandı. 

sT3 ile HAMD (r=-0.234, p=0.015) arasında negatif korelasyon saptandı. 

sT4 ile; GAF (r=0.257, p=0.014) arasında pozitif korelasyon saptandı. 

B12 vitamini ve folik asit ile herhangi bir klinik ya da laboratuvar parametresi 

arasında korelasyon saptanmadı. 

            4.4.2 Sa�lıklı gönüllü grubunda; 

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 9) 

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 9) 

sT3 ile ya� arasında negatif korelasyon saptandı (r=-0.464, p=0.026). (Tablo 9) 
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4.4.3 Ötimi grubunda; 

BDNF ile; hastalık ba�langıç ya�ı arasında ve BDNF ile serum Li düzeyi arasında 

pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 14) 

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 10) 

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 10) 

sT3 ile YMDÖ arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 10) 

sT4 ile; CGI arasında ve lityum kullanım süresi arasında negatif korelasyon saptandı.     

(Tablo 10) 

B12 vitamini ile depresif epizod sayısı arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 

10) 

Folik asit ile lityum kullanım süresi arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 10) 

            4.4.4 Mani grubunda; 

BDNF ile; folik asit düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 11) (Grafik 

19) 

BDNF ile manik epizod sayısı arasında negatif korelasyon saptandı. (tablo 14) 

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı. (Tablo 11) 

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 11) 

GDNF ile; kullanılan valproat süresi arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 15) 

TSH ile; toplam epizod sayısı, depresif epizod sayısı ve manik epizod sayısı arasında 

negatif korelasyon saptandı. (Tablo 11) 
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sT3 ile toplam hastalık süresi arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 11) 

sT4 ile serum valproat düzeyi arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 11) 

B12 vitamini ile; depresif epizod sayısı ve lityum kullanım süresi arasında pozitif 

korelasyon saptandı. (Tablo 11) 

CGI ile valproat kullanım süresi arasında negatif korelasyon saptandı. 

YMDÖ ile lityum kullanım süresi arasında negatif korelasyon saptandı. 

4.4.5 Bipolar depresyon grubunda; 

BDNF ile sT4 düzeyi arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 12) (Grafik 20) 

BDNF ile; son epizod süresi ve CGI arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 14) 

BDNF ile TSH, sT3, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı. (Tablo 12) 

GDNF ile TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı.    (Tablo 12) 

GDNF ile; ya� ve hastalık ba�langıç ya�ı arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 

15) 

TSH ile son epizod süresi arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 12) 

sT4 ile B12 vitamini arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 12) 

B12 vitamini ile lityum kullanım süresi arasında (s=3) negatif korelasyon saptandı. 

(Tablo 12) 

GAF ile valproat kullanım süresi arasında negatif korelasyon saptandı. 

Depresif epizod sayısı ile lityum kullanım süresi arasında (s=4) negatif korelasyon 

saptandı. 

Manik epizod sayısı ile kullanılan valproat dozu arasında (s=3) pozitif korelasyon 

saptandı. 
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4.4.6 Unipolar depresyon grubunda; 

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında 

korelasyon saptanmadı. (Tablo 13) 

GDNF ile sT4 arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 13) (Grafik 21) 

GDNF ile; TSH, sT3, B12 vitamini ve folik asit düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı. (Tablo 13) 

GDNF ile; CGI ve HAMD arasında negatif korelasyon saptandı. (Tablo 15) 

sT3 ile; GAF arasında pozitif, CGI ve HAMD arasında negatif korelasyon saptandı.       

(Tablo 13) 

sT4 ile; B12 vitamini, son epizod süresi arasında negatif,  hastalık ba�langıç ya�ı 

arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 13) 

B12 vitamini ile folik asit arasında pozitif korelasyon saptandı. (Tablo 13)
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5.TARTI�MA: 

          Çalı�mamız literatürde duygudurum bozuklu�u tanılı hastalarda BDNF, GDNF, 

tiroid i�levleri, B12 vitamini, folik asit ili�kisini inceleyen ilk klinik çalı�ma olma 

özelli�ini ta�ımaktadır.  

          Bu çalı�manın ana bulgularından biri, bipolar bozukluk mani ve depresif epizod 

hastalarında ve unipolar depresyon tanılı hastalarda BDNF serum düzeylerinin sa�lıklı 

gönüllülerden dü�ük bulunmu� olmasıdır. Bu bulgular literatürdeki di�er çalı�malarla 

uyumludur. Örne�in, serum ve plazma BDNF düzeyleri majör depresyon hastalarında 

sa�lıklı gönüllülere oranla dü�ük bulunmu�tur (43-45). Majör depresyon, bipolar 

bozukluk mani ve depresif epizod hastalarının dahil edildi�i bir çalı�ma sonucunda 

sa�lıklı gönüllülere göre tüm hasta gruplarında BDNF dü�ük saptanmı�, grupların 

kendi aralarında fark saptanmamı�, ilaç kullanan bipolar bozukluk ötimi hastalarında 

BDNF azalması saptanmamı�tır (51). 13 çalı�ma ve 1113 katılımcının verilerinin 

gözden geçirildi�i bir metaanalizin sonuçlarına göre, hem manide hem depresyonda 

BDNF düzeyleri kontrollere oranla dü�ük saptanmı�tır, ötimi ve kontrol grupları 

arasında anlamlı fark saptanmamı�tır (52). Depresyonda BDNF dü�üklü�ü 

hipokampus ve prefrontal korteksdeki atrofi ile ili�kili olabilir (22). Bizim 

çalı�mamızın sonucunda da literatürü destekler �ekilde BDNF düzeyleri bipolar mani, 

depresif epizod ve unipolar depresyonda, kontrollere göre dü�ük bulunmu�tur ve 

duygudurum epizodları arasında fark saptanmamı�tır. Literatürde hastalık �iddeti 

arttıkça BDNF düzeylerinin azaldı�ı bildirilmi�tir (44), bizim sonuçlarımızda da 

benzer �ekilde BDNF düzeyleri ile CGI ve YMDÖ skorları arasında negatif korelasyon 

bulunmu�tur. BDNF düzeyleri tekrarlayan epizodu olan hastalarda ilk depresif 

epizoddan dü�ük bulundu�u (45) ve ötimide BDNF düzeylerinin ya�la ve hastalık 

süresi uzadıkça azaldı�ı (52) bildirilmi�tir, bu bulgularla uyumlu olarak çalı�mamızın 

sonucunda ötimide BDNF düzeyleri ile hastalık ba�langıç ya�ı arasında pozitif 

korelasyon saptanmı�tır. Bu sonuçlar da periferal BDNF’nin duygudurum 

epizodlarında bir progresyonu gösteren bir biyokimyasal belirteç olabilece�i görü�ünü 

desteklemektedir (52). 

            Bir di�er bulgumuz olan ötimide, BDNF düzeylerini hasta gruplarından yüksek 

bulunması ve serum lityum düzeyleri ile pozitif korelasyon saptanması da literatürde 

ötimi grubunun BDNF düzeylerinin duygudurum epizodlarından yüksek bulunmasını 
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desteklemektedir (51) ancak bizim çalı�mamızda BDNF düzeylerinin kontrollerden de 

yüksek saptanması hastalarımızın düzenli duygudurum dengeleyicisi kullanmasının bir 

sonucu BDNF’nin up-regülasyonu ile ili�kili olabilir (107). Literatürde serum BDNF 

düzeylerinin bipolar bozuklukta lityumun tedavi etkinli�i ile ili�kili oldu�u, lityumun 

duygudurum dengeleyici etkinli�inde BDNF’nin rolünün olabilece�i ya da BDNF 

seviyesindeki de�i�ikliklerin lityuma yanıtı etkileyebilece�i öne sürülmü�tür (89). 

          Çalı�manın di�er önemli bulgusu TSH düzeyi ortalamalarının ötimi grubunda 

sa�lıklı gönüllülerden, bipolar ve unipolar depresif hastalardan yüksek, sT3 

düzeylerinin ise tüm hasta gruplarında sa�lıklı gönüllülerden dü�ük bulunmu� 

olmasıdır. sT4 düzeyleri gruplar arasında farklılık göstermemi�tir.  

         Ötiroid hasta sendromu, tiroid i�lev bozuklu�unun tiroidin kendi hastalı�ından 

kaynaklanmadı�ı, birçok farklı kronik ve akut hastalı�ın neden olabildi�i, dü�ük T3 ve 

yüksek rT3 seviyeleri ile giden, ileri dönemlerde T4 ve TSH seviyelerinin de 

etkilenebildi�i bir durumdur (108). Bizim çalı�ma grubumuzda da sT3 düzeyleri hasta 

grupları arasında benzer ve sa�lıklı gönüllülerden dü�ük saptanmı�tır. Bu sonuç 

duygudurum bozukluklarının kronik seyirli gidi�inin de ötiroid hasta sendromuna 

neden olabilece�ini dü�ündürmektedir. Mani grubunda sT3 ile toplam hastalık süresi 

arasında negatif korelasyon saptanması da bu görü�ümüzü destekler niteliktedir. 

Ayrıca unipolar depresyonda sT3 düzeylerinin CGI ve HAMD skorları ile negatif, 

GAF ile pozitif korelasyon göstermesi de hastalık �iddetlendikçe sT3 düzeylerinde 

azalma oldu�unu ve ötiroid hasta sendromunun ilerledi�ini dü�ündürmektedir. 

          Ek olarak çalı�mamızın sonucunda TSH, ötimi grubunda sa�lıklı gönüllülerden, 

unipolar ve bipolar depresyondan yüksek saptanmı�tır ve duygudurum epizodları 

arasında fark bulunmamı�tır. Ötimi, mani ve unipolar depresyonda kadınlarda 

erkeklerden yüksek bulunmu�tur. Literatürde de tiroid fonksiyon bozuklu�unun 

kadınlarda erkeklerden 4-5 kat fazla görüldü�ü, depresif hastalarda göreceli sT4 

yüksekli�i ve göreceli sT3 dü�üklü�ü �eklinde tiroid i�lev bozuklu�u görülebilece�i 

bildirilmi�tir (72). Bipolar bozukluk tedavisinde kullanılan ilaçların iatrojenik 

hipotiroidi geli�imine neden olabilece�i bildirilmi�, belirgin ya da subklinik hipotiroidi 

duygudurum bozukluklarının ba�lamasıyla ve tedaviye direnç ile ili�kilendirilmi� (72). 

Bizim çalı�mamızda da bipolar depresyonda TSH ile son epizod süresi arasında pozitif 

korelasyon saptanmı�tır ve bu durum geli�en subklinik hipotiroidinin depresyonda 
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tedaviye yanıtı geciktirdi�i bilgisi ile uyumludur. Ayrıca lityum tedavisi alan 

hastalarda sT4 düzeylerinin dü�ük oldu�u ve hipotiroidi prevalansının genel 

toplumdan yüksek oldu�u bildirilmi�tir (74, 79). Bu bilgi, çalı�mamızda ötimi 

grubunda serum lityum düzeyi ve sT4 düzeyleri arasında negatif korelasyon 

saptanması ile uyumludur. 

          Bipolar depresyon hastalarında BDNF ile sT4 düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmı�tır. Deneysel çalı�malarda, geli�mekte olan ve erken postnatal 

beyinde hipotiroidizm varlı�ında BDNF’nin azaldı�ı (29, 109),   hipertiroidizmde ise 

arttı�ı bildirilmi�tir (27, 28, 30). Gebeli�in erken dönemlerindeki hipotiroidinin BDNF 

mRNA ekspresyonunda azalmaya yol açtı�ı, benzer biçimde T3 yetersizli�inin de 

BDNF ekspresyonunda azalmaya neden oldu�u saptanmı�tır (29). Hipotiroidizmde 

pro-NGF’nin arttı�ı, matür NGF’nin azaldı�ı, pro-NGF’nin hücre ölümünü uyarıcı bir 

etkisi oldu�u, bunun hipotiroidizmde bazı beyin bölgelerinde nöronal sa�kalımın 

azalmasını açıklayabilecek bir mekanizma oldu�u ileri sürülmü�tür (108). Geli�mekte 

olan sıçan beyinci�inde T3 eklenmesinin hipokampusta total BDNF ve ekzon-spesifik 

BDNF mRNA ekspresyonunda artı�a neden oldu�u, yani geli�mekte olan beyincikde 

tiroid hormonunun promoter spesifik �ekilde BDNF gen ekspresyonunu düzenledi�i 

bildirilmi�tir (30) ancak tiroid hormonunun BDNF ekspresyonuna etkisinin ya�a 

ba�ımlı oldu�u, eri�kin sıçanlarda tiroid hormonu eklenmesi ile BDNF immünopozitif 

nöronların sayısının azaldı�ı (27) ve BDNF’nin dü�tü�ü (110) saptanmı�tır. Shulga’nın 

2009’da yaptı�ı çalı�ma sonucunda travmadan sonra BDNF’nin geli�im sürecine 

benzer �ekilde tiroksin tarafından düzenlendi�ini göstermi�, yani yaralanma sonrası 

tiroksinin, BDNF mRNA seviyelerini doza ba�ımlı olarak yükseltti�i bildirilmi�tir 

(88). Daha önce de sıçanların yaralı omurili�inde (111, 112) ve yaralı hipokampusunda 

(113) BDNF seviyelerinin azaldı�ı gösterilmi�tir. Travmanın tek ba�ına BDNF mRNA 

düzeylerinde azalmaya neden oldu�u ileri sürülmektedir (108). Bizim çalı�mamızın 

sonucunda da bipolar depresyon hastalarında BDNF ile sT4 düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanması duygudurum bozukluklarının beyinde travma benzeri etki 

olu�turdu�unu, bipolar depresyon hastalarındaki tiroksin dü�üklü�ünün BDNF 

ekspresyonunun azalmasına yol açtı�ını dü�ündürmektedir. Camboni 2003’te 

yayınladı�ı çalı�ma sonucunda tiroid hormonu ile tedavi edilen sıçanlarda Broca’nın 

diagonal bant ve medial septumdaki BDNF üreten nöron sayısındaki artı�ın nörotrofin 

ve nörotrofin reseptörlerinin geli�mekte olan hipokampal sistemdeki de�i�iklikler için 
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mediyatör olduklarını, BDNF’nin merkezi sinir sisteminde tiroid hormonu etkilerine 

aracılık etti�ini ileri sürmü� (27). Tiroksinin nöroprotektif etkisini BDNF aracılı�ı ile 

yaptı�ı dü�ünülmektedir (108).  

          Çalı�mamızın bir di�er bulgusu da B12 vitamini ve folik asit düzeylerinin 

sa�lıklı kontroller ile hasta grupları arasında farklılık göstermemesidir. 

          Literatürde depresyon tanılı hastalarda folik asit dü�üklü�ü tutarlı olarak 

bildirilmi�tir (34, 35, 90, 94, 95). Benzer �ekilde B12 vitamini eksikli�i de depresif 

semptomlarla ili�kili oldu�unu bildiren çalı�malar vardır (35). Ancak bu konudaki 

veriler çeli�kilidir (90). Folik asit düzeyleri depresif hastalarda manik hastalardan daha 

dü�ük bulunmu�tur (90). Ancak bizim çalı�mamızda sa�lıklı gönüllülerle hasta 

grupları arasında serum B12 vitamini ve folik asit düzeyleri yönünden fark 

saptanmamı�tır. Bu tutarsızlık çalı�mamızın bir kısıtlılı�ı olan hastaların vitamin 

replasmanı alıp almadıklarına dair bilgi eksikli�imizden kaynaklanıyor olabilir. 

Diyetle folik asit alımı ve depresif semptomlar arsında negatif korelasyon saptanırken, 

B12 vitamini alımı ve depresif semptomlar arasında ili�ki gösterilmemi�tir (92).  

          Çalı�mamızda ötimi grubunda B12 vitamini düzeylerinin depresif epizod sayısı 

ile negatif korele saptanması, yüksek B12 vitamini düzeylerinin, tedaviye iyi yanıt ile 

ili�kili oldu�u bulgusunu desteklemektedir (96). 

           Çalı�mamızda manide BDNF düzeyleri ile folik asit arasında negatif korelasyon 

saptanmı� olması, daha önce preklinik çalı�malarla saptanan BDNF ile folik asit 

arasında bir ili�ki oldu�u görü�ünü desteklemektedir. Sıçanlarda homosistein ile 

olu�turulan bellek bozuklu�u ve BDNF düzeylerinde azalmanın, önceden folik asit 

verilerek engellenebildi�i bildirilmi�tir (36). Ayrıca, gebe sıçanlara B12 vitamini 

verilmeden sadece yüksek doz folik asit verilmesinin BDNF mRNA düzeylerinde 

dü�meye neden oldu�u, ancak gebelik döneminde anneye bu iki vitaminin birlikte 

verilmesinin mRNA dü�üklü�üne neden olmadı�ı bildirilmi�tir (37). Bizim 

çalı�mamızda gösterilmi� olan manik epizodda BDNF ile folik asit arasındaki negatif 

korelasyon bulgusunu yorumlamak güçtür. Bu konuda daha fazla çalı�maya 

gereksinim vardır. 

         Bizim çalı�ma sonuçlarımız GDNF düzeylerinde sa�lıklı gönüllüler ve hasta 

grupları arasında fark olmadı�ını göstermi�tir. Literatürde duygudurum bozuklu�u 
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hastalarından elde edilen GDNF sonuçları çeli�kilidir. Mani ve depresyonda GDNF 

düzeyleri sa�lıklı gönüllülerden yüksek saptandı�ı, ötimikler ile sa�lıklı gönüllüler 

arasında fark olmadı�ı bildirilmi�tir (50). Postmortem bir çalı�ma sonucuna göre 

depresyonu olanların beyin dokusunda kontrollere kıyasla parietal korteksde artmı� 

GDNF konsantrasyonu saptanmı�tır (63). Bipolar bozukluk depresif epizod ve 

remisyon dönemleri arasında GDNF düzeyleri arasında fark saptanmamı�tır, majör 

depresyonda ise depresif dönemde iken GDNF düzeyleri kontrollere göre dü�ük 

saptanırken, remisyonda dü�ük bulunmamı�tır ve GDNF dü�üklü�ünün majör 

depresyonda state-dependent olabilece�i ileri sürülmü�tür (62). GDNF düzeyleri 

arasında majör depresyonda ve bipolar depresyonda fark saptanmazken, kontrol 

grubundan dü�ük bulunmu�tur (61). Ayrıca, depresyonda ba�ta hipokampus olmak 

üzere limbik sistem yapılarında atrofi yanında frontolimbik beyin bölgelerinde glial 

hücrelerin sayısının ve yo�unlu�unun azaldı�ı ve prefrontal korteksde gözlenen 

immünoreaktif astrositler ve GFAP (glial fibriler asidik protein) yo�unlu�unun ya�a 

ba�lı azaldı�ı bildirilmi�tir (58). Bipolar depresyonda GDNF düzeylerinin ya� ile 

negatif korele oldu�u saptanmı�tır. Bu sonuç ya� ilerledikçe glial hücrelerde ve beyin 

destek dokusunda kayıp nedeniyle GDNF’nin azalması �eklinde açıklanabilir. Ek 

olarak unipolar depresyonda GDNF ile CGI arasında negatif korelasyon saptanması da 

hastalık �iddeti ile ters orantılı olabilece�i dü�ünülebilir. Ancak duygudurum 

bozukluklarında, GDNF düzeylerinde tutarsız sonuçlar elde edilmesi, duygudurum 

bozuklukları için uygun bir biyokimyasal belirteç olamayaca�ını dü�ündürmektedir. 

          Mani grubunda GDNF ile valproat kullanım süresi arasında pozitif korelasyon 

saptanmı�tır. Bu sonuç valproik asitin GDNF ve BDNF gibi nörotrofik faktörlerin 

astrositlerden ekspresyonunu artırdı�ını gösteren literatür ile uyumludur (114). 

         Bizim çalı�mamızda saptanmı� olan unipolar depresyonda GDNF ile sT4 

arasında negatif korelasyon, tiroksinin glial hücreleri etkiledi�i görü�ünü 

desteklemektedir. Tiroksinin yalnızca nöronlara de�il, glial hücrelere de etki etti�i 

bildirilmi�tir (108). Tiroid dokusunda GDNF mRNA’sına rastlanmazken, GDNF 

reseptör alt ünitelerinin (GDNFR-a) transkriptleri yüksek seviyede saptanmı�tır (33). 
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5.SONUÇ VE ÖNER�LER: 

          Çalı�ma bulgularımız duygudurum bozuklu�u olan hastalardan ve sa�lıklı 

gönüllülerden elde edilmi�tir. Bu çalı�ma duygudurum bozuklu�u tanılı hastalarda 

trofik faktörlerin, tiroid hormonları ve B12 vitamini ve folik asit ile ili�kisini inceleyen 

ilk klinik çalı�ma olma özelli�ini ta�ımaktadır.  

          BDNF düzeylerinin duygudurum epizodlarında sa�lıklı gönüllülerden dü�ük ve 

epizod �iddetleri ile negatif korele oldu�unu göstermi� oldu�umuz bulgular literatürle 

uyumludur.  

          Bipolar depresyonda tiroksin ve BDNF düzeyleri arasında saptanan pozitif 

korelasyon, literatürdeki preklinik çalı�ma sonuçları ile uyumludur ve tiroid 

hormonlarının sinir sistemindeki etkilerini BDNF aracılı�ı ile yaptı�ı hipotezini 

desteklemektedir. Özellikle tedaviye dirençli depresyon hastalarında yapılacak 

çalı�malar bu konuya katkı sa�layacaktır. 

          Çalı�mamızda GDNF serum düzeylerinin sa�lıklı gönüllüler ve farklı 

epizodlardaki hastalar arasında benzer olması, literatürde bu konuda çeli�kili 

sonuçların bulunması, serum GDNF düzeylerinin duygudurum bozuklukları için uygun 

bir biyokimyasal belirteç olmayaca�ını dü�ündürmektedir.  

          B12 vitamini ve folik asit düzeylerinin hasta grupları ve sa�lıklı gönüllüler 

arasında benzer bulunmu� olması ve trofik faktörlerle ili�kisinin gösterilememi� 

olması, bu iki vitaminin duygudurum bozukluklarının etyolojide ya da hastalı�ın 

gidi�indeki etkilerinin açıklanabilmesi için seçilmi� hasta gruplarında daha fazla klinik 

çalı�maya ihtiyaç oldu�unu dü�ündürmektedir. 
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8.1. Ek 1: Etik kurul onayı 
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          8.2. Ek 2: 

Beyin trofik faktörleri ile tiroid hormonları ve B12-vitamini, folik asitin ili�kisi  

çalı�ması hasta bilgilendirilmi� olur formu  

Ruhsal hastalıklar beyin hücrelerinin i�levlerinde bozulma sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Beyin hücreleri “nöron (sinir hücresi)” ve “glia (destek hücresi)” olmak 

üzere iki ana gruptan olu�ur. Bu hücrelerin ya�amını sürdürebilmesi, yenilenmeleri, 

aralarında ba�lantılar olu�turarak görevlerini yapabilmeleri için besleyen maddelere 

ba�lıdır. BDNF (Beyinden köken alan sinir hücresi yapılandırıcı madde ) nöronları, 

GDNF (Gliadan köken alan hücre yapılandırıcı madde) ise glia hücrelerini besleyen 

protein yapısında maddelerdir. Bilimsel ara�tırmalarda, depresyon, bipolar 

bozukluklar, �izofreni, anksiyete bozuklukları gibi ruhsal hastalıklarda BDNF 

düzeylerinin daha dü�ük oldu�u ve tedavi sonrasında yükseldi�i gösterilmi�tir. GDNF 

ise son yıllarda önem kazanmı� olan besleyici bir faktör olup, özellikle duygudurum 

bozuklu�u olan hastalarda, �izofreni ve alkol kullanım bozukluklarında rolü oldu�u 

gösterilmi�tir.  

Psikiyatrik hastalıklarda genetik (kalıtımsal) özelliklerin neler oldu�u kesin 

olarak bilinmemektedir. Bu çalı�mada hastalarımız ve  birinci derecede kan ba�ı olan 

akrabalarından alaca�ımız kanlarda GDNF, BDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve 

folik asit düzeyi  ölçümleri bu hastalıkların genetik özellikleri konusunda bilgiler 

sa�layacaktır. 

DEÜTF ve Celal Bayar UTF Psikiyatri Anabilim Dallarında depresyon, bipolar 

bozukluk, �izofreni, obsesif-kompulsif bozukluk ve alkol kullanım bozuklu�u olan 

hastalar (2100 ki�i), onların birinci derece akrabaları (150 ki�i) ve sa�lıklı 

gönüllülerden (30 ki�i) olu�an çalı�mamızda serum BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, 

B12 vitamini ve folik asit düzeyi  düzeyleri ölçülecektir. Tedavi öncesi ve tedavinin  

8. haftasında ve tam düzelmenin ardından (8. hafta öncesi ya da sonrası) alınacak 10cc 

kanda (yakla�ık iki çorba ka�ı�ı) bu iki besleyici faktörün, tiroid hormonlarının ve iki 

vitaminin serumdaki düzeylerini ölçece�iz. Sa�/sol ön kolunuzdan (bazı 

hastalarımızdan tedavi öncesi ve sonrası iki kez) 10 cc kan alaca�ız. Bu i�lem 

sırasında hafif bir a�rı, bazen de hematom (i�ne yerinde kan pıhtısı olu�umu) 

gözlenebilir. Kan örneklerinde BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve folik 

asit düzeyi  düzeyleri çalı�ıldıktan sonra kanlar imha edilecektir   
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Bu çalı�ma sırasında uygulanacak testlerin ve görü�melerin masrafları size 

veya güvencesi altında bulundu�unuz resmi ya da özel hiçbir kuruma 

ödetilmeyecektir. 

          Bu çalı�mada yer aldı�ınız süre içerisinde tüm kayıtlarınız gizli kalacaktır. 

Sadece yerel etik kurulların ve Sa�lık Bakanlı�ına açık olacaktır. Çalı�ma verileri 

herhangi bir yayın ve raporda kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve 

veriler izlenerek size ula�ılamayacaktır. 

Katılımınız bilim dünyasına adı geçen ciddi psikiyatrik hastalıkların nedenleri ile ilgili 
önemli bilgiler kazandıracaktır.  
 
Te�ekkür ederiz. 
 
DEÜTF 
Psikiyatri Anabilim Dalı 
 
 
Çalı�ma öncesi verilen gerekli bilgileri okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve 
sözlü açıklamalar yapıldı. Bu ko�ullarla söz konusu klinik ara�tırmaya kendi 
rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 
 
Hastanın  

Adı-Soyadı :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza : 

Olur Alma ��lemine Ba�ından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kurum Görevlisinin  

Adı-Soyadı : :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza :                      

Telefon Numarası: 

Ara�tırmaya katılan ara�tırmacının 

Adı-Soyadı :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza :                       

Telefon Numarası : 
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           Beyin trofik faktörleri ile tiroid hormonları ve B12-vitamini, folik asitin ili�kisi  

 çalı�ması sa�lıklı gönüllü bilgilendirilmi� olur formu  

Ruhsal hastalıklar beyin hücrelerinin i�levlerinde bozulma sonucu ortaya   

çıkmaktadır. Beyin hücreleri “nöron (sinir hücresi)” ve “glia (destek hücresi)” olmak 

üzere iki ana gruptan olu�ur. Bu hücrelerin ya�amını sürdürebilmesi, yenilenmeleri, 

aralarında ba�lantılar olu�turarak görevlerini yapabilmeleri için besleyen maddelere 

ba�lıdır. BDNF (Beyinden köken alan sinir hücresi yapılandırıcı madde ) nöronları, 

GDNF (Gliadan köken alan hücre yapılandırıcı madde) ise glia hücrelerini besleyen 

protein yapısında maddelerdir. Bilimsel ara�tırmalarda, depresyon, bipolar 

bozukluklar, �izofreni, anksiyete bozuklukları gibi ruhsal hastalıklarda BDNF 

düzeylerinin daha dü�ük oldu�u ve tedavi sonrasında yükseldi�i gösterilmi�tir. GDNF 

ise son yıllarda önem kazanmı� olan besleyici bir faktör olup, özellikle duygudurum 

bozuklu�u olan hastalarda, �izofreni ve alkol kullanım bozukluklarında rolü oldu�u 

gösterilmi�tir.  

Psikiyatrik hastalıklarda genetik (kalıtımsal) özelliklerin neler oldu�u kesin 

olarak bilinmemektedir. Bu çalı�mada hastalarımızın birinci derecede kan ba�ı olan 

akrabalarından alaca�ımız kanlarda GDNF ve BDNF ölçümleri bu hastalıkların 

genetik özellikleri konusunda bilgiler sa�layacaktır. 

DEÜTF Psikiyatri Anabilim Dalı’nda depresyon, bipolar bozukluk, �izofreni, 

obsesif kompulsif bozukluk ve alkol-madde kullanım bozuklu�u olan hastalar (210 

ki�i), onların birinci derece akrabaları (150 ki�i) ve sa�lıklı gönüllülerden (30 ki�i) 

olu�an çalı�mamızda serum BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve folik 

asit  düzeyleri ölçülecektir. Bu  iki besleyici faktörün serumdaki düzeylerini ölçmek 

üzere sa� ya da  kolunuzdan 10cc kan (yakla�ık iki çorba ka�ı�ı) alaca�ız . Bu i�lem 

sırasında hafif bir a�rı, bazen de hematom (i�ne yerinde kan pıhtısı olu�umu) 

gözlenebilir.  Sa�lıklı ki�ilerden kan almamızın nedeni, hastalarımızın ölçümleri ile 

aralarında bir farklılık olup olmadı�ını kar�ıla�tırmaktır. 

Kan örneklerinde yalnızca BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve 

folik asit düzeyi  düzeyleri çalı�ılacak ardından imha edilecektir   
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Bu çalı�ma sırasında uygulanacak testlerin ve görü�melerin masrafları size 

veya güvencesi altında bulundu�unuz resmi ya da özel hiçbir kuruma 

ödetilmeyecektir.          

 Bu çalı�mada yer aldı�ınız süre içerisinde tüm kayıtlarınız gizli kalacaktır. 

Sadece yerel etik kurulların ve Sa�lık Bakanlı�ına açık olacaktır. Çalı�ma verileri 

herhangi bir yayın ve raporda kullanılırken bu yayında isminiz kullanılmayacak ve 

veriler izlenerek size ula�ılamayacaktır. 

Katılımınız bilim dünyasına adı geçen ciddi psikiyatrik hastalıkların nedenleri ile ilgili 
önemli bilgiler kazandıracaktır.  
 
Te�ekkür ederiz. 
 
DEÜTF 
Psikiyatri Anabilim Dalı 
 
Çalı�ma öncesi verilen gerekli bilgileri okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve 
sözlü açıklamalar yapıldı. Bu ko�ullarla söz konusu klinik ara�tırmaya kendi 
rızamla, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın katılmayı kabul ediyorum. 
 
 
Sa�lıklı gönüllünün 

Adı-Soyadı :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza : 

Olur Alma ��lemine Ba�ından Sonuna Kadar Tanıklık Eden Kurum Görevlisinin  

Adı-Soyadı : :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza : 

Telefon Numarası : 

Ara�tırmaya katılan ara�tırmacının 

Adı-Soyadı :……………………… …Tarih :…/…./……   �mza :                        

Telefon Numarası : 
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