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Beyin kokenli norotrofik faktdr, ndrotrofin-3 ve norotrofin-4 gen
ekspresyon degisimleri major depresyonun patogenezinde etkili
midir?*
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oz

Amag: Beyin kdkenli norotrofik faktér (BDNF), nérotrofin-3 (NT-3) ve nérotrofin-4 (NT-4); néronal saglkl kalimin,
farklilasmanin, bliyliimenin ve néronal plastisitenin diizenlenmesinde énemli rolleri olan nérotrofinlerdir. Néropsiki-
yatrik hastaliklarin patofizyolojisi ile nérotrofik faktérlerin ifade diizeyleri arasindaki iliski bilinmekle birlikte, majér
depresyon (MD) patogenezi ve nérotrofinler arasindaki iliski henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada,
kan hiicrelerindeki BDNF, NT-3, NT-4 gen ekspresyonlari ile MD arasindaki iliskiyi arastirdik. Yontem: Bu olgu-
kontrol ¢alismasinda, DSM-5 éigiitlerine gére MD’li 51 hasta ve 75 saglikli kontrole ait kanlardan total RNA elde
edildi. Kantitatif Real-Time PCR yéntemi ile saptanan, MD ve kontrol gruplarindaki BDNF, NT-3, NT-4 genlerine ait
ekspresyon dlizeyleri karsilastirildi. Bulgular: Calisma sonucunda, MD hastalarinin BDNF gen ekspresyon diizey-
lerinin, kontrol grubuna gbére anlamli derecede yiiksek oldugu; NT-3 ve NT-4 degerleri bakimindan ise gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadigi belirlendi. Aile éykiisii olan MD hastalarinin BDNF, NT-3 ve
NT-4 ekspresyon diizeylerinde farklilik saptanmadi. Hasta grubu iginde cinsiyetler arasinda ve antidepresan kulla-
nim sdrelerine gére, BDNF, NT-3 ve NT-4 ekspresyon dlizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi. Tartigma: MD hastalarinin kan hticrelerindeki BDNF geni ekspresyon diizeyi degisiklikleri, sadece
MD'nin patogenezini anlamada dedgil, tedavinin izZlenmesinde de, BDNF'nin perifer ile beyin arasindaki ¢ift yénlii
hareketi ve serum BDNF dlizeyini degistirme etkisinden dolayi g6z éniinde bulundurulmalidir. (Anadolu Psikiyatri
Derg 2019; 20(6):581-588)
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Are brain derived neurotrophic factor, neurotrophin-3 and
neurotrophin-4 gene expression changes effective in the
pathogenesis of major depression?

ABSTRACT

Objective: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) and neurotrophin-4 (NT-4) are neuro-
trophins and they are critical regulators of the survival, differentiation, growth and plasticity of neuronal networks.
There is plenty of evidence suggesting the involvement of altered levels of expression of neurotrophic factors in the
pathophysiology of neuropsychiatric disorders. However, the relationship between neurotrophins and major depres-
sion (MD) remains unclear. In this study, we assessed the relationship between the BDNF, NT-3, NT-4 gene ex-
pression levels in blood cells and MD. Methods: In a case-control study, total RNA was obtained from blood cells,
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51 MD patients (diagnosed according to the DSM-5 criteria) and 75 healthy controls. Detected with quantitative
Real Time PCR, expression levels of BDNF, NT-3, NT-4 genes were compared between the groups. Results: In
this study, BDNF expression levels of the patients with MD were significantly higher than the control group but no
statistically significant difference between NT-3 and NT-4 expression levels. There was no differences in expression
levels of BDNF, NT-3 and NT-4 genes in MD patients with family history. There was no statistically significant differ-
ence in the BDNF, NTF-3 and NTF-4 expression levels among the sex groups for the patient group and no statis-
tically significant difference between MD patients according to antidepressant usage time. Discussion: Not only in
understanding the pathogenesis of MD but also in the follow-up of treatment, expression level changes of BDNF
gene in blood cells of MD patients must be considered because of the bidirectional movement of BDNF between
the periphery and the brain and effect of changing serum BDNF levels. (Anatolian Journal of Psychiatry 2019;

20(6):581-588)
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GiRIS

Major depresyon (MD) degersizlik, gligsizlik,
bikkinlik gibi duygu ve duslncelerin yani sira,
konusma ve hareketlerde yavaslama, sosyal
yasamda bireyler arasi sorunlar yasama gibi
belirtilerle ortaya ¢ikan bir duygudurum bozuk-
lugudur.! Dlnya nlfusunun yaklasik %271’ini
etkileyen MD’nin yasam boyu yayginhgi kadinlar
icin %10-25, erkekler igin %5-12 arasindadir.?
Dinya Saghk Orguti (DSO), 1990 yilinda
MD’nin tim dinyada dordiinct hastalik yiki
nedeni oldugunu, 2020 yilinda stres ve kardiyo-
vaskuler sistem hastaliklari ile ilgili komplikas-
yonlar nedeniyle 6lime yol acan hastaliklarin
ardindan ikinci sirada yer alacagini, 2030 yilinda
ise dinya genelinde en yaygin gorilen hastalik
olacagini 6ngdérmistir.®

MD'nin etiyolojisinde ruhsal-toplumsal/davranis-
sal, genetik ve biyolojik etkenler 6nemlidir.
Ruhsal-toplumsal etkenler arasinda yer alan
yasamsal olaylar ve gevresel stres (anne, baba
veya es kaybi gibi travmatik ruhsal olaylar),
viicutta uzun stireli veya kalici néron kaybi, néro-
transmitter dlzeyinde degisiklikler, reseptor
sayisi ve duyarliliginda farkliliklar, sinaptik degi-
siklikler yoluyla MD’ye neden olabilmektedir.
Bagimli, obsesif kompulsif kisilik 6zellikleri de
MD’ye yatkinlida neden olabilir. Kiside huzun,
sitem, aglama, uykusuzluk, durgunluk gibi psiko-
dinamigi degistiren durumlar da MD nedeni
olarak gosterilmistir.* Genetik etkenler ise MD
hastalarinin yaklasik %40’inda goérilmektedir.
Bir uclu depresyon hastalarinin birinci derece
yakinlarinda hastalanma riski orani %11-18,
kontrol grubunun birinci derece akrabalarinda
hastalanma riski orani %0.7-7 arasinda belirlen-
mistir.5

Norotrofinlerdeki degisimler MD’nin  biyolojik
nedenleri arasindadir. Nérotrofinler ndronlarin
gelisimi ve korunmasi, sinapslarin stabilizasyo-
nu, sinaptik iletisim, akson/dentrit dallanmalari-
nin dizenlenmesi, nérotransmitter salinimi ve

sinaptik plastisite gibi nérobiyolojik sireclerde
onemli rolleri olan biyomolekdillerdir.® Neto ve
arkadaglari, 6zellikle hipokampuste, norotrofinler
tarafindan dizenlenen ndrogenezin antidepresif
dizeneklerle iligkili oldugunu gdstermislerdir.”
Bunlardan en ¢ok bilinenler, beyin kdkenli nérot-
rofik faktor (brain derived neurotrophic factor-
BDNF) ve BDNF ile yiiksek sekans homolojisi
gosteren norotrofin-3 (neuro-trophin-3; NT-3) ve
norotrofin-4'tiir (neuro-trophin-4, NT-4).

Noérogenezde Onemli islevlere sahip olan
BDNF'nin MD patofizyolojisindeki roli rodent-
lerde yapilan g¢alisma ile gOsterilmistir. Bu ¢alig-
mada, rodent hipokampisinde BDNF mRNA
ekspresyonu azalmasinin ongoériilemeyen hafif
strese, toplumsal izolasyona ve toplumsal yenil-
giye neden oldugu, ancak dentat girusa BDNF
injeksiyonu ile depresyon belirtilerinin ortadan
kalktigi belirlenmistir.8 Matrisciano ve arkadas-
lari ise farkli antidepresanlarin BDNF dizeylerini
farkh duzeneklerle degistirdigini bildirdi.® Birgok
arastirma, serum BDNF dizeyinin, depresif
kisilerde normal kigilere gore disuk oldugunu,
ancak antidepresan tedavi sonrasi ciddi sekilde
arttigini ve MD’nin tedaviye yanitini belirleyen bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6nermistir.10.11
Bununla birlikte, Molendijk ve arkadaslari, yap-
tiklari meta-analizde serum BDNF dizeyi ile MD
arasinda bilinenin aksine zayif bir iliski oldugunu
one surmuslerdir.12

BDNF ile %60-69 sekans homolojisi gosteren
NT-3, norotransmitter plastisitede ve sempatik
noéronlarin farkhlasmasinda goérev alir. NT-3
homologu NT-4 ise hipokampustaki prekirsor
noronlarin farklilasma-sinda ve yetiskin duyusal
noronlarin saglikli kaliminda gérev yapmaktadir.
NT-4’Un, spinal gangliyon néronlarin saglhkh
kalimi Gzerindeki etkisi BDNF ile esit diizeyde ve
NT-3'ten daha gicludir. ki nérotrofinin  de
BDNF gibi degisik dizeylerdeki depresyonla ilis-
kili oldugu belirtilmigtir.1314

BDNF insanda basta beyin, akciger ve kalp; NT-
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3 over, dalak, karaciger; NT-4 deri, prostat ve
akciger olmak Uzere birgok organda hucreler
tarafindan eksprese edilmektedir. (https://www.
nchi.nim.nih.gov/gene). Her (¢ genin kan hicre-
lerindeki ekspresyonlarina yonelik yeterli veri
yoktur. Lommatzsch ve arkadaslari dolagimdaki
trombositlerin serum BDNF deposu oldugunu
gostermistir.’> Beyaz kan hiicrelerinin BDNF
eksprese ettigi ise, Pandey ve arkadaslar tara-
findan saptanmistir.16

Serum BDNF dizeyi MD hastalarinda tedaviye
yanit belirteci olarak kullaniimakla birlikte,
serumdaki BDNF’'nin kdkeni ve beyaz kan hiicre-
lerinden eksprese edilen BDNF'nin MD patofiz-
yolojisine katkisi heniiz tam olarak bilinme-mek-
tedir. MD hastalarinda BDNF homologu olan NT-
3 ve NT-4 genlerinin ekspresyonlarinin arastiril-
digr galisma sayisi da azdir. Bu arastirmada,
MD'li erigkin hastalarda ve saglikli gonllu birey-
lerde kan hiicrelerindeki BDNF, NT-3 ve NT-4
gen ekspresyon duzey farkliliklari ve hastalarda
saptanan ekspresyon diizeylerinin antidepresan
kullanim surelerine ve dnceden kullanilan anti-
depresan surelerine gére degisimleri arastirildi.

YONTEM

Bu galisma Pamukkale Universitesi Tip Fakiil-
tesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’'n-
da MD’li hastalar ve saglikli kontrollerle yapildi.
Calismaya ait molekiiler analizler Mersin Univer-
sitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji ABD'de yapild1.
Etik onayi Mersin Universitesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu’'ndan (14.04.2016, 7/105) alind1.

Hasta ve kontrol grubu

Calismaya, Hamilton Depresyon Derecelendir-
me Olgegi (HDDO) (the Hamilton Depression
Rating Scale) puani en az 16 olan (18.04+2.95)
ve Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel
El Kitabi-5 (DSM-5) (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fifth Edition) dl¢ut-
lerine gére MD’li, en fazla iki yildan beri klinik
olarak izlenen, 18-65 yas aralidinda (41.55z-
13.45) 51 MD hastasi alindi. Hastalarin 39'u
kadin (%76), 12’si erkekti (%24). Diger psikiyat-
rik bozuklugu olanlar (anksiyete, obsesif kompul-
sif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu,
bunama, sizofreni veya diger psikotik bozukluk-
lar, bipolar) ile sistemik hastali§i olanlar BDNF,
NT-3, NT-4 gen ekspresyon diizeylerini degisti-
rebileceginden dolayi diglandilar. Kontrol grubu
olarak, ailesinde de bir néropsikiyatrik hastalik
Oykisl olmayan, yas ve cinsiyet bakimindan
hasta grubuyla eslesecek sekilde toplam 75
saglikh birey (Ort. yas: 38.51+12.17) secildi.
Kontrol grubunda kadin sayisi 49 (%65.5), erkek
sayisi 26 (%34.5) idi. Hasta ve kontrol gruplari-
nin sosyodemografik dzellikleri Tablo 1'de veril-
mistir. iki gruba da arastirmayi kabul ettiklerine
iliskin bilgilendirilmis onam formu imzalatildi.

BDNF, NT-3, NT-4 gen ekspresyon diizeyleri-
nin belirlenmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan RNA elde edilme-
si, 500 yl EDTA’lI periferik kandan, klasik single-
step acid guanidinium thiocyanate-phenol-chlo-
roform extraction yontemi ile gergeklestirildi.

Elde edilen RNA’larin saflik ve kalitesi the Capi-
talBio NanoQ™ (China) ile spektrofotometrik
olarak belirlendikten sonra uygun olan 6érnekler-

Tablo 1. Major depresyon ve kontrol gruplarinin sosyodemografik dzellikleri

Maj6r depresyon Kontrol
Sayi % Sayi %
Egitim dizeyi
Okuryazar degil 1 1.96 3 4.0
Okuryazar 2 3.92 4 5.3
ikégretim 22 43.13 8 10.6
Lise 19 37.25 31 41.3
Lisans 7 13.72 23 30.6
Lisansusti 0 0 5 6.7
Medeni durumu
Evli 40 78.44 61 77.05
Bekar 11 21.56 14 22.95
Yasadigi yer
Kent 38 74.50 51 68.0
Kirsal 13 25.50 24 32.0
Toplam 51 100.00 75 100.0
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den cDNA sentezlendi. Tum cDNA’lar 2ug/ul
RNA kaliptan, MMV-RT (200U/ul) (Thermo
Scientific) ve poly T oligonikleotid primer (5 ul)
kullanilarak, reaksiyon tiplerinin Thermal Cycler
(Veriti, Appilied Biosystems, ABD) cihazinda
37°C'de 60 dk, 95°C’de 5 dk bekletiimesiyle
sentezlendi.

Sentezlenen cDNA’lardan BDNF, NT-3, NT-4
genine 6zgu primer-problar kullanilarak gen
ekspresyon duzeylerinin belirlenmesi kantitatif
Real-Time PCR (gPCR) ydntemi ile gergekles-
tirildi. Her gene 6zgu primer-prob dizileri;
www.ncbi.nim.nih.gov/gene veri tabaninda bulu-
nan BDNF, NT-3, NT-4 gen dizileri kullanilarak
Primer Express 3.0 (Applied Biosystems) prog-
rami ile tasarlandi. Dizisini belirledigimiz primer
ve problar Metabion International AG (D-82152
Martinsried/Deutschland) tarafindan sentezlen-
di. BDNF, NT-3, NT-4 genlerine 6zgu primer-

prob dizileri Tablo 2’de verilmigtir. BDNF, NT-3,
NT-4 gen ekspresyon dizeyleri Real-Time PCR
cihazi (ABI Prism 7500, Applied Biosystems,
Foster City, CA) kullanilarak Comparative Cr
(AACt) yontemi ile saptandi. Reaksiyon karisimi
12.5 yl, 2X TagMan Master Mix (Applied Biosys-
tems), 900 nmol her bir primer, 200 nmol FAM
isaretli MGB prob ve 5 pl cDNA (30 ng) olacak
sekilde hazirlandi. BDNF, NT-3 ve NT-4 igin
gPCR kosullari én inkibasyon i¢in 60°C’de 1
dakika (1 dongu), aktivasyon icin 95°C’de 10
dakika (1 dongu), denatirasyon igin 95°C'de 15
saniye (40 doéngl) ve baglanma/uzama igin
60°C’de 1,30 dakika (40 dongui) olarak uygulan-
di. Endojen kontrol olarak B-aktin genine ait
primer ve prob kullanildi. Elde edilen ekspresyon
egrileri SDS 2.0.6 Software for 7500 Real Time
PCR Product (Applied Biosystems) programi
kullanilarak degerlendirildi.

Tablo 2. BDNF, NT-3 ve NT-4 Real Time PCR primer ve prob dizileri

Gen NCBI referans dizisi*

Primer ve prob dizileri

5-F-CAGGCCCCGCTCATTCT-3

BDNF NM_001143805.1

5-R-CATAGGTCCTTCCGTCAAAAGC-3

5-PR-FAM-TGGGCGTTGGTCAGAGT-ZNA4-BHQ-1-3’
5-F-GAGCTCGCGTCCACCTTTC-3

NT-3 NM_001102654.1

5-R-CATCCGTGTGGCCGTTTC-3’

5'-PR-FAM-TT(pdC)ATGT(pdC)GACGTCCCT-ZNA4-BHQ-1-3’
5'-F-GGACAGGAGGCACTGGGTATC-3'

NT-4 NM_001102654.1

5'-R-TCAATGCCCGCACATAGGA-3

5'-PR-FAM-AGTG(pdC)AAGGCCAAGCA-ZNA4-BHQ-1-3’

*: www.ncbi.nim.nih.gov/gene, (F: Forward, R: Reverse, PR: Prob)

istatistiksel degerlendirme

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olma-
diklart Shapiro Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim varsayimi saglayan degiskenler ortala-
mazstandart sapma (Ort+SS) cinsinden Ozetle-
nirken, varsayimi saglamayan degiskenler med-
yan [P25-P75] (P=Persentil) seklinde 6zetlendi.
Kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde cinsin-
den 6zetlendi. Grup karsilastirmalarinda normal
dagihm sarti saglanmadiginda iki grup i¢in Mann
Whitney U testi, ikiden fazla grup icin Kruskal
Walllis testinden yararlanildi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel anlamlilk dizeyi olarak kabul edildi.
Tium istatistiksel degerlendirmeler Mersin Uni-
versitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik ve Tibbi Bili-
sim Anabilim Dali tarafindan yapildi.

BULGULAR

Calismamiza 88 kadin (%69.84) ve 38 erkek
(%30.16) olmak lizere 126 birey alindi. iki
gruptaki kadinlarin yas ortalamasii 39.87+14.01,
erkeklerin 39.58+9.53 yil olarak hesaplandi. MD
hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet ve yas dagi-
hmi arasinda istatistiksel yénden anlamli fark
olmadigi saptandi (p>0.05).

BDNF, NT-3, NT-4 gen ekspresyon dizeylerin-
de, normallik testine gére BDNF, NT-3 ve NT-4
ekspresyon degerlerinin normal dagilima uygun
dagiimadigi saptandi (p<0.001, p<0.001, p<
0.001). Hasta grubunda BDNF ekspresyon
dizeyi, kontrol grubuna gore anlamh diizeyde
yuksek bulundu (p=0.004). NT-3 (p=0.30) ve NT-
4 (p=0.53) ekspresyon diizeylerinde gruplar
arasinda anlamh bir farkhlik saptanmadi.
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Tablo 3. MD ve kontrol gruplarinda BDNF, NT-3 ve NT-4 gen ekspresyon degerleri (224CT)

Gen Grup Sayi Medyan [P25-P75] p

BDNF MD 51 441.30 400.77-476.86 0.004
Kontrol 75 416.50 263.94-459.53

NT-3 MD 51 89.70 84.32-93.49 0.30
Kontrol 75 93.76 43.87-103.81

NT-4 MD 51 331.28 315.17-356.02 0.53
Kontrol 75 353.29 40.72-367-89

(Tablo 3). Aile dykusiine gore, ailesinde MD
hastasi olan bireylerde (%21.56) BDNF, NT-3 ve
NT-4 genlerine ait ekspresyon duzeyleri baki-
mindan farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0.08,
p=0.33 ve p=0.86) (Veriler gosteriimemistir).

Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetlere goére
BDNF, NT-3, NT-4 gen ekspresyon diizeylerinin
karsilastirimasinda, MD grubunda cinsiyetler
arasinda BDNF, NT-3 ve NT-4 ekspresyon

duzeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir farkhlik bulunmadi (p=0.76, p=0.97, p=0.98).
Kontrol grubunda ise (¢ gen icin de ekspresyon
duzeylerinin istatiksel olarak kadinlarda erkekle-
re gore daha ylksek oldugu saptandi (p<0.001).
Hasta grubundaki erkeklerin kontrol grubundaki
erkeklere gore BDNF, NT-4 ve NT-3 gen eks-
presyon dizeylerinin istatistiksel olarak yiksek
oldugu belirlendi (p<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4. Cinsiyete gore gruplarin BDNF, NT-3 ve NT-4 gen ekspresyon degerleri (2-24CT)

Majér depresyon Kontrol

Gen Kadin (s=39) Erkek (s=12) p Kadin (s=49) Erkek (s=26) p

BDNF 0.76 <0.001
Medyan 441.04 449.79 445.29 237.07
[P25-P75]  400.76-476.85 404.52-478.32 418.23-469.49 61.48-276.58

NT-3 0.97 <0.001
Medyan 89.730 89.237 100.47 33.07
[P25-P75]  84.20-93.49 84.61-95.80 93.70-105.74 21.66-44.80

NT-4 0.98 <0.001
Medyan 334.68 329.25 364.97 30.90
[P25-P75]  306.30-357.47 316.34-351.47 354.54-376.65 24.04-41.88

MD hastalari, tek veya kombine olarak TCA,
MAO, SSRI, SNRI, NDRI, NaSSA'dan en az
birini kullanma kosuluyla, antidepresan kullanim
surelerine gore (0-1, 2-4, 5-7, 9-12, >12 ay)
siniflandiriidiginda, BDNF, NT-3 ve NT-4 gen
ekspresyon duzeyleri bakimindan gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunmadi (sirasiyla p=0.53, p=0.16, p=0.68).
MD hastalari 6nceden kullandiklari antidepresan
sirelerine gore (0-1, 2-4, 5-7, 9-12, >12 ay) sinif-
landirdigimizda, BDNF, NT-3 ve NT-4 ekspres-
yon dlzeyleri i¢in gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik saptanmadi (sirasiyla
p=0.36, p=0.47, p=0.45). Calismaya alinan anti-
depresan kullanmamis yeni tani konan dért MD
hastasinin BDNF, NT-3 ve NT-4 ekspresyon
dizeylerinin tedavi goéren hastalardan farkli

olmadigi gorilda (Veriler gosterilmemistir).
TARTISMA

Bu calismada MD’li hastalarin ve saglikli birey-
lerin periferik kanlarinda BDNF, NT-3 ve NT-4
genlerine ait ekspresyon duzeyleri arastirildi.
Arastirma sonucunda, hasta grubunda BDNF
MRNA ekspresyon diizeyinin kontrol grubuna
gore artmis oldugu, ancak NT-3 ve NT-4 mRNA
ekspresyon diizeylerinde anlamli bir fark olma-
digi1 ve ayrica BDNF, NT-3 ve NT-4 ekspresyon
dizeylerinin aile oykisinde MD’li birey olma
durumunda degismedigi gosterildi. Yani sira,
BDNF, NT-3, NT-4 gen ekspresyon diizeylerinin
cinsiyetlere ve antidepresan kullanim suresine
gore degisim gostermedigi saptandi. Hasta gru-
Anadolu Psikiyatri Derg 2019; 20(6):581-588
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bundaki erkeklerin BDNF, NT-4 ve NT-3 gen
ekspresyon duzeylerinin kontrol grubundaki
erkeklerden daha yiksek oldugu belirlendi.

MD, kadinlarda erkeklere gbre daha sik gozle-
nen bir hastaliktir. Hasta grubumuzun %76’sini
kadinlarin olusturmasi literatlr ile uyumludur.
Amerikan Ulusal Ruh Saghg Enstitisi’nin
(National Institute of Mental Health) Epidemiyo-
lojik Alan Aragtirmasina (Epidemiologic Catch-
ment Area) gére MD baslangi¢ yasl 27, hasta-
larin tedavi icin hastaneye bagvurma yasi 40l
yaslar olarak belirtiimistir.}” Hasta grubumuzun
yas ortalamasi 41.55 olup ECA ile benzerdir.

Norotrofik faktorler ile MD arasindaki iliskiyi aras-
tiran galismalar, hastalarin serum BDNF dizey-
lerine ve tedavi slrecindeki degisimlerine odak-
lanmis olup literatiirde bu konuda c¢eliskili sonug-
lar vardir. Shimizu ve arkadaslari, Sen ve arka-
daslari, Huang ve arkadaslari, Colle ve arka-
daglari, Aldoghachi ve arkadaslari MD hastala-
rinin serum BDNF duzeylerinin énemli dl¢lde
disuUk oldugunu, uygulanan antidepresan tedavi
sonrasi serum BDNF dulzeylerinin ylUkseldigini
bildirmiglerdir. Ayrica kadin MD hastalarindaki
serum BDNF dizeyinin erkeklere gére daha
ylksek oldugu da vurgulanmistir.19.18-21 Bunun
aksine Ziegenhorn ve arkadaslari, cinsiyetin
serum BDNF diizeyine etkisinin olmadigini,
ancak yas ile BDNF dizeyi arasinda negatif
yonde bir iligki oldugunu belirtmislerdir.?? Anti-
depresan tedavinin serum BDNF dizeylerine
etkisinde de farkli sonuglar bulunmustur. Parok-
setin ve milnasipram verilen 42 MD hastasinda
tedavi dncesi serum BDNF dizeyi disuk bulu-
nurken, tedavinin dordinct haftasinda yuksel-
digi, daha sonraki haftalarda ise degismedigi
saptanmistir.’4 Paccini ve arkadaslari ise, yeni
tani konmus 15 MD hastasinin serum BDNF
dizeylerinin kontrol grubuna gére daha disuk
oldugunu ve antidepresan tedavi sirasinda Uger
aylik doénemlerde serum BDNF dizeylerinin
degismedigini gostermislerdir.?

BDNF ile MD iligkisini agiga kavusturmak igin
yapilan meta-analizlerde de farkh sonuglar elde
edilmistir. Brunoni ve arkadaslari ile Sen ve arka-
daslari meta-analizlerinde MD ile BDNF duzeyi
arasinda siki bir iligki oldugunu belirtirken,
Molendijk ve arkadaslari bilinenin aksine zayif
bir iliski oldugunu o6ne sirmislerdir.101224 By
celigkili sonuglarin MD’nin karmasik bir bozukluk
olmasi ve ¢alisilan hasta ve kontrol gruplarindaki
farkhihklardan (hasta sayisi, etnik koken, yas,
cinsiyet gibi) kaynaklandigi digtnulebilir. Buna
ek olarak, BDNF ve diger norotrofik faktorlerin
dokuya 6zgu (6zellikle hipotalamustaki) ekspres-

yonel degisimler ile MD patofizyolojisinde etkili
oldugu ve serum BDNF dizeylerindeki degisim-
lerin kan hiicrelerinden salinan BDNF ile degise-
bilecegi unutulmamalidir.

Norotrofik faktorlerin dokuya 6zgu ekspresyon-
larini arastiran ¢alismalar postmortem dokularda
genellikle immunhistokimyasal yéntemler kulla-
nilarak yapilmakta olup az sayidadir. Sheldrick
ve arkadaslari antemortem MD tanisi konmus ve
tedavi gérmemis dort, SSRI ve TCA tedavisi
goren ¢ otopsiye ait kortikal bolge beyin homo-
jenatlarinda BDNF protein dizeylerini immun-
histokimyasal yontemlerle arastirmistir. Bu ¢alis-
manin sonuglarina goére, tedavi gérmis MD
hastalarinda BDNF ve NT-3 dizeylerinin
yiksek, tedavi gormeyen hastalarin ise NT-3
dizeyinin ciddi sekilde disuk oldugu ve elde
edilen bu verilerin serum BDNF ve NT-3 diizey-
leri ile uyumlu oldugu bildirilmistir.2> Postmortem
dokularda yapilan ¢alisma sonuglarinin deger-
lendirilmesinde dnemli bir sinirlayici etken olan
ornek sayilarinin azligi dikkate alinmalidir.

MD hastalarinda BDNF, NT-3 ve NT-4 gen eks-
presyonu dizeyinde yapilan ¢alismalar hastalar-
dan beyin dokusu elde edilemedidi icin periferik
kan 6rneklerinde yapilmaktadir. Literatliire gore
BDNF'nin kan beyin bariyerini iki yonli olarak
gectigi bilinmektedir.26 Bu nedenle MD hasta-
larinda biyobelirte¢ adayi olan BDNF’nin (ve
diger norotrofinlerin) kan hicrelerindeki ekspres-
yon diizeylerinin belirlenmesi ve bu molekullerin
serum dlzeylerini nasil etkilediginin saptanmasi
hastalik tanisinda oldugu kadar, tedavinin izlen-
mesinde de 6nemlidir. Pandey ve arkadaslari,
MD hastalarinin periferik kan lenfositlerinde
BDNF ekspresyonunun azaldigini ve depresyon
icin iyi bir periferik belirtec olabilecegini, olasilikla
beyindeki benzer anormallikleri yansitabilecegini
onermislerdir.1® Pandey ve arkadaslari bu aras-
tirmada hastalarinin tedavi durumlarini deger-
lendirmemiglerdir. Pandey’in sonuglari Brunoni
tarafindan bagisiklik sistemi ile MD arasindaki
iliskiyi dizenleyen yeni bir endofenomen veya
epifenomen olarak yorumlanmistir.?” 2009 ve
2013 yilinda Cattaneo ve arkadaslari MD hasta-
larinin 16kositlerinde  BDNF ekspresyonunun
dislk oldugunu ve tedavinin ardindan yuksel-
digini saptamislardir. Arastirmacilar, MD’de
gozlenen serum BDNF modilasyonunun léko-
sitlerdeki BDNF sentezi ile degisebilecegini ve
antidepresanlarin etki dizeneklerinde aktif rol
oynayabilecegini 6nermislerdir.282°

Calismamizda MD hasta grubunda tedavi 6ncesi
BDNF ekspresyon dizeylerini belirlememis
olmamiza ragmen, kontrol grubuna gére BDNF
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gen ekspresyonunun yiksek oldugunu ve anti-
depresan kullanma surelerine gdre ve dnceden
kullanilan antidepresan kullanma surelerine gore
degismedigini bulduk. Goézlemledigimiz yilksek
BDNF ekspresyon dlzeylerinin hastalarimizin
uzun sure gérmis olduklari antidepresan tedavi-
nin sonucu oldugunu distinmekteyiz. Verilerimiz
antidepresan tedavi sonrasi BDNF dizeyinin
arttig1 yonundeki bilgiyi desteklemektedir. Degi-
sik surelerde antidepresan tedavi géren MD
hastalari arasinda BDNF ekspresyon dizeyleri
arasinda fark gérmememiz ise, antidepresan
etkinin uzun sireli ve degismez oldugunu
gOstermekte olup Yashimura ve arkadaslari ile
Paccinni ve arkadaslarinin serum BDNF sonug-
lari ile paralellik gostermektedir.233° Hing ve
arkadaslari, monozigot ikizlerin dizigotik ikizlere
gore MD icin daha yliksek konkordans gosterdik-
lerini ve MD gelisiminde genetik etkenlerin
6nemli oldugunu belirtmislerdir.3t Calismamiz-
da, MD aile 6ykisu olan ve olmayan hastalardaki
BDNF, NT-3 ve NT-4 genlerine ait ekspresyon
dizeyleri arasinda farklihk gbézlenmedi. Arastir-
mamizda, ailesinde MD &ykusi olan birey sayis-
Inin distk olmasi, sonuglarimizin daha blylk
gruplarda dogrulanmasini gerektirmektedir.

BDNF, NT-3 ve NT-4 norotrofinler, aminoasit
dizilimleri agisindan birbirlerine ¢ok benzemele-
rine ragmen, islevsellik agisindan farkl ve 6zgin
molekullerdir. NT-3 ve NT-4'iin MD patofizyoloji-
sindeki rolleri heniiz agikliga kavusturulmamis-
tir. Otsuki ve arkadaslari MD hastalarinda tedavi
sonrasi serum BDNF dizeyi artisinin diger
norotrofik faktorlerin (NT-3 vb.) dizeyindeki
azalmayla iligkili olabilecegini 6ne surmusler-
dir.32 Calismamizda MD hastalarinda NT-3 ve
NT-4 gen ekspresyonlarinin kontrol grubuna
gore farkhhk géstermedigini saptadik. Bu veri,
saptadigimiz BDNF gen ekspresyon dizeyi
artisi ile birlikte degerlendirildiginde Otsuki ve

arkadaslarini  desteklemektedir. Ogtodek ve
arkadaglari ise, serum NT-3 duzeyinin MD’li
kadin hastalarda erkek hastalara gére daha
dislk oldugunu belirtmislerdir.’® Arastirmamiz,
erkek MD hastalarinin NT-3 ve NT-4 gen eks-
presyon dizeylerinin kontrol grubundaki erkek-
lere gbre daha yuksek olmasina ragmen, MD
grubunda cinsiyet yoniinden bir fark olmadigini
gostermektedir.

SONUC

Bu calismada MD'li hastalarda, l6kositlerdeki
BDNF gen ekspresyonunun artti§i ve farmako-
lojik tedavi sirasinda degismedigi, NT-3 ve NT-4
gen ekspresyonu i¢in herhangi bir degisim olma-
dig1 gosterildi. Antianksiyete ve antidepresan
etkisi bilinen BDNF geninin lokositlerdeki eks-
presyon artisi, MD hastalarinin tani ve tedavi
izlemesinde kullaniimasi 6nerilen serum BDNF
dizeyine katki saglayabilecedi icin 6nemlidir.
Calismamizin sinirliliklari arasinda MD hasta
grubumuzun kiigukligu ve hasta grubunda teda-
vi 6ncesi BDNF gen ekspresyon verilerinin olma-
masi sayilabilir. Bir diger dnemli sinirlihk, MD’li
hastalarda serum BDNF duzeylerinin belirlen-
memis olmasi gibi gériinse de, kan hucrelerinde
BDNF gen ekspresyon diizeyinin yuksek bulun-
masli, serum BDNF dizeyine olan katkisini
destekler niteliktedir.

Norotrofinler normal nérogenez ve néroplastisi-
tede birlikte gorev aldiklarindan, néropatolojik
durumlarda da birlikte yer almalari beklenir. Bu
nedenle, MD hastalarinda BDNF, NT-3 ve NT-
4’Gn birlikte galisiimasi hastalik etiyolojisindeki
rollerinin anlagiimasina katki saglayacaktir. Veri-
lerimiz, kanda Uretilen BDNF'nin beyin islevi ve
davranisi tzerinde etkili olabilecegini duistindur-
digunden MD patofizyolojisini anlamada potan-
siyel bir klinik ¢gikarim ortaya koymaktadir.
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