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OZET:

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARINDA BEYIN TROFiK FAKTORLERININ
TiROID iSLEVLERI, B12 VITAMINI VE FOLIK ASIT iLE ILiSKiSi

Amag¢: Duygudurum bozukluklar1 islevselligi ciddi olciide bozan kronik seyirli
hastaliklardir. Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisi tam olarak anlasilamamakla
birlikte norotrofik faktorlerin, tiroid islev bozukluklarinin, B12 vitamini ve folik asit
yetersizliginin etiyolojide rolii oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismanin amaci
duygudurum bozuklugu olan hastalarda serum BDNF ve GDNF’nin TSH, sT3, sT4,

B12 vitamini ve folik asit ile iligkisini incelemektir.

Yontem: Calismaya 145 hasta (37 otimi, 41 mani, 29 bipolar bozukluk depresif
epizod, 38 major depresif epizod) ve 67 saglikli goniillii alindi. Serum BDNF ve
GDNF diizeyleri ticari sandvi¢c — ELISA kiti kullamilarak, TSH, sT3, sT4 diizeyleri
“chemiluminescent” yontemi kullanilarak ve B12 vitamini ve folik asit diizeyleri
“Chemiluminesans Microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemi ile oOlgiildii.
Hastalar DSM-IV-TR i¢in yapilandirilmis klinik goriisme (SCID-I), Young Mani
Derecelendirme 6lcegi (YMDO), Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi-17
(HAMD), Klinik Genel Derecelendirme Olgegi (CGI), Islevselligin Genel
Degerlendirilmesi Olgegi (GAF) ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS
15.0 paket programi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada kategorik degerler icin
Ki-kare, siirekli degiskenler icin Kruskall Wallis, ikili karsilastirmalarda Mann
Whitney U, siirekli degiskenlerin korelasyonu icine Spearman korelasyon analizi

kullanildi.

Bulgular: Serum BDNF diizeyleri duygudurum episodlarinda saghikli goniillillerden
diisiik ve hastalik siddetleri ile korele idi. GDNF diizeyleri farkli degildi. sT3 diizeyleri
bipolar bozuklugun o6timik, manik, depresif epizodlarindaki hastalar ve unipolar
depresyonu olan hastalarda saglikli goniilliilerden diisiiktii. sT4, B12 vitamini, folik
asit degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Bipolar depresyonda
BDNF ile sT4 arasinda pozitif, unipolar depresyonda GDNF ile sT4 arasinda negatif

korelasyon saptandi.



Tartisma: BDNF’nin duygudurum epizodlarn i¢in biyokimyasal bir gosterge oldugu
bulgusu bu calismada da dogrulanmistir. Depresif epizodda, sT4’iin BDNF’ye paralel,
GDNF ile ise zit yonde hareket ederek patofizyolojiye katkida bulunabilecegi

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Duygudurum bozukluklari, BDNF, GDNF, tiroid islevleri, B12

vitamini, folik asit



SUMMARY:

THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAIN NEUROTROPHIC FACTORS AND
THYROID 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, T4, 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. T3 levels were lower in manic, depressive
and even euthymic episodes, and unipolar depression than healthy controls. T4,
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.



Key words: Mood disorders, BDNF, GDNF, thyroid functions, vitamin B12, folic

acid



1.GiRIS ve AMAC:

Duygudurum bozukluklari, depresif bozukluklar ve bipolar bozukluklar olarak
ayrilir. DSM ve ICD smiflandirmalarina gore tekuclu (unipolar) bozukluk, yineleyici
(recurrent) ¢okkiinliik ile es anlamlidir (Bu tezde major depresif bozukluk-tek epizod,
ya da yineleyici tamlar1, unipolar depresyon adi altinda gegecektir). Ikiuglu (bipolar)
bozukluk ise ya yalniz mani donemleri ya da mani ve ¢okkiinlilk donemleri gegiren

hastalar i¢in kullanilan terimdir (1).

Duygudurum bozukluklar1 yinelemelerle ve bilissel islevlerde, yasam
kalitesinde ve sosyal islevsellikte bozulma ile seyreder. Duygudurum bozukluklarinin
etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. 1990’Ih yillardan sonra ndron yasamini
dogrudan etkileyen “beyin plastikligi” kurami arastirilmaya baglanmistir (2).
Duygudurum bozukluklar1 ve sizofreni gibi bircok psikiyatrik bozuklugun
etyolojisinde norotrofik faktorlerdeki anormalliklerin rolii olabilecegine iliskin veriler

vardir (3-8).
1.1 Duygudurum bozukluklar: ve norotrofik faktorlerin iliskisi

BDNF ve GDNF norotrofik faktor ailesi i¢inde yer alan proteinler olup,
norogenesise (ndronlarin gelisimi ve sag kalimi, noronlarin ve sinapslarin yeniden
sekillenmesi ve yeni noron olusumu) ve 6zellikle dopaminerjik noronlarin islevlerine
katkida bulunurlar (9-12). Aym zamanda bilissel yetiler gibi yiiksek beyin islevlerinin
sirdiirilmesinde, duygudurum bozukluklari ve diger ruhsal bozukluklarin

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

Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisi ve antidepresan tedavilerin etkinliginde

norotrofinlerin, 6zellikle BDNF’nin rolii vardir (22, 23).

Depresyonda noronal ve glial plastisitedeki bozulma ve norotrofik yetersizligin,
antidepresan tedavinin, norotrofik faktor iiretimini ve dolayis1 ile noroplastiseyi
artirmasi ile diizeldigi gosterilmistir (17, 24). Glial patoloji, postsinaptik reseptorler
aracilig1 ile serotonerjik ve noradrenerjik transmisyonda rol oynayarak duygudurum
bozukluklarinin etiyolojisinde rol alabilir ve bu sistemi etkileyen ilaglar, glial
bozuklugu diizeltebilir (25). Son yillarda duygudurum bozukluklari, major depresyon
ve bipolar bozukluk hastalarinda hem depresyon ve mani, hem de diizelme

donemlerinde GDNF diizeyleri ya da mRNA’lar1 calisilmis ve celigkili sonuglar
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alinmustir. Mitterauer (2004) bipolar bozuklugun patofizyolojisinde glia-néron
etkilesiminde bozulma varsayimini One siirmiis, gliaya baglanan proteinin (glial
binding protein) asir1 Uretilmesi durumunda ndrotransmitterlerin azalacagir ve
depresyonun ortaya c¢ikacagini, az iiretilmesi ile ise norotransmiterlerin asir1 aktive
olup maninin, beynin farkli bolgelerinde az ya da asir1 yonde dengenin bozulma

durumunda karma epizodun ortaya ¢ikacagini dngormiistiir (26).
1.2 Norotrofik faktorler ve tiroid islevlerinin iliskisi

Norotrofik faktorlerin tiroid hormonlart ile iligkisi konusunda az sayida
arastirma bulunmaktadir. Bunlarin ¢cogu preklinik ¢alismalardir. Sigan beyninin farkl
bolgelerinde T4(tiroksin)’tin BDNF ekspresyonunu artirdigi (27-30), siganlarda BDNF
ile TSH’ nin anterior pitiiiterde birlikte lokalize olduklar1 saptanmistir (31). Insanlarda
yapilan bir calismada EKT (elektrokonviilsif tedavi)’nin TSH, BDNF diizeylerini

etkilemedigi gosterilmistir (32).

Literatirde GDNF ve tiroid iligkisini gosteren bir calismada, tiroid dokusunda

GDNF reseptorlerinin alt iinitelerinin bulundugu saptanmistir (33).
1.3. Duygudurum bozukluklar: ve B12 vitamini, folik asit iliskisi

Folik asit ve B12 vitamini, santral sinir sisteminin gelisimi, farklilagsmas1 ve
islevlerinde rol oynar. Her iki vitamin de metiyonin-homosistein metabolizmasinda
yer alir; SAM, noradrenalin sentezinde gereklidir ve bazi1 antidepresanlara yanitta da

etkisi olabilir (34).

Depresyonun diisiik plazma folik asit ve yiiksek plazma homosistein diizeyleri

ile iligkilisi gosterilmistir (34).

Bazi klinik ¢aligmalarda folik asit ve B12 vitamini eksikligi, ciddi depresyon ile
iligkili bulunmus, folik asidin antidepresanlara yamti etkiledigi, folik asit ve B12

vitamini destegi ile yanitin arttig1 goriilmiistiir (35).

Literatirde BDNF, B12 vitamini ve folik asit iligskisine dair az sayida, preklinik
calismaya rastlanmistir. Matte ve arkadaslari, 2009 yilinda sicanlarda homosisteinle
olusturulan bellek bozuklugu ve azalmis BDNF seviyesininin folik asit verilerek

engellendigini gostermislerdir (36). Bir diger calisma sonucunda ise gebelikte



maternal mikrobesinlerin aliminin, norotrofinlerin protein ve mRNA seviyelerinin

diizenlenmesinde onemli rol oynadig ileri siiriilmiistiir (37).

Literatiirde B12 vitamini, folik asit ve GDNF arasindaki iligkiyi inceleyen bir

caligmaya ise rastlanmamustir.
1.3 Amac ve Hipotez:

Arastirmanin amact bipolar bozuklugun depresif, Otimik ve manik
epizodlarindaki hastalar, unipolar depresyon hastalar1 ve saglikli goniillii grubunda iki
trofik faktoriin (BDNF, GDNF) tiroid hormonlar1 (TSH, sT4, sT3), folik asit ve B12

vitamini diizeylerini karsilastirmak ve bunlar arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.
Hipotezlerimiz;

1) Bipolar duygudurum bozuklugu mani ve depresyon epizodlarinda ve unipolar
depresyonda BDNF diizeyleri sT3 ve sT4 ile pozitif, TSH ile negatif
korelasyon gosterir

2) Bipolar duygudurum bozuklugu mani ve depresyon epizodlarinda ve unipolar
depresyonda GDNF diizeyleri sT3 ve sT4 ile negatif, TSH ile pozitif
korelasyon gosterir

3) Bipolar duygudurum bozuklugu ve unipolar depresyonda folik asit ve B12
vitamin diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrollerden daha diisiik
bulunacaktir

4) BDNF ve BI12 vitamini diizeyleri hasta gruplarinda korele olarak diisiik

saptanacaktir



2. GENEL BILGIiLER:

2.1. Duygudurum Bozukluklar

Duygudurum bozukluklar1 biitiin hastaliklar arasinda en sik goriilen
bozukluklardandir. Ruhsal ¢okkiinliikler Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en fazla yeti
yitimine neden olan dordiincii halk sagligi sorunu olarak bildirilmistir (1). Yapilan
calismalara gore depresif epizodlar kadinlarda erkeklere gore iki kat daha sik
goriilmektedir. Genel olarak depresyonda yayginlik oram1 %9-20, bipolar bozuklukta
yasam boyu hastalanma riski %1-5 olarak bilinmektedir. Biitiin 6zkiyim olgularinin
%50-70’1 duygudurum bozuklugundan kaynaklanmaktadir. Tedavi gormeyen
depresyon olgularinda ve bipolar bozukluk olgularinda sakatlikla ve Oliimle
sonuglanan 6zkiyim orami %15 olarak bilinmektedir (1). Depresyon siklig1 arttikga,

uygun tedaviye ragmen hastalarin islevselliginde 6nemli sorunlar olugsmaktadir (1).

Bipolar bozukluk, unipolar depresyondan daha erken yasta baslar ve unipolar
depresyona oranla daha yineleyicidir. Duygudurum bozukluklarinda yinelemeler, bir
sonraki yineleme riskini ve hastaligin kroniklesme riskini de artirmaktadir. Bipolar
bozukluk tip I ve tip II'nin karsilastirildigi, 206 hastanin katildig: ortalama 13 yillik bir
dogal izlem c¢alismasinin sonucunda duygudurum belirtilerinin oldugu siirenin,
belirtisiz gecen siireden daha uzun oldugu ve cokkiinliikk belirtilerinin mani

belirtilerinden daha uzun siirdiigii belirtilmistir (38).
2.2. Duygudurum bozukluklarinda tam ve simflandirma:

Bipolar bozukluklar; depresif, manik, hipomanik veya karma donemler olarak
siniflandirilan duygudurum epizodlar1 ve aktif duygudurum septomlarinin olmadigi
otimik donemler ile karakterizedir. Bipolar bozukluk tip I’de mani ve/veya karma
epizodlara, bipolar bozukluk tip II’de hipomanik epizodlara depresif epizodlar eslik
edebilir.

Bipolar bozukluklarda iki temel siniflandirma sistemi kullanilmaktadir:
DSM-IV-TR (Amerikan Psikiyatri Birligi, 2000) (39)

ICD-10 (Diinya Saghk Orgﬁtﬁ, 2010) (40)



DSM-IV-TR’de tanimlanan duygudurum bozukluklarinin her bir doneminin

tan1 Ol¢iitleri asagida verilmistir:

DSM-IV-TR’ye gore Major Depresif Epizod icin tam olciitleri:

A. Iki haftalik bir donem sirasinda, daha Onceki islevsellik diizeyinde bir
degisiklik olmas1 ile birlikte asagidaki belirtilerden besinin (ya da daha
fazlasinin) bulunmus olmasi; belirtlerden en az birinin ya (1) depresif
duygudurum ya da (2) ilgi kaybi1 ya da artik zevk alamama, olmas1 gerekir.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rn. kendisini {izgiin ya da boslukta
hisseder) ya da baskalarinin gozlemesi (6rn. aglamakli bir goriinimi
vardir) ile belirli, hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren depresif
duygudurum.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere karst ya da bu
etkinliklerin ¢oguna kars1 ilgide belirgin azalma ya da artik bunlardan
eskisi gibi zevk alamiyor olma (ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da
baskalarinca gozleniyor olmasi ile belirlendigi {izere)

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kaybi ya da kilo aliminin olmasi
(0rn. ayda, viicut kilosunun %5’inden fazlasi olmak lizere) ya da hemen her
giin istahin azalmis ya da artmis olmasi.

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk) ya da hipersomnianin (asir1 uyku)
olmas.

(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece
huzursuzluk ya da agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli
degildir, bunlarin baskalarinca da gozleniyor olmasi gerekir).

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmasi

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sucluluk
duygularinin (hezeyan diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan
otiirli kendini kinama ya da sugluluk duyma olarak degil).

(8) hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu iizerinde
yogunlastirma yetisinde azalma ya da kararsizik (ya hastanin kendisi

sOyler ya da bagkalar1 bunu g6zlemistir).



(9) yineleyen oliim diisiinceleri (sadece 6lmekten korkma olarak degil), 6zgiil
bir tasari kurmaksizin yineleyen intihar etme diislinceleri, intihar girigimi
ya da intihar etmek {izere 6zgiil bir tasarinin olmasi.

Bu semptomlar karma epizodun tanm oSl¢iitlerini karsilamamaktadir.

I =

Bu semptomlar klinik ac¢idan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki

alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

=

Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya
da genel tibbi durumun (6rn. hipotiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine

bagl degildir.

|

Bu semptomlar “yas”la daha 1iyi acgiklanamaz, yani sevilen birinin
yitirilmesinden sonra bu semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu
semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma, degersizlik diisiinceleriyle hastalik
diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik semptomlar ya da

psikomotor retardasyonla belirlidir.

DSM-IV-TR’ye gore Manik Epizod icin tam olciitleri:

A. En az bir hafta (hastaneye yatirilmay1 gerektiriyorsa herhangi bir siire) siiren,
olagandis1 ve siirekli, kabarmis, tagkin ya da irritabl, ayr1 bir duygudurum
doneminin olmasi.

B. Duygudurum bozuklugu donemi sirasinda, asagidaki semptomlardan iicii (ya
da daha fazlas1) (duygudurum irritabl ise dordii) belirgin olarak bulunur:

(1) benlik saygisinda abartili artma ya da grandiozite

(2) uyku gereksiniminde azalma (6rn. sadece 3 saatlik bir uykudan sonra
kendini dinlenmis hisseder)

(3) her zamankinden daha konuskan olma ya da konusmaya tutma

(4) fikir ucusmalar1 ya da diisiincelerin sanki yarisiyor gibi birbirlerinin
pesisira gelmesi yasantist

(5) distraktibilite (dikkat daginiklig1) (yani, dikkat, onemsiz ya da ilgisiz bir
dis uyarana kolaylikla cekilebilir)

(6) amaca yonelik etkinlikte artma (toplumsal yonden, iste ya da okulda,

cinsel acidan) ya da psikomotor ajitasyon
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(7) kotii sonuglar dogurma olasilig1 yiiksek, zevk veren etkinliklere asiri
katilma (6rn. elindeki biitiin paray1 aligverise yatirma, diislincesizce cinsel
girisimlerde bulunma ya da aptalca is yatirimlar1 yapma)

C. Bu semptomlar karma epizodun tan1 dl¢iitlerini karsilamamaktadir.

D. Bu duygudurum bozuklugu, mesleki islevsellikte, olagan toplumsal
etkinliklerde ya da baskalariyla olan iligkilerde belirgin bir bozulmaya yol
acacak ya da kendisine ya da bagkalarina zarar vermesini Onlemek icin
hastaneye yatirmay1 gerektirecek denli agirdir ya da psikotik Ozellikler
gosterir.

E. Bu semptomlar bir madde kullaniminin (6rn. kétiiye kullanilabilen bir ilag,

tedavi icin kullanilan bir ila¢ ya da diger bir tedavi yontemi) ya da genel tibbi

bir durumun (6rn. hipertiroidizm) dogrudan fizyolojik etkilerine bagl degildir.

2.3. Duygudurum bozukluklarinda norotrofik faktorlerin rolii:

Duygudurum bozukluklarinin etiyolojisi ve antidepresan tedavilerin etkinliginde
norotrofinlerin, 6zellikle BDNF’ nin rolii vardir (22, 23).

Depresif hastalarin, hipokampus, frontal korteks ve amigdala gibi farkli beyin
bolgelerinde atrofi olusmaktadir (41). Bu anatomik degisiklikler BDNF azalmasi ile
birlikte bulunmaktadir (22). BDNF’nin trombositlerde depolanabildigi ve plazmada
dolastig1 bilinmektedir (42). Major depresyon tanili ila¢ kullanmayan 43 hasta ve 35
saglikli goniilliiniin  serum, plazma ve tam kan BDNF’lerinin karsilastirildigi
calismada serum ve plazma BDNF degerleri sagliklilardan diisiik bulunmus ancak tam
kan BDNF diizeyleri farkli bulunmamistir ve BDNF salinimimin trombosit
aktivasyonundan bagimsiz oldugu one siiriilmiistiir (43). Ayrica kronik hastalig1 ve
allerjisi bulunmayan 140 saglikli bireyin plazma ve trombozit BDNF diizeylerinin
oOlciildiigui bir caligmada yas, kilo ve cinsiyetin BDNF diizeylerine etkisi arastirilmus,
plazma BDNF diizeylerinin yas ve kilo artist ile azalmakta oldugu gosterilmistir, ayni
calismada trombosit BDNF seviyeleri kadinlarda erkeklerden diisiik saptanmistir (42).
30 major depresif bozukluk tanili hasta ve 30 saglikli goniilliiniin katildig: ¢alismada,
depresyon hastalarinda serum BDNF diizeyleri saglikli kontrollerden, kadin hastalarda
erkeklerden daha diisik ve MADRS puanlar ile negatif bagintili bulunmustur (44).
Yetmisyedi major depresyon tanili hasta ve 95 saglikli goniilliiniin katildig: bir baska

calismada plazma BDNF diizeyleri tekrarlayan depresyonda tek epizoddan, suisid
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girisimi olanlarda olmayanlardan, psikotik belirtisi olmayanlarda olanlardan diisiik
bulunmustur (45).

Bipolar bozuklukta BDNF diizeyleri ile ilgili bulgular celigkilidir (46-48).
BDNF hem mani hem de depresyon donemlerinde, normal kontroller ve otimik
hastalardan diisiik bulunmus ve hastalik siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir (49). Aym hastalarin serum GDNF diizeyleri ise mani ve depresyon
donemlerinde normal kontroller ve o6timik hastalardan yiiksek bulunmustur, akut
duygudurum epizodlarindaki bu degisiklikler, bipolar bozukluk patofizyolojisinde
norotrofinlerin roliinii desteklemektedir (50). Buna karsin, ila¢ kullanan ve
kullanmayan, remisyonda unipolar depresyon, Otimik bipolar tip I ve tip II tanili
toplam 63 hastada serum BDNF diizeylerinin, saglikli goniillilerden diisiik oldugu,
ilag tedavisinin ve psikiyatrik hastalik ektanis1 olmasinin bu disiikliikle iligkili
olmadig1 gosterilmistir, bu calismada hasta gruplar1 arasinda BDNF diizeyleri
yoniinden fark saptanmamustir (51). Eriskin bipolar bozukluk hastalarinda periferal
BDNF seviyesinin 0lciildiigii tiim ¢aligmalar1 derleyen, toplam 13 calisma ve 1113
hastay1 kapsayan bir metaanalizde, BDNF seviyelerinin manik ve depresif epizotlar
boyunca siirekli diiserken, akut mani tedavisinden sonra diizeldigi ve 6timide BDNF
diistisiiniin hastanin yas1 ve hastalik siiresi ile iligkilendirilebilecegi bildirilmis ve
sonucunda periferal BDNF’nin bipolar bozuklukta duygudurum epizotlar1 ve hastalik
progresyonu icin bir biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (52).

Post-mortem calismalarda, depresyon ve bipolar bozukluk hastalarinin
prefrontal kortikal noronal hacim ve glial hiicre yogunlugunda azalma oldugu
saptanmistir  (53-59). Glial proliferasyon olmaksizin glial patolojinin varlig
duygudurum bozukluklarimi ilerleyici bir dejeneratif hastaliktan ayirmaktadir (25).
Glia azalmasi aile Oykiisii pozitif olan depresyon ve bipolar bozukluk hastalarinda
daha belirgin bulunmustur (55). Ruhsal bozukluklardaki glial hiicre azalmasinin
nedeni bilinmemektedir (54). Bu azalmada, norotrofik faktor ya da hiicre sagkalim
mekanizmalarindaki yetersizligin etkili oldugu varsayilmaktadir (60). Depresyonda,
glial hiicre destegindeki sayisal ya da glukoz ve glianin nérona sagladigi diger enerji
substratlarindaki yetersizlik noronal patolojiye Onciiliikk edebilir ya da ndronal aktivite
ve morfolojik bozukluk daha az glial destek gerektirdigi i¢in, sonucta glial hiicre
sayisinda azalma ortaya cikarabilir. Boylece her iki hiicrenin patolojisi hastalik
siiresinin uzamasi ve daha fazla hiicre kaybiyla sonuglanacaktir (25). Rajkowska 2000

yilinda, primer patolojinin gliada bulundugunu One siirmiistiir (25). Depresyonda
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noronal ve glial plastisitedeki bozulma ve norotrofik yetersizlik, antidepresan
tedavinin norotrofik faktor tretimini ve dolayisi ile noroplastiseyi artirmasi ile
diizelmektedir (17, 24). Glial patoloji, postsinaptik reseptorler aracilig ile serotonerjik
ve noradrenerjik transmisyonda rol oynayarak duygudurum bozukluklariin
etiyolojisinde rol alabilir ve bu sistemi etkileyen ilaglar, glial bozuklugu diizeltebilir
(25).

Son yillarda duygudurum bozukluklari, major depresyon ve bipolar bozukluk
hastalarinda hem depresyon ve mani, hem de diizelme donemlerinde GDNF diizeyleri
ya da mRNA’lart calhisilmis ve celiskili sonuglar alinmistir.  Takebayashi ve
arkadaslar1 2006 yilinda, tamamu ila¢ tedavisi alan 39 remisyonda major depresyon ve
17 otimik bipolar bozukluk tanili hastada tam kan GDNF diizeylerini 56 saglikli
kontrollerden diisiik oldugunu, hasta gruplar1 arasinda fark olmadigini gostermislerdir
(61). Rosa ve arkadaslar1 ise, 14’ti depresif, 15’1 manik, 15’1 6timik 44 bipolar
bozukluk tanili hasta ve 14 saglikli goniilliide serum GDNF diizeylerinin, mani ve
depresyon donemlerinde otimik hastalar ve kontrol grubundan yiiksek oldugunu,
otimide ise kontrol grubu ile anlamli farklilik olmadigini saptamislardir (50).

GDNEF diizeylerindeki degisikliklerin hastalik doneminde mi ortaya ¢iktigi (state
dependent) yoksa 1yilik doneminde de siiren bir bozukluk mu oldugu (trait dependent)
bilinmemektedir. Otsuki ve arkadaslari, major depresyonda, periferik kan hiicrelerinde
diisik GDNF mRNA ekspresyonu saptarken, remisyon dénemi ve bipolar bozuklugun
depresif doneminde fark bulmamislardir (62). Michel ve arkadaslart major depresyon
tanili hastalarin post-mortem GDNF diizeylerinin pariyetal lobda kontrollerden yiiksek
oldugunu, psikotrop ila¢ kullanmamanin GDNF diizeylerini etkilemedigini
gostermislerdir (63).

Mitterauer 2004 yilinda, bipolar bozuklugun patofizyolojisinde glia-néron
etkilesiminde bozulma varsayimini One siirmiis, gliaya baglanan proteinin (glial
binding protein) asirt {iiretilmesi durumunda norotransmitterlerin azalacagini ve
depresyonun ortaya cikacagini, az iiretilmesinde ise norotransmiterlerin asir1 aktif
olup maninin, beynin farkli bolgelerinde az ya da asir1 yonde dengenin bozulma

durumunda karma epizodun ortaya ¢ikacagini ongoérmiistiir (26).
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2.4. Duygudurum bozukluklarinda tiroid islevlerinin etkisi:

Tiroid hormonlari, merkezi sinir sisteminin islevi ve gelisiminde ¢cok 6nemli bir
rol oynar (64). Gelisimin (65) ya da eriskinligin (66) kritik donemlerinde tiroid
hormon yetersizligi norolojik ve psikiyatrik sorunlarin olusmasina neden olabilir.

Duygudurum bozuklugu olan hastalarda bedensel hastalik ektanis1 sik
goriilmektedir. Depresyon ektanili hastalarda bedensel hastaligin prognozu kétiilesir,
morbiditesi ve mortalitesi artar. Bipolar bozuklukta tiroid hastaliklart en sik goriilen
bedensel hastaliklardandir (67). Hipotalamo-pituiter-tiroid (HPT) eksen islev
bozuklugu, bipolar bozuklugun klinik seyri ve patofizyolojisi ile ilgilidir ve

etyolojisinde unipolar depresyondakinden daha belirgin bir rolii vardir (68).

Tiroid islev bozuklugu olan hastalarda, duygudurum dalgalanmalar1 ve biligsel

bozulma gibi bir¢cok noropsikiyatrik belirtiye rastlanmaktadir (68).

Depresyon ve bipolar bozuklukta cesitli tiroid islev bozukluklar1 goriilebilir.
Hipotiroidili olgularda depresif belirtiler ve bilissel bozulma seklinde psikiyatrik
belirtiler basta olmak {izere enerjide ve istahta azalma, uyku diizensizlikleri,
konsantrasyon giicliigii, apati gozlenir (69-70). Subklinik hipotiroidisi olan hastalarda
yasamboyu depresyon gelisme riski %56 iken, oOtiroid bireylerde bu risk %20

civarindadir (71).

Tiroid islev bozuklugu, depresyon ve bipolar bozuklukta hastaligin baslamasz,
tedaviye diren¢ ve hizli dongiiliiliik ile iliskilendirilmistir (68, 72). Fransa’da %9’u
hizli dongiilii olan 1090 bipolar bozukluk tip I hastasi ile yapilan bir arastirmada
bedensel hastalik ektanilari arastinlmis ve yalnmizca tiroid islev bozuklugu, hizli
dongiiliiliik ile iligkili bulunmustur (73). Hizli dongiili bipolar bozukluk ve
hipotiroidinin birlikte goriilmesinin 6nemli bir nedeni de lityum tedavisidir (74).
Lityum tedavisinin ilk yilinda diisik serum sT4 diizeyleri ile duygudurum
epizodlarinin sayis1 ve depresyon siddeti baglantili bulunmustur (75). Lityum,
tiroglobulin yapisint degistirip tiroid hormon salimimimi bozarak (76), tip 1I
de’iyodinaz enzim inhibisyonu ile T4’iin T3’e doniisiimiinii engelleyerek (77),
tiroksine hiicresel yanit1 degistirip, tiroid hormon reseptorlerinin gen ekspresyonunu
etkileyerek (78), en o©nemlisi de cAMP araciligi ile tiroid hormon salinimini
engelleyerek (79) hipotiroidi gelisimine neden olur. Lityum tedavisi alan hastalarda

hipotiroidi prevalansi ve insidansi, genel populasyona oranla yiiksek saptanmistir (79).

14



Kadin cinsiyet, 50 yas tizeri olmak, otoimmiin hastaligin olmasi, ailede tiroid hastalig

Oykiisii bulunmasi lityumla indiiklenen hipotiroidi i¢in risk faktorleridir (80, 81).

Bazi calismalarda azalmis tiroid islevleri, karma epizodlarla da iliskili
bulunmustur. Bipolar bozukluk ilk epizod mani ve karma olan hastalarla yapilan bir
calismada piir manik hastalarin %7’sinde TSH yiiksekligi goriiliirken, karma epizod
hastalarinin %33’tinde TSH yiiksekligi saptanmistir (82). Benzer bir sekilde mani ve
karma epizod hastalarinin karsilastirildig: bir baska calisma sonucunda karma epizod

olgularinda diisiik T4 ve yiiksek TSH diizeyleri oldugu gosterilmistir (83).

Tedaviye direncli bipolar ve unipolar depresyon hastalarinda tedaviye T3 ya da
T4 eklenmesinin de antidepresan tedaviyi hizlandirdig1 ve giiclendirdigi bilinmektedir
(68, 84). Ek olarak bipolar bozuklukta tedaviye tiroid hormonu eklenmesinin dongii

sikligini azalttig1 da bildirilmistir (72).

Hipertiroidizmde, duygudurum ve anksiyete semptomlari, uykusuzluk,
irritabilite, psikomotor ajitasyon sik goriilen semptomlardir. Bu nedenle manik epizod
ile ortiisen belirtileri vardir. Hipertiroidizmle indiiklenen mani nadirdir ve dykiisiinde
ya da aile Oykiisiinde bipolar bozukluk olan hastalarda gelistigi gozlenmistir (85).

Hipertiroidizm olgularinin yaklasik %10’ unda agir psikiyatrik hastalik goriiliir (69).

2.5. Norotrofik faktorler ve tiroid iliskisi:

Norotrofik faktorlerin tiroid hormonlart ile iligkisi konusunda az sayida
arastirma bulunmaktadir. Bunlarin cogu preklinik ¢alismalardir.

Sican beyninin farkli bolgelerinde T3’iin ve T4’tin BDNF ekspresyonunu
etkiledigi saptanmistir. Camboni ve arkadaglar1 (2003) yenidogan sicanlarda, tiroksin
uygulanarak yapilan kisa siireli tedavi sonrasi erken postnatal donemde ve geng
eriskinlikte BDNF iireten noronlarin sayisimi ve boyutunu karsilastirmis, erken
postnatal donemdeki sicanlarda BDNF mRNA ve protein miktarinin belirgin olarak
artigini, geng erigskin sicanlarda ise BDNF iireten hiicre sayisinin azaldigini
gostermislerdir (27). Luesse ve arkadaslar1 hipertiroidili sicanlarin kontrollere oranla
daha yikksek BDNF mRNA diizeyleri oldugunu saptamislardir (28). Sui ve
arkadaslart’nin  2010’daki RT-PCR sonuclarina gore, T3 uygulamasi ile sican
hipokampusunda total BDNF ve ekson spesifik BDNF mRNA ekspresyonunun
artigin1 ve bu artisin T3’e spesifik oldugunu gosterilmistir (30). Bir deneysel

calismada hipotiroidili sicanlar kullanilarak norotrofinlerin beyincik gelisimindeki
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etkileri arastirilmis, T3 yetersizliginin BDNF ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
ve BDNF uygulanmasi ile hipotiroidinin neden oldugu hiicre 6liimiiniin engellendigi
bildirilmistir (29). Bir baska calismada sicanlarda BDNF’nin TRH diizeyini
etkilemeden, pre/pro TRH mRNA ekspresyonunu geri doniisiimlii olarak artirdig
gosterilmistir (86).

Kortikal noronlarin hasarlanma sonrasi BDNF’ye bagimli duruma geldikleri,
sicanlarin hasarli beyinlerinde T4’iin BDNF mRNA diizeylerini dozla baglantili olarak
artirdig1 gosterilmistir (87, 88). Bu sonuglar, BDNF saliniminin néron hasarindan
sonra, gelisim siirecine benzer bir sekilde tiroksin tarafindan diizenlendigini One
sirmektedir. Ayn1 zamanda hasarli olmayan erigkin noronlarda tiroksinin BDNF
salinimini azalttig1 gosterilmistir (27, 88).

Sicanlarda BDNF ile TSH reseptorlerinin anterior pitiiiterde birlikte lokalize
olduklar1 gosterilmistir (31).

Serum BDNF diizeylerinin bipolar bozuklukta lityumun tedavi etkinligi ile
iligkili oldugu, lityumun duygudurum dengeleyici etkinliginde BDNF’nin roliiniin
olabilecegi ya da BDNF seviyesindeki degisikliklerin lityuma yanmit1 etkileyebilecegi
one siiriilmiistiir (89). Insanlarda yapilan bir calismada EKT (elektrokonviilsif
tedavi)’nin TSH, BDNF diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (32).

Literatiirde GDNF’nin tiroid islevleri ile iliskisinin arastirildigi bir ¢alismada,
tiroid dokusunda GDNF reseptorlerine iliskin alt {initeler saptanmistir (33). GDNF
reseptorleri tirozin kinaz reseptor ailesinin {iiyesi olan ret-proto-onkogen, tiroid
tiimorogenezisinde onemli rol oynar. Ancak normal tiroid dokusunda norotrofinlerin,

GDNF ve kendi reseptorlerinin ekspresyonlart ile ilgili bilgi kisitlidir (33).

2.6. Duygudurum bozukluklarinda B12 vitamini ve folik asidin rolii:

Folik asit ve B12 vitamini, santral sinir sisteminin gelisimi, farklilagsmasi ve
islevlerinde rol oynar. Her iki vitamin de metiyonin-homosistein metabolizmasinda
yer alir; SAM, noradrenalin sentezinde gereklidir ve bazi antidepresanlara yanitta da
etkisi olabilir (34). Folik asit ayrica, dopamin, noradrenalin, serotonin sentezinde de
gorevlidir (90).

Biyojenik aminlerin metabolizmasinda bozulma, cesitli psikiyatrik bozukluklara
yol agabilir. Konfiizyon, bellek bozukluklari, biligsel bozukluklar, duygudurum

bozukluklari, siddet iceren davramslar, bitkinlik, deliryum ve paranoid psikoz gibi
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bircok noropsikiyatrik hastaligin patogenezinde kobalamin ve folik asit eksikligi etkili
olabilir (91).

2006 yilinda Lerner ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada, yeni tani almig
farkl1 psikiyatrik hastalik tanisi olan olgularda folik asit, kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik, B12 vitamini eksikligi ise kontrol grubuna benzer, folik asit diizeyleri
depresyonda manik hastalardan daha diisiik bulunmus, ancak B12 vitamini diizeyleri
farkli bulunmamustir (90).

Depresyonun diisiik plazma folik asit ve yiiksek plazma homosistein seviyeleri
ile iligkilisi gosterilmistir (34). B12 vitamini ve folik asitin depresif bozukluklarda
altta yatan mekanizmasi farkli olabilir. B12 vitamini, depresyonla nedensel olarak
iliskili iken, folik asit fiziksel komorbidite ile baglantili olabilir. Tiemeier ve
arkadaslarinin ~ 2002°de Rotterdam’da yaptigr toplum bazli bir calismada B12
vitamini, folik asit ve homosisteinin depresyonla iliskisi incelenmis; folik asit
eksikligi, fonksiyonel yetersizlik ve kardiyovaskiiler hastaliklarda depresyonla iliskili
bulunurken, B12 vitamini eksikligi depresyon icin bagimsiz bir etken olarak
goriilmiistiir (91).

Tze-Pin ve arkadaglarimin 2009 yilinda 55 yas ve iizeri 669 Cin’li eriskinle
yaptig1 kesitsel calismada folik asit, B12 vitamini, homosistein degerleri ve depresif
semptomlarin iligkisi incelenmis; serum folik asit seviyesinde diisiiklik ve B12
vitamini eksikligi, yash eriskinlerde artmis depresyon riski ile anlaml olarak iligkili
bulunmustur (35).

Japonya’da lise 6grencisi 3067 erkek, 3450 kiz ergende yapilan bir kesitsel
calismada, depresif semptomlarin diyetle folik asit, riboflavin, B6, B12 vitamini alimi
arasindaki iliski incelenmis; her iki cinsiyette de B12 vitamini ile depresif semptomlar
arasinda anlamh iligski saptanmazken, diyetle folik asit alimi ile depresif semptomlar
arasinda ters orant1 saptanmustir (92).

Folik asit, B6 ve B12 vitamini alimi ve depresyon prevalansmin iliskisini
arastiran 9670 katilimcinin dahil edildigi bir kohort caligmasinin sonucunda sigara
icen ve anksiyete seviyesi diisilk olan erkeklerde diisiik folat alimi depresyon ile
iliskili bulunurken, kadinlarda depresyon diisik B12 vitamini alimi ile iliskili
bulunmustur (93).

Sachdev ve arkadaslarinin 2005°te yayinladig bir calismada 60-64 yas aras1 412
kisinin psikiyatrik taramalar1 ve beyin MR goriintiilemeleri yapilmig, PRIME-MD

Patient Health Questionnaire ile depresif belirtileri sorgulanmis, serum folik asit, B12
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vitamini, homosistein, kreatinin seviyeleri Ol¢iilmiis, diisiik folik asit ve yiiksek
homosistein seviyeleri toplumdaki orta yash bireylerde depresif semptomlar ile iligkili
bulunurken, B12 vitamini diisiikliigii depresyon ile korele bulunmamaistir (94).

Amerikan toplumunda yapilmis bir calismada major depresyonu olan hastalarda
serumda ve eritrositlerde folat konsantrasyonu, hi¢ depresyon gecirmemis bireylerden
daha diisiik saptanmistir (95).

Bazi klinik ¢alismalarda folik asit ve B12 vitamini eksikligi, ciddi depresyon ile
iligkili bulunmus, folik asit ve B12 vitamini destegi ile antidepresanlara yanitin arttig1
goriilmigstiir (35). Stranger ve arkadaslarinin 2009°da yayinladiklar gdzden gecirme
calismasi sonucunda, depresyon hastalarinda folik asit, B12 vitamini ve homosistein
seviyelerinin Olciilmesi ve normal sinirlarda degil ise tedavi edilmesi gerektigi, folik
asit seviyesi normal olsa bile folik asit eklenmesinin antidepresan etkisi olabilecegi ya
da ozellikle ilaca direncli depresyon hastalarinda antidepresanlara yanit1 artirabilecegi
belirtilmistir (34).

Naturalistik prospektif bir izlem c¢alismasinda, major depresyon hastalarinda
baslangic ve 6 aylik tedavi sonrasi eritrosit folik asit ve serum B12 vitamini seviyeleri
Olciilmiis; yliksek B12 vitamini seviyeleri daha iyi tedavi sonucu ile anlamli olarak
iliskili bulunmus, folik asit seviyeleri ve tedavi sonucu arasinda ise zayif bir iligki
gozlenmistir (96).

2005’te yapilan major depresif bozukluk tanili 110 hastamin katildigir bir
calismada hastalarda fluoksetin ile klinik iyilesme zamam ve serum folik asit, B12
vitamini ve homosistein seviyeleri arasindaki iligki incelenmis; diisiik serum folik asit
seviyesi olan hastalarin, 6folatemik hastalardan daha ge¢ klinik iyilesme gosterdigi
saptanmis ve B12 vitamini diizeylerinin klinik iyilesme zamanini yordayamadigi

saptanmustir (97).

2.5. Norotrofik faktorler, B12 vitamini ve folik asit iliskisi:

Literatiirde BDNF, B12 vitamini ve folik asit iligkisini arastiran iki ¢alismaya
rastlanmistir. Matte ve arkadaslar1 2009°da yaptiklar1 preklinik ¢aligmada, sicanlarda
homosistein enjeksiyonu ile bellek bozuklugu olusturuldugunda hipokampal BDNF
diizeylerinin diistiigiinii, bu etkinin homosistein enjeksiyonu Oncesi folik asit verilen
sicanlarda engellendigini gostermislerdir (36). Diger calismada ise, hamile siganlarda
normal ya da yiiksek doz folik asit eklemenin vitamin B12 yoklugu ya da eksikliginde

BDNF ekspresyonunu nasil etkiledigine bakilmigtir. Farkli diyet gruplarina ayrilan
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hamile sicanlar i¢inde yiiksek dozda folik asit verilen ve B12 vitamini verilmeyen
sicanlarda BDNF mRNA diizeyleri diisiik saptanmis ve gebelikte maternal mikrobesin
kullaniminin, norotrofinlerin protein ve mRNA diizeylerinin diizenlenmesinde énemli
rol oynadigi ileri sitiriilmiistiir (37).

Literatiirde B12 vitamini, folik asit ve GDNF arasindaki iliskiyi inceleyen bir

calismaya ise rastlanmamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Bu calisma Ocak 2009 — Subat 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Psikiyatri Ana Bilim Dali kliniginde yatan, poliklinige bagvuran ya da Bipolar
Bozukluk Biriminde izlenen, DSM-IV-TR (39) tan1 6lciitlerine gére Bipolar Bozukluk
Tip I ya da II- 6timi- manik epizod veya depresif epizod, ve Major Depresif Bozukluk-
tek epizod ya da yineleyici tanili ardisik hastalar ve saglikli goniilliilerle yapilan

kesitsel desenli bir arastirmadir.

Dokuz Eyliil Universitesi Ana Bilim Dali Psikiyatri kliniklerine basvuran
Bipolar Bozukluk ve Major Depresif Bozukluk tanili hastalara arastirmacilar
tarafindan yapilandirilmis SCID-1  (98) goriismeleri uygulanmis ve tanilari

dogrulanmustir.

Saglikli kontrol grubu ise daha once psikiyatrik tedavi gormemis, SCID-I
goriismesi sirasinda DSM-IV-TR tani Olgiitlerine gore eksen I tanisi olmayan ve
birinci derece akrabalarinda psikiyatrik hastalik 6ykiisii olmayan kisilerden

olusmustur.

Calismava alinma olcitleri:

e 8 — 65 yas aras1 olmak

e DSM-IV-TR’e gore Bipolar Bozukluk Tip I 6timi, manik epizod veya depresif
epizod, Bipolar Bozukluk Tip II depresif epizod veya Major Depresif Epizod tanisi
almis olmak

e Saglikli goniillii grubu icin herhangi bir psikiyatrik tan1 almamis olmak

¢ Otiroid olmak

e (alismayi kabul ederek bilgilendirilmis olur formunu imzalamak

Dislama olciitleri:

e Son 6 ay i¢cinde EKT uygulanmis olmasi
e Karma epizod

¢ Hipomanik epizod
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¢ Alkol ve madde kullanim bozuklugu (kétiiye kullanim / bagimlilik) es tanis1 olmasi
(sigara diginda)

e Kontrol grubu i¢in herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisiiniin olmas1

¢ (iddi bir norolojik, otoimmiin ya da kontrolsiiz hipertansiyon ya da diyabet gibi
kronik bir hastaliginin olmasi

e Kafa travmasi ya da beyin ameliyat1 6ykiisiiniin olmasi

o QGebelik

Bu calisma icin BDNF ve GDNF serum diizeylerinin arastirildigi genis kapsamli
bir caligmaya ek protokol yapildi ve etik kurul onayr alind1 (Ek-1). Ana c¢alisma icin
onceden yazili onay vermis ve serumlart derin dondurucuda -80 C derecede
saklanmakta olan hastalar ve saglikli goniilliilere telefonla ulasilarak tiroid hormonlari,
B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin 6l¢iimii konusunda yeni bilgilendirilmis olur
formlar1 imzalatildi (Ek-2). Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Veri Tabani’ndan
ulasilabilen hastalarin BDNF ve GDNF serum diizeyleri i¢cin kan alimindan 6nce en
fazla 8 hafta icinde Olciilmiis olan TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit

degerlerinden de yararlanildu.

Calismaya alman 221 kisi icinde 9 hasta calismadan c¢ikarildi (2 hasta
goriismeleri yapilip bilgilendirilmis olur formunu imzaladiktan sonra kan vermeye
gelmedigi icin, 7 hasta kanlarin laboratuvara gonderilmesi asamasinda serumlari
kayboldugu i¢in). 145 hasta (37 6timi, 41 mani, 29 bipolar bozukluk depresif epizod,
38 Major Depresif Bozukluk) ve 67 saglikli goniilliiniin biyokimyasal Ol¢timleri
yapildi.

Calismada gereken biyokimyasal Olciimlerin yapilabilmesi i¢in gereken maddi
kaynak, Dokuz Eyliil Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastirma Projeleri Fonundan

sagland1 (Proje No. S.150.3.4.6.2.4.9).
3.2. Olciim Araclar

Hastalar ve saglikli goniilliiler ile yapilandirilmis psikiyatrik goriismeler yapildi
ve hastalardan alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarla biyokimyasal dl¢iimler

yapildi.
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3.2.1 Tamsal Olciimler

Tanilar, Amerikan Psikiyatri Birligi’nin simiflandirma sistemi olan DSM-IV’iin

standardize edilmis SCID-I goriismesi ile koyuldu (98).

3.2.2 Hastalik Siddeti Olciimleri

Calismaya katilan hastalarin, hastalik siddeti Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi — 17 (HAMD), Young Mani Derecelendirme Olgegi (YMDO),
Klinik Genel Degerlendirme Olcegi (KGDO) (CGI) ve Islevselligin Genel
Degerlendirmesi (IGD) kullanilarak degerlendirildi (99-102).

3.2.2.1 Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi — 17 (HAMD) (Hamilton
Depression Rating Scale — HDRS — 17)

Klinisyen tarafindan uygulanan, depresyonun diizeyini ve siddet degisimini
degerlendiren 17 itemlik bir 6l¢ektir. Son 7 giinliikk donemi degerlendirir. M. Hamilton
tarafindan gelistirilmis (99), B. W. Williams tarafindan yapilandirilmistir (103).
Akdemir ve arkadaslar1 tarafindan 1996’da Tiirkce gecerlik giivenirlik calismasi
yaptlmustir (104).

3.2.2.2 Young Mani Derecelendirme Olcegi (YMDO) (Young Mania Rating Scale —
YMRS)

Klinisyen tarafindan uygulanan, maninin siddetini ve degisimini 6l¢en, son 2 — 7
giinliik donemi degerlendiren 11 itemli bir 6lgektir. 1978 yilinda Young ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis (100) ve 2001 yilinda Karadag ve arkadaslar: tarafindan Tiirkce
gecerlik giivenirlik calismasi yaymlanmistir (105).

3.2.2.3 Klinik Genel Degerlendirme Olgegi (KGDO) (Clinical Global Impressions
Scale ) (CGI)

Klinik Genel Degerlendirme Olgegi kullamlmistir (101). “1 — Normal, hasta

degil” ile “7 — Cok agir hasta” arasinda degerlendirme yapilabilir.
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3.2.2.4 Islevselligin Genel Degerlendirmesi Olgegi (IGD) (The Global Asessment of
Functioning Scale — Modified — GAF)

DSM — 1V — TR’nin V. Eksenini degerlendirmek i¢in iizere gelistirilmistir (102).
Psikiyatrik belirtilerle iliskili, genel islevselligin degerlendirilmesini saglar. 100 puanh
Olciim cetvelinde 10 puan araliklarla tanimlanmis bilgilere dayanarak klinisyen

tarafindan degerlendirme yapilan bir 6lgektir.

3.2.3 Biyokimyasal Olciimler

Tiim oOlgiimler icin katilimcilardan, sabah 9.00 — 11.00 saatleri arasinda, ag
karnina, antikoagiilan icermeyen tiiplere 10 mL kan 6rnegi alinip oda sicakliginda 30
dakika bekletildi ve 3000xg’de 10 dakika santrifiij edilerek hazirlanan serum 6rnekleri
4 — 5 kisim halinde ependorf tiiplerine ayrildiktan sonra -80°C derin dondurucuda

saklandi.

BDNF ve GDNF olgiimleri Dokuz Eyliil Universitesi Arlab Laboratuvari’nda,
TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit 6lctimleri Dokuz Eyliil Universitesi Merkez

Laboratuvari’nda yapildi.
3.2.3.1 BNDF Olgiimleri

BDNF olciimii igin ticari sandvic — ELISA kiti kullamldi. insan BDNF
proteinine kargi iretilen tavsan poliklonal antikorlari ile kaplanmis 96 — oyuklu
mikroplak serum Ornekleri eklenip baglanmalart saglandiktan sonra, serum ile gelen
tiim faktorler yikama ile uzaklastirildi. Oyuklara, oyuk yiizeyine bagl antikor — antijen
kompleksini taniyan biyotin ile isaretlenmis monoklonal antikor eklendi ve yine
yikama islemi yapildiktan sonra, streptavidin ile isaretli peroksidaz enzimi katildi.
Streptavidin, biyotine dolayisi ile 6rnekten gelen BDNF e baglandigindan her BDNF
molekiilii ortamda bir enzim tarafindan temsil edildi. BDNF molekiillerinin sayisi
arttikca bagh enzim de artar. Ortama en son katilacak peroksidaz substrati TMB’ nin
(tetrametil benzidin) olusturacagr renkli bilesik asidik ortamda, 450 nm’de
spektrofotometrik olarak okundu. Orneklerle birlikte ayn1 bicimde uygulanan BDNF
standartlar1 ile de kalibrasyon grafigi cizilerek orneklerdeki BDNF miktarlart nicel

olarak saptand1 (45, 106).
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3.2.3.2 GDNF Olgiimleri

GDNEF seviyeleri ticari ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii (Promega, USA). ELISA
protokoliine baslamadan O©nce biitiin serum o©rnekleri, seyreltiimemis serumun
mililitresi bagina 125 ulL 1N HCI (hidroklorik asit) kullanilarak 25 — 30 dakika oda
1sisinda inkiibe edildi. Ayn1 miktarda NaOH (sodyum hidroksit) ile notralizasyonun
ardindan hazirlanan 6rnekler, toplam GDNF (serbest ve konjuge) seviyelerinin dl¢iimii
icin kullamldi. Uretim prosediiriine gore, 96 — oyuklu plakalar anti — GDNF
monoklonal antikorlar1 ile gece boyunca inkiibe edildi. Standartlara gore serum
orneklerinde yakalanan GDNF, ikinci bir 6zel poliklonal antikor ile bagliydi. Yikama
isleminden sonra, spesifik olarak baglanmis antikor miktari, {iclincii tepkime maddesi
olarak yaban turpu peroksidaz ile tiire 0zgii bir antikorun konjugasyonu kullanilarak
Olciildii. Baglanmayan konjugat yikama ile uzaklastirildi ve bir kromojenik substrat ile
inkiibasyonun ardindan 450 nm’de renk degisimi 6l¢iildii. Cozeltilerin GDNF miktari,
oksidasyon — rediiksiyon reaksiyonunda olusan renkle orantiliydi. Analiz yonteminin

duyarlik oram1 %1.43 CV olarak ol¢iildii.
3.2.3.3 Tiroid Hormonlarimn Olgiimii

TSH, sT3 ve sT4 olgiimleri, Immulite 2500 cihazi ile “chemiluminescent”

yontemi kullanilarak yapildi.
3.2.3.4 BI2 vitamini ve Folik Asit Olgiimii

“Cemiluminesans Microparticle Immunoassay” (CMIA) yontemi ile 6l¢glim

yapildi.

Biyokimyasal oOlciimleri gerceklestiren kisiler hastalarin tamilarina ve diger

bilgilerine, saglikli goniilliilerin bilgilerine kordii.
3.3. Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama, standart sapma ve yiizde degerleri ile verildi. Istatistiksel
analizler SPSS 15.0 paket programinda degerlendirildi. Sayisal verilerin homojen
dagilip dagilmadig: test edildi (Levene test) (Tablo 1). Bir cok degisken homojen
agilmadig i¢in gruplar arasinda ikiden fazla sayisal degiskenin karsilastirmalarinda
Kruskall Wallis, ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi uygulandi. Sayisal

degiskenler arasindaki korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
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Gruplarin sayisal olmayan (kategorik) verilerinin karsilastirillmasinda ki kare testi

uygulandi. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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Levene testi dfl df2 P
Yas 0.931 4 203 0.447
Hastalik baslangic yasi 3.121 3 126 0.028
IGD 3.412 3 94 0.021
KGDO (CGI) 14.020 3 140 >0.001
YMDO 32.055 2 76 >0.001
HAMD 11.785 3 115 >0.001
Toplam epizod sayis1 8.809 3 119 >0.001
Depresif epizod sayisi 4.928 3 99 0.003
Manik epizod sayisi 0.294 2 63 0.746
Toplam hastalik  siiresi 5 838 ; 126 0.041
(yil)
Son epizod siiresi (hafta) 7.815 3 122 >0.001
Lityum dozu (mg) 1.911 2 37 0.162
Serum Li diizeyi (mEq/L) | 1.538 2 45 0.226
Li kullanim siiresi (hafta) | 2.181 2 31 0.130
Valproat dozu (mg) 0.494 2 35 0.614
Serum valproat diizeyi
(ng/mL) 1.097 2 41 0.343
VA kullanim siiresi (hafta) | 0.698 2 28 0.506
BDNF diizeyisi (pg/mL) 17.430 4 191 >0.001
GDNF diizeyi (pg/mL) 0.608 4 131 0.658
TSH diizeyi 0.984 4 144 0.418
sT3 diizeyi 0.364 4 149 0.834
sT4 diizeyi 2.642 4 151 0.036
B12 vitamini diizeyi 2.146 4 127 0.079
Folik asit diizeyi 1.202 4 129 0.313

Tablo 1. Dagilimin homojenitesi (Levene testi)
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve klinik ozellikler

Calisma grubu 145 hasta (37 o6timi, 41 mani, 29 bipolar depresif epizod, 38
unipolar depresif epizod) ve 67 saglikli goniillii olmak iizere toplam 212 kisiden
olusuyordu. Tablo 2’de gruplarin demografik ve klinik bilgileri sunulmaktadir. Gruplar
arasinda yas farki saptanmadi. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda fark vardi (y?=9.700,
df=4, p= 0.046). Unipolar depresyonda kadin orani bipolar depresyondan yiiksekti.
Unipolar depresyon tanili hastalarin baslangi¢ yasi ortalamasi, mani, bipolar depresyon
ve Otimik hastalarin baslangic yasi ortalamalarindan yiiksekti (Tablo 2) (Grafik 1).
Otimi grubunda siire, mani, bipolar ve unipolar depresyon gruplarinmn son epizod
siirelerinden, bipolar bozukluk depresif epizodda, manik epizod siiresinden uzundu
(Tablo 3). Toplam epizod sayist bipolar depresyon grubunda yiiksek, unipolar
depresyonda diisiiktii (Tablo 3) (Grafik 2). Depresif epizod sayist bipolar depresyonda,
unipolar depresyondan yiiksekti (z=-4.571, p=0.0004) (Tablo 3). Toplam hastalik siiresi
bipolar depresyonda diger tiim gruplardan yiiksekti (Tablo 3) (Grafik 3). Yasam boyu
psikoz varligi acisindan gruplar arasinda fark vardi (¥2=49.396, df=3, p=0.0001). Mani
grubunda yasam boyu psikoz varlig1 unipolar depresyondan yiiksekti (Tablo 3). CGI ve
HAM-D puanlart bipolar depresyonda unipolar depresyondan diisiiktii (z=-2.311,
p=0.021, z=-2.905, p=0.004 sirasiyla) (Tablo 2).
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Grafik 2. Gruplarin toplam epizod sayisi ortalamalari
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Grafik 3. Gruplarin toplam hastalik siiresi ortalamalari



4.2. Tiroid hormonlari, B12 vitamini, folik asit, BDNF, GDNF degerleri

Gruplar arasinda TSH, sT3, BDNF degerleri ortalamalar1 farkli idi (Kruskal
Wallis test, p=0.016, p=0.003, p=0.0004 sirasiyla). Ancak sT4, B12 vitamini, folik asit
ve GDNF degerleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.321, p=0.777,
p=0.800, p=0.207 sirasiyla) (Tablo 4 - 5).

TSH ortalamalar1 6timi grubunda, bipolar depresyon, unipolar depresyon ve
saglikli goniillillerden yiiksekti (Grafik 4). Bipolar depresyon ile unipolar depresyon,
otimi ile mani grubu arasinda fark saptanmadi (z=-0.672, p=0.502, z=-1.379, p=0.168
sirasiyla) (Tablo 4). Otimi grubu disarda tutulunca TSH ortalamalari acisindan mani,
bipolar depresyon, unipolar depresyon ve saglikli goniilliller arasinda anlamli fark

kayboldu (}2=3.270, df=3, p=0.352).

sT3 degerleri, saglikli goniillilerde 6timi, mani, bipolar depresyon ve unipolar
depresyondan yiiksekti (Tablo 4) (Grafik 6). Saglikli goniilliiler ¢ikarildiginda hasta
gruplari arasinda sT3 acisindan anlamli fark kalmadi (%2=5.032, df=3, p=0.169).

BDNF ortalamas1 6timi grubunda, hem saglikli goniillillerden hem de bipolar
bozukluk mani, depresyon epizodlar1 ve unipolar depresyondan yiiksekti (Tablo 5)
(Grafik 14). Mani, bipolar depresyon ve unipolar depresyon arasinda BDNF degerleri

acisindan fark yoktu. Ikili karsilastirmalarin detaylar1 Tablo 5°de verilmistir.

Otimi, mani ve unipolar depresyonda TSH ortalamalar1 kadin cinsiyette,
erkeklerden yiiksekti (z=-2.312, p=0.021, z=-3.158, p=0.002, z=-2.147, p=0.032
sirastyla) (Tablo 6) (Grafik 5).

Saglikli goniillii ve bipolar depresyonda fark yoktu. Tiim gruplarda sT3, sT4,
B12 vitamini, folik asit, BDNF ve GDNF ortalamalar1 agisindan cinsiyetler arasi fark

saptanmadi (Grafik6-17).
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Grafik 9. Cinsiyete gore sT4 ortalamalar:
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Tablo 7. Gruplara gore hastalarin tedavi dagilimi

Grafik 17. Cinsiyete gore GDNF
ortalamalari

Tlagsiz Li-tek | VA-tek [Li+VA | AP-tek | Li+VA+AP | AD-tek | Diger Toplam
Komb.
Otimi 8 3 7 9 0 0 13 0 5 37
% | (%8.1) |[(%I189) |(%24.3) | (%0) (%0) (%35.1) (%0) (%13.6) | (%100)
mani 8 4 1 | 2 i 19 0 2 30
% | (%13.3) [(%3.3) |(%3.3) |(%6.7) |[(%3.3) |(%63.3) (%0) (%6.8) | (%100)
Bipolar s 2 0 0 2 3 2 0 12 21
Depresyon % | (%9.5) [ (%0) (%0) (%9.5) | (%14.3) | (%9.5) (%0) (%33.2) | (%100)
Unipolar s 11 0 0 0 0 0 15 4 30
Depresyon % | (%36.7) [ (%0) (%0) (%0) (%0) (%0) (%30) | (%13.3) [ (%100)
Toplam s |20 8 10 4 4 34 15 23 118
% | (%16.9) |[(%6.8) |(%8.5) |(%3.4) |[(%3.4) |(%28.8) (%12.7) | (%19.5) [ (%100)
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4.3. Hastalarin tedavi dagilimlar:

Hastalarin % 16.9’u (s=20) ila¢ kullanmiyordu. Hastalarin % 6.8’1 lityum tek-
tedavisi (s=8), % 8.5°’1 sodyum valproat tek-tedavisi (s=10) aliyordu. Hastalarin
%3.4’1 lityum+sodyum valproat, %3.4’ii antipsikotik tek-tedavisi aliyordu.
Lityum+sodyumvalproat+antipsikotik kombinasyonu alan hastalar, toplam hasta
grubunun %?28.8’ini (s=34) olusturuyordu ve iiclii kombinasyon tedavisi alan
hastalarda en yiiksek oran mani grubunda idi (s=19, %63.3) (Tablo 7). Gruplar
arasinda ila¢ kullanim oranlar1 farkli bulundu (¥?=144.529, df=27, p=0.0005).
Unipolar depresyon grubu disarda tutulunca lityum ve sodyum valproat kullanim
oranlar1 acisindan bipolar bozukluk gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=0.349 ve p=0.468 sirasiyla). Kullanilan lityum dozu ve serum lityum diizeyi,
bipolar bozukluk gruplar1 arasinda farkli degildi (p=0.357, p=0.050 sirasiyla). Lityum
kullanim siiresi bipolar bozukluk gruplari arasinda farkli idi (¥?=6.536, df=2,
p=0.038), 6timi grubunda mani ve bipolar depresyondan yiiksekti (z=-2.166, p=0.030,
z=-1.965, p=0.049 sirasiyla), mani ve bipolar depresyon arasinda fark yoktu (z=-
0.503, p=0.615) (Tablo 8) (Grafik 18). Valproat dozu, serum valproat diizeyi ve
valproat kullanim siireleri acisindan bipolar bozukluk gruplari arasinda fark yoktu
(p=0.928, p=0.806, p=0.053 sirasiyla) (Tablo 8). Antipsikotik ila¢ kullanimi mani
grubunda, unipolar depresyondan yiiksekti (p<0.001). Hasta gruplarinin tedavi

dagilimlar1 detaylar1 ile Tablo 6’da verilmistir.

400,00 \ p=0.615
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ort. Li kullanim suresi (hafta)

L[] 03

0.00—
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Grafik 18. Gruplarin Li kullanim siiresi ortalamalari
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4.4. Trofik faktorler, tiroid hormonlari, B12 vitamini ve folik asitin demografik,

klinik ve biyokimyasal parametlerle korelasyonlari:

4.4.1 Tiim grupta;

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi.

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi.

BDNF ile; GAF (r=0.381, p=0.0001), son epizod siiresi (r=0.361, p=0.0005) ve serum
lityum seviyesi (r=0.298, p=0.046) arasinda pozitif, CGI (r=-0.277, p=0.001), YMDO
(r=-0.385, p=0.001), manik epizod sayis1 (r=-0.282, p=0.023) arasinda negatif

korelasyon saptandi.

GDNEF ile; hastalik baslangi¢ yasi (r=-0.285, p=0.005) ve HAMD (r=-0.320, p=0.002)

arasinda negatif korelasyon saptandi.

TSH ile; GAF (r=0.283, p=0.008) arasinda pozitif, CGI (r=-0.200, p=0.024), manik
epizod sayist (r=-0.466, p=0.0001), sT4 (r=-0.199, p=0.016) arasinda negatif

korelasyon saptandi.
sT3 ile HAMD (r=-0.234, p=0.015) arasinda negatif korelasyon saptandi.
sT4 ile; GAF (r=0.257, p=0.014) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

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

arasinda korelasyon saptanmadi.

4.4.2 Saghkl goniillii grubunda;

BDNEF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 9)

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 9)

sT3 ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi (r=-0.464, p=0.026). (Tablo 9)
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4.4.3 Otimi grubunda;

BDNF ile; hastalik baslangi¢c yasi arasinda ve BDNF ile serum Li diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 14)

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 10)

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 10)

sT3 ile YMDO arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 10)

sT4 ile; CGI arasinda ve lityum kullanim siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi.

(Tablo 10)

B12 vitamini ile depresif epizod sayisi1 arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo

10)
Folik asit ile lityum kullanim siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 10)

4.4.4 Mani grubunda;

BDNEF ile; folik asit diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 11) (Grafik
19)

BDNF ile manik epizod sayis1 arasinda negatif korelasyon saptandi. (tablo 14)

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. (Tablo 11)

GDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 11)

GDNEF ile; kullanilan valproat siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 15)

TSH ile; toplam epizod sayisi, depresif epizod sayis1 ve manik epizod sayis1 arasinda

negatif korelasyon saptandi. (Tablo 11)
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sT3 ile toplam hastalik siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 11)
sT4 ile serum valproat diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 11)

B12 vitamini ile; depresif epizod sayist ve lityum kullanim siiresi arasinda pozitif

korelasyon saptandi. (Tablo 11)
CGl ile valproat kullanim siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi.
YMDO ile lityum kullanim siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi.

4.4.5 Bipolar depresyon grubunda;

BDNF ile sT4 diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 12) (Grafik 20)
BDNF ile; son epizod siiresi ve CGI arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 14)

BDNF ile TSH, sT3, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. (Tablo 12)

GDNF ile TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. (Tablo 12)

GDNEF ile; yas ve hastalik baslangic¢ yasi arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo
15)

TSH ile son epizod siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 12)
sT4 ile B12 vitamini arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 12)

B12 vitamini ile lityum kullanim siiresi arasinda (s=3) negatif korelasyon saptandi.

(Tablo 12)
GAF ile valproat kullanim siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi.

Depresif epizod sayisi ile lityum kullanim siiresi arasinda (s=4) negatif korelasyon

saptandi.

Manik epizod sayist ile kullanilan valproat dozu arasinda (s=3) pozitif korelasyon

saptandi.
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4.4.6 Unipolar depresyon grubunda;

BDNF ile; serum TSH, sT3, sT4, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmadi. (Tablo 13)

GDNEF ile sT4 arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 13) (Grafik 21)

GDNEF ile; TSH, sT3, B12 vitamini ve folik asit diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. (Tablo 13)

GDNF ile; CGI ve HAMD arasinda negatif korelasyon saptandi. (Tablo 15)

sT3 ile; GAF arasinda pozitif, CGI ve HAMD arasinda negatif korelasyon saptandi.
(Tablo 13)

sT4 ile; B12 vitamini, son epizod siiresi arasinda negatif, hastalik baslangi¢ yasi

arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 13)

B12 vitamini ile folik asit arasinda pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 13)
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S.TARTISMA:

Calismamaiz literatiirde duygudurum bozuklugu tanili hastalarda BDNF, GDNF,
tiroid islevleri, B12 vitamini, folik asit iligkisini inceleyen ilk klinik ¢alisma olma

ozelligini tasimaktadir.

Bu ¢alismanin ana bulgularindan biri, bipolar bozukluk mani ve depresif epizod
hastalarinda ve unipolar depresyon tanili hastalarda BDNF serum diizeylerinin saglikli
goniilliillerden diisiik bulunmus olmasidir. Bu bulgular literatiirdeki diger ¢alismalarla
uyumludur. Ornegin, serum ve plazma BDNF diizeyleri major depresyon hastalarinda
saglikli goniilliilere oranla diisiik bulunmustur (43-45). Major depresyon, bipolar
bozukluk mani ve depresif epizod hastalarinin dahil edildigi bir caligma sonucunda
saglikli goniilliilere gore tiim hasta gruplarinda BDNF diisiik saptanmis, gruplarin
kendi aralarinda fark saptanmamus, ila¢ kullanan bipolar bozukluk 6timi hastalarinda
BDNF azalmasi saptanmamistir (51). 13 calisma ve 1113 katilimcinin verilerinin
gozden gecirildigi bir metaanalizin sonuglarina goére, hem manide hem depresyonda
BDNF diizeyleri kontrollere oranla diisiik saptanmustir, 6timi ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark saptanmamistir (52). Depresyonda BDNF diisiikliigii
hipokampus ve prefrontal korteksdeki atrofi ile iliskili olabilir (22). Bizim
calismamizin sonucunda da literatiirii destekler sekilde BDNF diizeyleri bipolar mani,
depresif epizod ve unipolar depresyonda, kontrollere gore diisiik bulunmustur ve
duygudurum epizodlar1 arasinda fark saptanmamistir. Literatiirde hastalik siddeti
artttkca BDNF diizeylerinin azaldigi bildirilmistir (44), bizim sonuclarimizda da
benzer sekilde BDNF diizeyleri ile CGI ve YMDO skorlar1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. BDNF diizeyleri tekrarlayan epizodu olan hastalarda ilk depresif
epizoddan diisiikk bulundugu (45) ve otimide BDNF diizeylerinin yasla ve hastalik
stiresi uzadikca azaldig1 (52) bildirilmistir, bu bulgularla uyumlu olarak ¢alismamizin
sonucunda otimide BDNF diizeyleri ile hastalik baslangic yasi arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglar da periferal BDNF’nin duygudurum
epizodlarinda bir progresyonu gosteren bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegi goriisiinii

desteklemektedir (52).

Bir diger bulgumuz olan 6timide, BDNF diizeylerini hasta gruplarindan yiiksek
bulunmasi ve serum lityum diizeyleri ile pozitif korelasyon saptanmasit da literatiirde

otimi grubunun BDNF diizeylerinin duygudurum epizodlarindan yiiksek bulunmasini
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desteklemektedir (51) ancak bizim ¢alismamizda BDNF diizeylerinin kontrollerden de
yiiksek saptanmasi hastalarimizin diizenli duygudurum dengeleyicisi kullanmasinin bir
sonucu BDNF’nin up-regiilasyonu ile iligkili olabilir (107). Literatiirde serum BDNF
diizeylerinin bipolar bozuklukta lityumun tedavi etkinligi ile iliskili oldugu, lityumun
duygudurum dengeleyici etkinliginde BDNF’nin roliiniin olabilecegi ya da BDNF

seviyesindeki degisikliklerin lityuma yanit1 etkileyebilecegi One siiriilmiistiir (89).

Calismanin diger énemli bulgusu TSH diizeyi ortalamalarinin 6timi grubunda
saglikli goniilliillerden, bipolar ve unipolar depresif hastalardan yiiksek, sT3
diizeylerinin ise tiim hasta gruplarinda saglikli goniillillerden diisiik bulunmusg

olmasidir. sT4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermemistir.

Otiroid hasta sendromu, tiroid islev bozuklugunun tiroidin kendi hastaligindan
kaynaklanmadigi, bir¢ok farkli kronik ve akut hastaligin neden olabildigi, diisiik T3 ve
yiiksek T3 seviyeleri ile giden, ileri donemlerde T4 ve TSH seviyelerinin de
etkilenebildigi bir durumdur (108). Bizim ¢alisma grubumuzda da sT3 diizeyleri hasta
gruplar1 arasinda benzer ve saglikli goniillillerden diisiik saptanmistir. Bu sonug
duygudurum bozukluklarinin kronik seyirli gidisinin de otiroid hasta sendromuna
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Mani grubunda sT3 ile toplam hastalik siiresi
arasinda negatif korelasyon saptanmasi da bu goriisiimiizii destekler niteliktedir.
Ayrica unipolar depresyonda sT3 diizeylerinin CGI ve HAMD skorlar ile negatif,
GAF ile pozitif korelasyon gostermesi de hastalik siddetlendikce sT3 diizeylerinde

azalma oldugunu ve 6tiroid hasta sendromunun ilerledigini diisiindiirmektedir.

Ek olarak calismamizin sonucunda TSH, 6timi grubunda saglikli goniilliilerden,
unipolar ve bipolar depresyondan yiiksek saptanmistir ve duygudurum epizodlari
arasinda fark bulunmamistir. Otimi, mani ve unipolar depresyonda kadinlarda
erkeklerden yiiksek bulunmustur. Literatirde de tiroid fonksiyon bozuklugunun
kadinlarda erkeklerden 4-5 kat fazla goriildiigii, depresif hastalarda goreceli sT4
yiiksekligi ve goreceli sT3 diisiikliigii seklinde tiroid islev bozuklugu goriilebilecegi
bildirilmistir (72). Bipolar bozukluk tedavisinde kullanilan ilaglarin iatrojenik
hipotiroidi gelisimine neden olabilecegi bildirilmis, belirgin ya da subklinik hipotiroidi
duygudurum bozukluklarinin baslamasiyla ve tedaviye direng ile iligkilendirilmis (72).
Bizim ¢alismamizda da bipolar depresyonda TSH ile son epizod siiresi arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir ve bu durum gelisen subklinik hipotiroidinin depresyonda
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tedaviye yaniti geciktirdigi bilgisi ile uyumludur. Ayrica lityum tedavisi alan
hastalarda sT4 diizeylerinin diisiik oldugu ve hipotiroidi prevalansinin genel
toplumdan yiiksek oldugu bildirilmistir (74, 79). Bu bilgi, calismamizda Otimi
grubunda serum lityum diizeyi ve sT4 diizeyleri arasinda negatif korelasyon

saptanmasi ile uyumludur.

Bipolar depresyon hastalarinda BDNF ile sT4 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir. Deneysel calismalarda, gelismekte olan ve erken postnatal
beyinde hipotiroidizm varliginda BDNF’nin azaldig: (29, 109), hipertiroidizmde ise
arttig bildirilmistir (27, 28, 30). Gebeligin erken donemlerindeki hipotiroidinin BDNF
mRNA ekspresyonunda azalmaya yol actigi, benzer bicimde T3 yetersizliginin de
BDNF ekspresyonunda azalmaya neden oldugu saptanmistir (29). Hipotiroidizmde
pro-NGF’nin artti1, matiir NGF’nin azaldig1, pro-NGF nin hiicre 6liimiinii uyaric1 bir
etkisi oldugu, bunun hipotiroidizmde bazi beyin bdlgelerinde ndronal sagkalimin
azalmasini aciklayabilecek bir mekanizma oldugu ileri siiriilmiistiir (108). Gelismekte
olan sican beyinciginde T3 eklenmesinin hipokampusta total BDNF ve ekzon-spesifik
BDNF mRNA ekspresyonunda artisa neden oldugu, yani gelismekte olan beyincikde
tiroid hormonunun promoter spesifik sekilde BDNF gen ekspresyonunu diizenledigi
bildirilmistir (30) ancak tiroid hormonunun BDNF ekspresyonuna etkisinin yasa
bagimli oldugu, eriskin si¢anlarda tiroid hormonu eklenmesi ile BDNF immiinopozitif
noronlarin sayisinin azaldigi (27) ve BDNF nin diisttigii (110) saptanmigtir. Shulga’nin
2009’da yaptig1 calisma sonucunda travmadan sonra BDNF’nin gelisim siirecine
benzer sekilde tiroksin tarafindan diizenlendigini gostermis, yani yaralanma sonrasi
tiroksinin, BDNF mRNA seviyelerini doza bagimli olarak yiikselttigi bildirilmistir
(88). Daha once de si¢anlarin yarali omuriliginde (111, 112) ve yarali hipokampusunda
(113) BDNF seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir. Travmanin tek basina BDNF mRNA
diizeylerinde azalmaya neden oldugu ileri siiriilmektedir (108). Bizim calismamizin
sonucunda da bipolar depresyon hastalarinda BDNF ile sT4 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmasit duygudurum bozukluklarinin beyinde travma benzeri etki
olusturdugunu, bipolar depresyon hastalarindaki tiroksin diisiikliigiiniin BDNF
ekspresyonunun azalmasma yol actifini diisiindiirmektedir. Camboni 2003’te
yayinladig1 ¢alisma sonucunda tiroid hormonu ile tedavi edilen sicanlarda Broca’nin
diagonal bant ve medial septumdaki BDNF iireten néron sayisindaki artisin norotrofin

ve norotrofin reseptorlerinin gelismekte olan hipokampal sistemdeki degisiklikler i¢in
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mediyator olduklarini, BDNF’ nin merkezi sinir sisteminde tiroid hormonu etkilerine
aracilik ettigini ileri stirmiis (27). Tiroksinin noroprotektif etkisini BDNF aracilig: ile

yaptig1 diisiiniilmektedir (108).

Calismamizin bir diger bulgusu da B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin

saglikli kontroller ile hasta gruplar1 arasinda farklilik gostermemesidir.

Literatiirde depresyon tanili hastalarda folik asit distikliigii tutarli olarak
bildirilmistir (34, 35, 90, 94, 95). Benzer sekilde B12 vitamini eksikligi de depresif
semptomlarla iligkili oldugunu bildiren caligmalar vardir (35). Ancak bu konudaki
veriler celiskilidir (90). Folik asit diizeyleri depresif hastalarda manik hastalardan daha
diisik bulunmustur (90). Ancak bizim calismamizda saglikli goniilliilerle hasta
gruplar1 arasinda serum B12 vitamini ve folik asit diizeyleri yoniinden fark
saptanmamustir. Bu tutarsizlik calismamizin bir kisithligr olan hastalarin vitamin
replasman1 alip almadiklarina dair bilgi eksikligimizden kaynaklaniyor olabilir.
Diyetle folik asit alim1 ve depresif semptomlar arsinda negatif korelasyon saptanirken,

B12 vitamini alimi1 ve depresif semptomlar arasinda iligki gosterilmemistir (92).

Calismamizda 6timi grubunda B12 vitamini diizeylerinin depresif epizod sayisi
ile negatif korele saptanmasi, yiiksek B12 vitamini diizeylerinin, tedaviye iyi yanit ile

iliskili oldugu bulgusunu desteklemektedir (96).

Calismamizda manide BDNF diizeyleri ile folik asit arasinda negatif korelasyon
saptanmis olmasi, daha once preklinik caligmalarla saptanan BDNF ile folik asit
arasinda bir iliski oldugu goriisiinii desteklemektedir. Sicanlarda homosistein ile
olusturulan bellek bozuklugu ve BDNF diizeylerinde azalmanin, 6nceden folik asit
verilerek engellenebildigi bildirilmistir (36). Ayrica, gebe sicanlara B12 vitamini
verilmeden sadece yiiksek doz folik asit verilmesinin BDNF mRNA diizeylerinde
diismeye neden oldugu, ancak gebelik doneminde anneye bu iki vitaminin birlikte
verilmesinin  mRNA diisiikliigline neden olmadig bildirilmistir (37). Bizim
calismamizda gosterilmis olan manik epizodda BDNF ile folik asit arasindaki negatif
korelasyon bulgusunu yorumlamak giictir. Bu konuda daha fazla calismaya

gereksinim vardir.

Bizim calisma sonuglarimiz GDNF diizeylerinde saglikli goniilliller ve hasta

gruplart arasinda fark olmadigimi gostermistir. Literatiirde duygudurum bozuklugu
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hastalarindan elde edilen GDNF sonuglart celigkilidir. Mani ve depresyonda GDNF
diizeyleri saghkli goniillillerden yiiksek saptandigi, otimikler ile saglikli goniilliiler
arasinda fark olmadigi bildirilmistir (50). Postmortem bir ¢alisma sonucuna gore
depresyonu olanlarin beyin dokusunda kontrollere kiyasla parietal korteksde artmis
GDNF konsantrasyonu saptanmistir (63). Bipolar bozukluk depresif epizod ve
remisyon donemleri arasinda GDNF diizeyleri arasinda fark saptanmamistir, major
depresyonda ise depresif donemde iken GDNF diizeyleri kontrollere gore diisiik
saptanirken, remisyonda diisiik bulunmamistir ve GDNF diisiikliigliniin major
depresyonda state-dependent olabilecegi ileri siiriilmiistiir (62). GDNF diizeyleri
arasinda major depresyonda ve bipolar depresyonda fark saptanmazken, kontrol
grubundan diisiik bulunmustur (61). Ayrica, depresyonda basta hipokampus olmak
tizere limbik sistem yapilarinda atrofi yaninda frontolimbik beyin bolgelerinde glial
hiicrelerin sayisinin ve yogunlugunun azaldigi ve prefrontal korteksde gozlenen
immiinoreaktif astrositler ve GFAP (glial fibriler asidik protein) yogunlugunun yasa
bagl azaldigi bildirilmistir (58). Bipolar depresyonda GDNF diizeylerinin yas ile
negatif korele oldugu saptanmistir. Bu sonug yas ilerledikce glial hiicrelerde ve beyin
destek dokusunda kayip nedeniyle GDNF’nin azalmasi seklinde aciklanabilir. Ek
olarak unipolar depresyonda GDNF ile CGI arasinda negatif korelasyon saptanmasi da
hastalik siddeti ile ters orantili olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak duygudurum
bozukluklarinda, GDNF diizeylerinde tutarsiz sonuglar elde edilmesi, duygudurum

bozukluklari i¢in uygun bir biyokimyasal belirte¢ olamayacagini diisiindiirmektedir.

Mani grubunda GDNF ile valproat kullanim siiresi arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu sonu¢ valproik asitin GDNF ve BDNF gibi norotrofik faktorlerin

astrositlerden ekspresyonunu artirdigini gosteren literatiir ile uyumludur (114).

Bizim calisjmamizda saptanmis olan unipolar depresyonda GDNF ile sT4
arasinda negatif korelasyon, tiroksinin glial hiicreleri etkiledigi goriisiinii
desteklemektedir. Tiroksinin yalnizca ndronlara degil, glial hiicrelere de etki ettigi
bildirilmistir (108). Tiroid dokusunda GDNF mRNA’sina rastlanmazken, GDNF
reseptOr alt iinitelerinin (GDNFR-a) transkriptleri yiliksek seviyede saptanmistir (33).
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5.SONUC VE ONERILER:

Calisma bulgularimiz duygudurum bozuklugu olan hastalardan ve saglikhi
goniillillerden elde edilmistir. Bu calisma duygudurum bozuklugu tanili hastalarda
trofik faktorlerin, tiroid hormonlar1 ve B12 vitamini ve folik asit ile iliskisini inceleyen

ilk klinik calisma olma 6zelligini tasimaktadir.

BDNF diizeylerinin duygudurum epizodlarinda saglikli goniilliilerden diisiik ve
epizod siddetleri ile negatif korele oldugunu gostermis oldugumuz bulgular literatiirle

uyumludur.

Bipolar depresyonda tiroksin ve BDNF diizeyleri arasinda saptanan pozitif
korelasyon, literatiirdeki preklinik calisma sonuglart ile uyumludur ve tiroid
hormonlarinin sinir sistemindeki etkilerini BDNF araciligi ile yaptigi hipotezini
desteklemektedir. Ozellikle tedaviye direngli depresyon hastalarinda yapilacak

calismalar bu konuya katki saglayacaktir.

Calismamizda GDNF serum diizeylerinin saglikli goniilliiller ve farkh
epizodlardaki hastalar arasinda benzer olmasi, literatirde bu konuda celiskili
sonuclarin bulunmasi, serum GDNF diizeylerinin duygudurum bozukluklar i¢in uygun

bir biyokimyasal belirte¢ olmayacagini diistindiirmektedir.

B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin hasta gruplari ve saglikli goniilliiler
arasinda benzer bulunmus olmasi ve trofik faktorlerle iligkisinin gosterilememis
olmasi, bu iki vitaminin duygudurum bozukluklarinin etyolojide ya da hastaligin
gidisindeki etkilerinin agiklanabilmesi i¢in secilmis hasta gruplarinda daha fazla klinik

calismaya ihtiyac oldugunu diisiindiirmektedir.
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8. EKLER:

8.1. Ek 1: Etik kurul onay1

EVLUL UNIVERSITESI TIP FAKTULTESI
¥ LAWRATUVA# ARASTIRMALARI ETIK KURULU

: Tarih ve Say:.: !é.ﬂ.lm‘ﬂ' W

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Protokol numarali Psikiyatri Anabilim Dah Ogretim Uyelerinden Prof.De/ulihe
TUNCA'nin - proje  voneticisi ve  Dr.Hakan AYHAN m  soramlusy o4 'i‘!_.;
C=Psikivatrik hastahklarda ghadan kiken alan nirotrofil faktbr (plia Coved

ineumtrphle facior) (GDNF) ve bevinden kithen alar ndrotrofik faktds smaln
drived neurotrphic factor){ BDNF) nin rolii™  isimii projenin iy culanmasinga clis
agidan sakinca yoktur. =

Katilantarin oy birliai ile karar verilmistir.
Bilgilerinizi ve geredini arz ederim.

—--.q. i l( Lli:-'
Prof. Dr.AArzu SAYINER

Klinik ve Laboratuvar Aragtrmalir:
Etik Kurul Bagkam

Ftik Kurulumuzun 13 Ocak 2009 tarih ve 07/0172009 no lu toplantisinda: 4 I’H?Oﬁ&.
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8.2. Ek 2:

Beyin trofik faktorleri ile tiroid hormonlar: ve B12-vitamini, folik asitin iliskisi

calismasi_hasta bilgilendirilmis olur formu

Ruhsal hastaliklar beyin hiicrelerinin islevlerinde bozulma sonucu ortaya
cikmaktadir. Beyin hiicreleri “noron (sinir hiicresi)” ve “glia (destek hiicresi)” olmak
tizere iki ana gruptan olusur. Bu hiicrelerin yagsamim siirdiirebilmesi, yenilenmeleri,
aralarinda baglantilar olusturarak gorevlerini yapabilmeleri icin besleyen maddelere
baghdir. BDNF (Beyinden koken alan sinir hiicresi yapilandirict madde ) ndronlari,
GDNF (Gliadan koken alan hiicre yapilandirici madde) ise glia hiicrelerini besleyen
protein yapisinda maddelerdir. Bilimsel arastirmalarda, depresyon, bipolar
bozukluklar, sizofreni, anksiyete bozukluklart gibi ruhsal hastaliklarda BDNF
diizeylerinin daha diisiik oldugu ve tedavi sonrasinda yiikseldigi gosterilmistir. GDNF
ise son yillarda 6nem kazanmis olan besleyici bir faktor olup, 6zellikle duygudurum
bozuklugu olan hastalarda, sizofreni ve alkol kullanim bozukluklarinda rolii oldugu
gosterilmistir.

Psikiyatrik hastaliklarda genetik (kalitimsal) ozelliklerin neler oldugu kesin
olarak bilinmemektedir. Bu calismada hastalarimiz ve birinci derecede kan bagi olan
akrabalarindan alacagimiz kanlarda GDNF, BDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve
folik asit diizeyi Olciimleri bu hastaliklarin genetik 6zellikleri konusunda bilgiler
saglayacaktir.

DEUTF ve Celal Bayar UTF Psikiyatri Anabilim Dallarinda depresyon, bipolar
bozukluk, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk ve alkol kullanim bozuklugu olan
hastalar (2100 kisi), onlarin birinci derece akrabalar1 (150 kisi) ve saglikli
goniillillerden (30 kisi) olusan calismamizda serum BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3,
B12 vitamini ve folik asit diizeyi diizeyleri Ol¢iilecektir. Tedavi Oncesi ve tedavinin
8. haftasinda ve tam diizelmenin ardindan (8. hafta oncesi ya da sonrasi) alinacak 10cc
kanda (yaklasik iki ¢orba kasig1) bu iki besleyici faktoriin, tiroid hormonlarinin ve iki
vitaminin serumdaki diizeylerini  Olgecegiz. Sag/sol ©6n kolunuzdan (bazi
hastalarimizdan tedavi Oncesi ve sonrast iki kez) 10 cc kan alacagiz. Bu islem
sirasinda hafif bir agri, bazen de hematom (igne yerinde kan pihtis1 olusumu)
gozlenebilir. Kan orneklerinde BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve folik

asit diizeyi diizeyleri calisildiktan sonra kanlar imha edilecektir
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Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflari size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ©Ozel hicbir kuruma
Odetilmeyecektir.

Bu c¢alismada yer aldiginiz siire icerisinde tiim kayitlarimiz gizli kalacaktir.
Sadece yerel etik kurullarin ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Calisma verileri
herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve
veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Katiliminiz bilim diinyasina adi gegen ciddi psikiyatrik hastaliklarin nedenleri ile ilgili
onemli bilgiler kazandiracaktir.

Tesekkiir ederiz.

DEUTF
Psikiyatri Anabilim Dali

Calisma oncesi verilen gerekli bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve
sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamikhik Eden Kurum Gérevlisinin

Adi-Soyadl @ Geeeeeeereenienieenennnnn. ...Tarih :../......... Imza
Telefon Numarasi:

Arastirmava katilan arastirmacinin

AdI-Soyadl  eeeeeeieeiiniennienennnns ..Tarih  :.../..f...... imza

Telefon Numarasi :
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Beyin trofik faktorleri ile tiroid hormonlar: ve B12-vitamini, folik asitin iliskisi
calismasi saghkh goniillii bilgilendirilmis olur formu

Ruhsal hastaliklar beyin hiicrelerinin islevlerinde bozulma sonucu ortaya
cikmaktadir. Beyin hiicreleri “noron (sinir hiicresi)” ve “glia (destek hiicresi)” olmak
izere iki ana gruptan olusur. Bu hiicrelerin yasamini siirdiirebilmesi, yenilenmeleri,
aralarinda baglantilar olusturarak gorevlerini yapabilmeleri icin besleyen maddelere
baglidir. BDNF (Beyinden koken alan sinir hiicresi yapilandirict madde ) ndronlari,
GDNF (Gliadan koken alan hiicre yapilandirici madde) ise glia hiicrelerini besleyen
protein yapisinda maddelerdir. Bilimsel arastirmalarda, depresyon, bipolar
bozukluklar, sizofreni, anksiyete bozukluklart gibi ruhsal hastaliklarda BDNF
diizeylerinin daha diisiik oldugu ve tedavi sonrasinda yiikseldigi gosterilmistir. GDNF
ise son yillarda 6nem kazanmis olan besleyici bir faktor olup, 6zellikle duygudurum
bozuklugu olan hastalarda, sizofreni ve alkol kullanim bozukluklarinda rolii oldugu
gosterilmistir.

Psikiyatrik hastaliklarda genetik (kaliimsal) 6zelliklerin neler oldugu kesin
olarak bilinmemektedir. Bu calismada hastalarimizin birinci derecede kan bagi olan
akrabalarindan alacagimiz kanlarda GDNF ve BDNF ol¢iimleri bu hastaliklarin
genetik ozellikleri konusunda bilgiler saglayacaktir.

DEUTF Psikiyatri Anabilim Dali’nda depresyon, bipolar bozukluk, sizofreni,
obsesif kompulsif bozukluk ve alkol-madde kullanim bozuklugu olan hastalar (210
kisi), onlarin birinci derece akrabalar1 (150 kisi) ve saglikli goniillillerden (30 kisi)
olusan calismamizda serum BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve folik
asit diizeyleri olciilecektir. Bu iki besleyici faktoriin serumdaki diizeylerini 6l¢gmek
tizere sag ya da kolunuzdan 10cc kan (yaklasik iki ¢orba kasigl) alacagiz . Bu islem
sirasinda hafif bir agri, bazen de hematom (igne yerinde kan pihtis1 olusumu)
gozlenebilir. Saglikli kisilerden kan almamizin nedeni, hastalarimizin Ol¢timleri ile
aralarinda bir farklilik olup olmadigini karsilastirmaktir.

Kan orneklerinde yalmizca BDNF, GDNF, TSH, sT4, sT3, B12 vitamini ve

folik asit diizeyi diizeyleri ¢alisilacak ardindan imha edilecektir
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Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve goriismelerin masraflart size
veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ©Ozel hicbir kuruma
Odetilmeyecektir.

Bu c¢alismada yer aldigimiz siire icerisinde tiim kayitlarimiz gizli kalacaktir.
Sadece yerel etik kurullarin ve Saghk Bakanligina agik olacaktir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve
veriler izlenerek size ulasilamayacaktir.

Katiliminiz bilim diinyasina ad1 gegen ciddi psikiyatrik hastaliklarin nedenleri ile ilgili
onemli bilgiler kazandiracaktir.

Tesekkiir ederiz.

DEUTF
Psikiyatri Anabilim Dali

Calisma oncesi verilen gerekli bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazil ve

sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Saghkl goniilliiniin

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tankhk Eden Kurum Goérevlisinin
Ad1-Soyadi : :eeeueennienieneieneeneeenns o Tarih :.../..../...... imza :
Telefon Numarasi :

Arastirmaya katilan arastirmacinin
Adi-Soyadl  eeceeeeieiiiniieieenieennn. ...Tarih  :.../.../...... imza

Telefon Numarasi :
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