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Amag: Beyin kaynakli norotrofik faktériin (BDNF) genetik, molekiiler ve hiicresel
mekanizmalarinin ve bunun noroplastisite ile iliskisinin daha iyi anlasilmasi, major depresyonda
(MD) yeni ilaglar icin gelecekteki terapotik hedeflerin bulunmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynayabilir. Bu ¢alisma, BDNF polimorfizmlerinin MD'deki kesin roliine iliskin hala celiskili
sonuglar oldugundan, MD'de BDNF ile iliskili polimorfizm (rs6265) ve ekspresyon iliskisini
anlamak amaciyla planlandi. Yontem: Bu olgu-kontrol calismasinda, DSM-5 6l¢iitlerine gore MD’li
51 hasta ve 75 saglikli kontrole ait kanlardan BDNF gen Val66Met (rs6265) polimorfizmleri icin
dizayn edilmis primerler ile Real-Time PCR ile tek niikleotid polimorfizm ¢alismalari yapildi. Gen
ekspresyon analizleri i¢in total RNA kullanildi. Kantitatif Real-Time PCR yontemi ile saptanan, MD
ve kontrol gruplarindaki BDNF genine ait ekspresyon diizeyleri ile polimorfizmler arasindaki iliski
istatistiksel yontemlerle incelendi. Bulgular: Erkek ve kadinlarda, genotip ile grup ve alel
frekansi ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmemistir. Alel ile MD
arasindaki iliskide ve genotip ile MD arasinda anlamh bir iliski olmadig1 goriilmiistiir. Genotip
gruplar1 arasinda BDNF ekspresyon diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir farklilik
yoktur. Hem MD grubu hem de kontrol grubu icin BDNF'nin polimorfik genotipleri arasinda
ekspresyon diizeyleri bakimindan fark gozlenmemistir. Sonu¢: Calisma bulgulan istatistiksel
olarak 6nemli olmamasina ragmen rapor edilmis oOnceki calismalarin da 1siginda BDNF
varyantlarinin daha derinlemesine analizlerinin, gelecekte farmasotik miidahale ve major
depresyonun hassas tibbi icin olasi yeni hedeflere isaret edebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
kisisellestirilmis tip ¢aginda, klinik mtidahalelerin etkinligini etkileyebilecek hem kiiresel hem de
spesifik faktorlerin anlagilmasi, tip alaninda dnemli ilerlemeler saglayabilir.
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Major depresyon ve BDNF iliskisi

Association study of BDNF gene polymorphism (rs6265) and BDNF
gene expression levels in patients with major depression

Abstract

Aim: A better understanding of the genetic, molecular, and cellular mechanisms of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) and its relationship with neuroplasticity could be pivotal in finding
future therapeutic targets for new drugs in major depression (MD). This study was planned to
understand the relationship between BDNF-related polymorphism (rs6265) and expression in
MD. There are still conflicting results regarding the precise role of BDNF polymorphisms in MD.
Method: In this case-control study, single nucleotide amplification studies were performed by
Real-Time PCR with primers designed for BDNF gene Val66Met (rs6265) polymorphisms from
the blood of 51 patients with MD and 75 healthy controls according to DSM-5 criteria. The total
RNA obtained was used for gene expression analyses. The relationship between the expression
levels of the BDNF gene in the MD and control groups, which were determined by the quantitative
Real-Time PCR method, and the polymorphisms were analyzed by statistical methods. Results:
No statistically significant correlation was observed between the genotype and the group also
between the allele frequency and the group in males and females. It was observed that there was
no significant relationship between allele and MD and between genotype and MD. There is no
statistically significant difference between genotype groups regarding BDNF expression levels. No
difference was observed between the polymorphic genotypes of BDNF in terms of expression
levels for the MD and the control groups. Conclusion: Although the study findings were not
statistically significant, we think that in the light of previous studies reported, more in-depth
analyzes of BDNF variants may point to possible new targets for future pharmaceutical
intervention and precision medicine for major depression. In addition, in the age of personalized
medicine, understanding global and specific factors that can affect the effectiveness of clinical
interventions can lead to significant advances in medicine.

Keywords: Brain-derived neurotrophic factor, expression, major depression, polymorphism,
rs6265

Giris

Major depresyon (MD), onemli norotrofin ailesinin bir iyesidir.2 Bu

morbidite ve mortalite ile iligkili, homojen
olmayan, kompleks ve olduk¢a yaygin
mental bir rahatsizliktir.! MD'nin
semptomolojisi, enerji eksikligi, diisiik benlik
saygisl, Uzlntd, ilgi ve zevk kaybi ile sosyal
geri cekilme gibi genis bir yelpazeyi kapsar.
Depresif bozukluklar icin mevcut tedaviler
esas olarak  monoaminerjik  sistem
diizenlemesine dayanmaktadir.! Bununla
birlikte, depresif hastalarin yaklasik %30'u
bu tedaviye kismen veya tamamen
direnclidir ve bu durum, hastalifin
arastirmasi konusunda onemli bir ihtiyag
gostergesidirl. MD'nin on y1l sonrasina kadar
kiiresel hastalik yiikiinlin 6nde gelen nedeni
olacag tahmin edilmektedir.2

Beyin kaynakli nérotrofik faktor
(BDNF), sinir biiyime faktori (NGF),
norotrofin  (NT)-3 ve NT-4'U iceren
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norotrofinler arasinda BDNF, merkezi sinir
sisteminde yiiksek dilizeyde ekspresyonu ve
beyindeki gelisim, morfoloji ve sinaptik
plastisite ve islev lizerindeki derin etkileri ile
one cikmaktadir. BDNF, sizofreni, zihinsel
yetersizlikler, otizm ve depresyon gibi bir
dizi psikiyatrik bozukluk ve bunlarin
tedavileri ile iligkisi nedeniyle son on yilda
genis capta calisilmistir2. Calismalar arttikga,
BDNF'nin MDB'nin patofizyolojisine ve /veya
terapotik  ilerlemesine  dahil  oldugu
desteklenmektedir.?

Dikkat ¢ekici bir sekilde, BDNF
geninde  yiizden fazla  polimorfizm
tanimlanmistir.3 Bilinen pek c¢ok varyant
kodlama yapmayan bodlgelerde mevcut olsa
da bunlarin islevsel sonuglarinin anlasilmasi
sinirh kalmaktadir. Uzerinde en ¢ok ¢alisilan
tek niikleotid polimorfizmi (SNP), BDNF
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geninin prodomain bolgesindeki Val66Met
(G196A, rs6265) polimorfizmidir.# Bu SNP
icin bir birey heterozigot (Val66Met) veya
homozigot (Met66Met) olabilir. Bu SNP'nin
diinya capindaki prevalansi yaklasik %20'dir
ve Dogu Asya'daki bazi1 popiilasyonlarda
%72'ye varan bir insidans bildirilmektedir*.
BDNF geninin prodomain bdlgesinde
bulunan bu siibstitiisyon, proBDNF'nin
BDNF prodomaini/propeptidi ile sortiline
baglanma etkilesimi yaratir.# Sonu¢ olarak
bu polimorfizm ile BDNF'nin aktiviteye bagh
saliniminda bir azalma meydana gelmesine
ragmen yapisal salimimda herhangi bir
degisiklik bildirilmemistir. BDNF
salinimindaki azalmanin ise doza bagh
oldugu bildirilmistir# Buna ek olarak
homozigot bireylerin, heterozigot bireylerle
karsilastirildiklarinda 6nemli 6l¢iide daha az
salinim gosterdikleri rapor edilmistir.4

rs6265 varyanti, BDNF mRNA'sinin
dendritlere hedeflenmesi i¢in gerekli olan bir
translin baglanma boélgesini bozdugu ve
ardindan G—A gecisinin, hipokampal islevi
ve epizodik bellegi etkiledigi ifade
edilmektedir.3 Ayrica, BDNF genindeki "G"
alelinin bir "A" ile degistirilmesi, bir CpG
metilasyon bolgesini ortadan kaldirarak,
ornegin depresif bozukluklar gibi ¢evresel
olarak  etkilenen fenotipleri  kismen
aciklayabilen epigenetik ve genotipik
etkilesime izin verdigi hipotezi kabul
gormektedir.3

Literatiirde BDNF ve MD arasinda
ciddi bir iliskinin oldugu ifade ediliyor olsa
da BDNF'nin ve BDNF polimorfizmlerinin
MD'deki terapotik potansiyeli hala biiyiik
Olclide eksiklikler barindirmaktadir.
Calismamizda, BDNF'nin ve BDNF
polimorfizmlerinin MD’deki roliiniin daha
acitk bir sekilde ortaya konulabilmesi
amaciyla yola cikarak rs6265
polimorfizminde  genotip ile = BDNF
ekspresyonlarinin MD patolojisindeki iliski
arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma ornekleri XXX Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklan
Anabilim Dali’'nda Major Depresyon hastalari
(n=51) ve saghkh kontrollerle (n=75)
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yapildi. Calismaya, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcegi (HDDO) puani en az
16 olan (18.04+2.95) ve Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi-5 (DSM-5) olciitlerine gore MD'l],
klinik olarak izlenen, 18-65 yas araliginda 51
MD hastasi alindi. Ailesinde noropsikiyatrik
hastalik 6ykiisii olmayan ve hasta grubu ile
yas ve cinsiyet a¢isindan eslestirilmis toplam
75 saglikli birey kontrol grubu olarak secildi.
Her birey onam formu ile c¢alismaya
katilacaklarina dair onay vermislerdir.
Calismaya ait molekiiler analizler XXX
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
ABD’de yapildi. Etik onay1 XXX Universitesi
Klinik  Arastirmalar Etik  Kurulu'ndan
(27.07.2017,2017/224) alind1.

DNA izolasyonu ve genotip tayini

Periferik kandan DNA izolasyonu i¢in
manuel tuz ile ¢oktiirme yontemi kullanildi.5
Hem PCR primerlerini hem de TagMan
problarini tasarlamak icin Primer Express
3.0 (Applied Biosystems) kullanildi. BDNF
gen Val66Met (rs6265) polimorfizmleri igin
0zel lretilmis primer ve problar dizayn
edildi (Forward Primer 5-
AGGCAGGTTCAAGAGGCTTGA-3',  Reverse
Primer 5-TTCTGGTCCTCATCCAACAGCT-3’,
Prob G: 5’-Yakima Yellow-
TGA(pdC)A(pdC)TTT(pdC)GAA(pdC)ACGTG
ATA-BHQ-1-3’, Prob A: 5’-FAM-
TGA(pdC)A(pdC)TTT(pdC)GAA(pdC)A(pdC)
ATGATA-BHQ-1-3’).

Tek niikleotid polimorfizm
amplifikasyon deneyleri sirasinda her bir
ornek icin 5 pL DNA iceren 25 pL reaksiyon
karisimi kullanilmistir. Reaksiyon
karisiminda DNA ile birlikte 10 pL 2X
TagMan Universal PCR Master Mix (Applied
Biosystems) ve her primerden 2.5 pL, 0.8 pL
VIC, 0.4 uL. FAM ve 5 pL distile su yer aldi.
Reaksiyon kosullari, 60°C'de 1 dakika ve
95°C'de 10 dakika on inkiibasyondan,
ardindan 95°C'de 15 saniye ve 60°C'de 1.5
dakika 40 dongiliden dizayn edildi.
Amplifikasyonlar ve analizler, alelik ayrim
icin SDS 2.0.6 yazilimi (Applied Biosystems)
kullanilarak, ABI Prism 7500 Real-Time PCR
Sisteminde (Applied Biosystems) yapildu.
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RNA izolasyonu, cDNA Eldesi ve Gen
Ekspresyonu

RNA izolasyonu, 500 ul EDTA’h
periferik kandan, klasik single-step acid
guanidinium thiocyanate-phenol-
chloroform  extraction  yontemi ile
gerceklestirildi.6 RNA’larin saflig1 ve kalitesi
spektrofotometrik olarak the CapitalBio
NanoQ™ (China) ile degerlendirildi ve RNA
saflik  Olcimi  yapildi. Uygun RNA
orneklerinden Thermal Cycler (Veriti,
Appilied Biosystems, ABD) cihazinda
37°C’de 60 dk, 95°C’de 5 dk bekletilmesiyle
cDNA’lar sentezlendi.

BDNF genine 0zgl primer-prob
dizileri; www.ncbi.nlm.nih.gov/gene’ veri
tabaninda bulunan BDNF gen dizileri
(NM_001143805.1) kullanilarak  Primer
Express 3.0 (Applied Biosystems) programi
ile tasarlandi. Dizisini belirledigimiz primer
ve problar Metabion International AG (D-
82152 Martinsried/Deutschland) tarafindan
sentezlendi (Forward Primer 5’-
CAGGCCCCGCTCATTCT-3’ Reverse primer
5’-R-CATAGGTCCTTCCGTCAAAAGC-3’ Prob
5’-FAM-TGGGCGTTGGTCAGAGT-ZNA4-BHQ-
1-3’). BDNF gen ekspresyon diizeyleri Real-
Time PCR cihaz1 (ABI Prism 7500, Applied
Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak
Comparative CT (42Ct) metodu ile belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Ekspresyon  diizeyinin  normal
dagilima uygun dagilip dagilmadigi, Shapiro
Wilk testi ile incelenmigtir. Normal dagilim
varsayimi saglanmadigindan, ekspresyon
diizeyleri bakimindan genotipler arasinda
farklilik olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile
incelenmis olup, tanimlayici istatistik olarak
Medyan[25P-75P] degerleri verilmistir.

Genotiplerin Hardy Weinberg
dengesinde olup olmadigi incelenmistir.
Aleller bakimindan ekspresyon diizeyleri
arasinda fark olup olmadigi incelenirken
Mann Whitney U testinden yararlanilmistir.

Kategorik degiskenler arasinda iliski
olup olmadigini incelemek amaciyla ki kare
testinden yararlanilmistir. p<0.05
istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul
edilmigtir.
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Bulgular

Major  Depresyon Hasta ve  Kontrol
Gruplarinin Sosyodemogrofik Bulgulari

Calismamiza, 18-69 yas arasinda,
major depresyon tanisi almis 51 goniillii
hasta birey ve 75 goniilli kontrol birey dahil
edilmis olup, bireylerin 88’i kadin (%69.84)
ve 38'i erkek (%30.15) olmak tizere toplam
126 goniillii birey dahil edilmistir (yas
ortalamalar1 39.73+12.74, kontrol grubunun
yas ortalamast 38.51+12.17 ve hasta
grubunun yas ortalamast 41.55+13.45).
Cinsiyet bakimindan degerlendirildiginde;
hasta ve kontrol gruplarinda bulunan
kadinlarin yas ortalamalar1 39.87+14.01
olup erkeklerin ise 39.58+9.53 olarak
hesaplandi. Cinsiyetler bakimindan yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklihk bulunmadi (p>0,05).
Gruplarin egitim durumlarn arasinda, 51
bireyden olusan hasta grubunun; 7’sinin
(%13.72) f{niversite mezunu, 19’unun
(%37.25) lise mezunu ve 22’sinin (%43.13)
ilkogretim mezunu oldugu, 1’inin (1.96)
okuryazar, 2’sinin (%3.92) okuma yazma
bilmedigi belirlendi. 75 bireyden olusan
kontrol grubunun; 5’inin (6.66) lisansiistd,
23’tiniin (%30.6) tiniversite mezunu, 31'inin
(%41.3) lise mezunu, 8inin (%10.6)
ilk6gretim mezunu oldugu, 4’tiniin (5.3)
okuryazar, 3’iinin (%4) okuma yazma
bilmedigi tespit edildi. Medeni duruma gore;
hasta bireylerin % 78.44’ iintin evli, %21.56’
sinin bekar; kontrol bireylerin %77.05" inin
evli, %22.95’ inin bekar oldugu ve gruplar
arasinda oransal bir farklihlk olmadig
gozlendi. Hem hasta (%74.50) hem kontrol
(%68) grubundaki bireylerin biliyik bir
kisminin kentsel boélgelerde yasadig1 tespit
edildi. 11 (%21.56) hasta bireyin ailesinde
psikiyatrik oykii ge¢misi oldugu o6grenildi.
Major depresif 5 (%9.80) bireyin alkol
kullandig tespit edildi.

Alel Frekanslari ve Genotip Ifadeleri Bulgulart

Hardy-Weinberg Denge Kontrolu
yapildiginda hasta ve kontrol grubunda
popiilasyonun dengede oldugu gézlenmistir
(sirasiyla p=0.674, p=0.786). Yapilan
analizlerde cinsiyet ile genotip arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmadigi
gorilmiistir (p=0.553). Erkek ve kadinlarda
ayr1 ayr1 bakildiginda genotip ile grup ve alel
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frekansi ile grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski gozlenmemistir (p degerleri
Tablo 1’de belirtilmistir).

Alel ile MD arasindaki iliskide yine
istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadigi

Major depresyon ve BDNF iliskisi

gorilmiistir (p=0.173) (Tablo 2). Genotip ile
MD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskinin olup olmadig1 incelendiginde
genotip ile MD arasinda iliski olmadigi
gorilmistir (p=0.217) (Tablo 2).

Tablo 1. Alel ve genotip frekanslarinin cinsiyete gore istatistiksel analizi

Cinsiyet Alel Frekansi n(%) Genotip Frekansi n(%)
G A p G/G G/A A/A p
Erkek
MD 17(708)  7(292) ... 5(4L7)  7(583)  0(0.0) 0.053
Kontrol ~ 40(77.0 12(23.0) ' 17(65.4) 6(23.1)  3(11.5) '
Kadin
MD 68(87.2) 10(128) ..  30(769) 8(205)  1(26) 0.063
Kontrol ~ 73(74.5) 25(25.5) : 26(53.1) 21(429)  2(4.1) '

MD: Major depresyon, n: birey sayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmigtir

Tablo 2. Alel ve Genotip ile hastalik arasindaki istatistiksel iliski

MD n (%) Kontrol n (%) p Degeri
G 85 (83.3) 113 (75.3)
= A 17 (16.7) 37 (24.7) 0.173
o GG 35(68.6) 43(57.3)
g GA 15(29.4) 27(36.0) 0.217
© A 1(2.0) 5(6.7)

MD: Major depresyon, n: birey sayisi, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul

edilmigtir

Genotip gruplart arasinda BDNF

ekspresyon diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamh bir farklihk
yoktur (p=0.111) (Veri gosterilmemistir).
Hem MD grubu hem de kontrol grubu igin

BDNFnin polimorfik genotipleri arasinda
ekspresyon diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
yoktur (sirasiyla p=0.322 ve p=0.094) (Tablo
3) (Sekil 1).

Tablo 3. MD grubu ve kontrol grubu icin BDNF'nin genotip polimorfizmleri arasindaki BDNF

ekspresyon diizeyleri

Kontrol
Medyan[25P-75P]

Genotip MD
Medyan[25P-75P]
GG 444.15 [405.49-476.01]
GA 434.27 [385.55-484.83]
AA 381.38 [381.38-381.38]

397.84 [245.47-446.21]
430.07 [392.01-482.81]
284.19 [259.54-439.96]
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Sekil 1. MD ve kontrol grubunda, BDNF (rs6265) genotip polimorfizmleri ile BDNF ekspresyon

diizeylerinin karsilastirilmasi

Tartisma

“Norotrofin hipotezi’ne gore Beyin
Kaynakli  Norotrofik  Faktér  (BDNF)
depresyonda o6nemli bir aday gendir. Bu
hipotez, olgun BDNF'nin roliine odaklanarak
orijinal depresyon teorilerinden birini, yani
depresyonun "monoaminerjik teorisini"
gelistirir ve CREB-BDNF-TrkB yolunun
azalmis aktivitesinin depresif bir duruma
neden oldugunu varsayar.8 BDNEF,
kesfedildiginden bu yana 35 yillik bir
arastirmay1 kapsayan bir literatiir ortaya
¢ikarmistir. Tiim norotrofinler, sekans
homolojisi ve bunlarin islenmesinde 6nemli
Olclde ortiisiirken, beyin homeostazi, saghk
ve hastaliktaki genis rolleri nedeniyle BDNF
en cok calisilan norotrofin haline gelmistir.
BDNF iizerine yapilan arastirmalar binlerce
makale liretmis olsa da, BDNF molekiiler
biyolojisi ve  sinyallesmenin  ydnleri
hakkinda ¢ok sayida uzun siiredir devam
eden sorular bulunmaktadir.® BDNF'nin gen
ekspresyonu, beyinde ve insan lenfositleri ve
monositleri dahil olmak tizere diger sinir dig1
dokularda da rapor edilmistir. Periferik
olarak, BDNF kan ve tukirik orneklerinde
tanimlanabilmektedir.1® Daha onceki BDNF,
NT-3 ve NT-4 norotrofinlerin ekpresyonel
seviyeleri arasindaki iliskiyi inceledigimiz
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bir hasta-kontrol ¢alismamizda MD'li
hastalarda saghikli kontrollere Kkiyasla,
lokositlerdeki BDNF gen ekspresyonunun
arttigl ve farmakolojik tedavi sirasinda da
degismedigi bulgusu rapor edilmistir.!!
Buradan yola ¢ikarak calismamiz BDNF'nin
rs6265 polimorfizminde genotip
ekpresyonlari ile MD hastalig1 arasinda iliski
olabilecegi hipotezi lizerine kurguland.

Tek  niikleotid  polimorfizmleri
(SNP'ler), genomda belirli bir konuma sahip
tek bir niikleotiddeki mutasyonlardir.12
SNP'ler, proteinin amino asit dizisini
degistirebilir veya gen ekspresyonunu
etkileyebilir. BDNF'nin gen sekansinda
bircok SNP bulunmustur. Bu SNP'ler
arasinda Val66Met olarak da adlandirilan
rs6265, BDNF geninde 196. pozisyonda G
alelini A'ya degistirir. G aleli Valin (Val)
aminoasidini kodlarken, A aleli Metiyonin
(Met)'i kodlar. Degisim, néronlarda BDNF
Uretimini ve salgilanmasini azaltan BDNF
mRNA'sinin normal translasyonunu ve hiicre
ici trafigini etkiler.12 Valine66Methionine
(Val66Met) SNP (rs6265), BDNF geni i¢inde
en c¢ok arastirillan varyanttir. In vitro
analizler, varyant BDNF Met proteininin,
salg1 yolu tarafindan BDNF Val proteinine
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gore daha az etkili bir sekilde hedeflendigini
gostermistir, bu da onun azalmis olarak
salgilanmasi anlamina gelir. Insanlarda
rs6265 Met aleli, hipokampal hacimde
azalma, bilissel performansta azalma ve
duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmistir,
ancak bu iligkilerin hicbiri tutarli bir sekilde
tekrarlanmamigtir.13

Amaci, biyolojik etkileri olan veya
hastaliklara neden olan yaygin ve nadir
varyantlarin kesfedilmesini ve
yorumlanmasin1  kolaylastirmak icin 1
milyondan fazla dbGaP deneginden frekans
verilerini gelecekteki siiriimlerde agik erisim
haline getirmek olan ALFA projesi!4 (siiriim:
20201027095038), dbGaP'den toplam alel
frekansinin yayinladigi rs6265 SNP’sine ait
1000 genom projesinde 5008 kisinin dahil
edildigi verilere gore Caleli 0.7987, T aleli ise
0.2013 olarak rapor edilmistir. Ayni projede
1006 kisinin oldugu Avrupa frekanslari ise C
aleli icin 0.8032 T aleli i¢in ise 0.1968'dir. 15
Calismamizin verileri mevcut literatiirii
desteklemektedir (Tablo 2). rs6265 Met alel
tasiyicillart  olan bireylerde artmis bir
depresyon riski ve siddeti yaygin oldugu
belirtilmektedir.# Met alelinin (T aleli) ,
BDNF'nin hiicre i¢i dagilimimi etkileyerek
aktiviteye bagh sekresyonunu ve BDNF'nin
hiicre i¢ci dagilimim azalttigl bildirilmistir.12
rs6265 ile iligkili DNA metilasyonunun
muhtemelen BDNF sinyallemesinde
fonksiyon kaybina neden oldugu
diistiniilmektedir.4 Bu  nedenle  alel
sikliklarinin bilinmesi BDNF'nin hiicre ici
dagilimi konusunda da fikir sahibi olmay1
kolaylastiracaktir. BDNF'nin biyosentetik
yoldan dagitimi, karmasik ve yiiksek
diizeyde diizenlenmis goriinmektedir; ancak,
ayrintill siire¢ belirsizligini korumaktadir.
BDNF noronlar tarafindan salgilandiktan
sonra hizla olgun forma doéniisen 32-kDa
pro-BDNF olarak salgilanir.l2 Pro-BDNF,
salgi vezikiillerinin postsinaptik
dendritlerden somatodendritik bo6lmeye
tasindig1 vezikiil aracili sliregler tarafindan
salgilanir. 5' pro-BDNF sekansinda bulunan
rs6265, BDNF'nin salg) graniillerine gecisini
bloke eder ancak olgun proteinin islevini
etkilemez. Kemirgen hipokampal
noronlarinin  val- veya met-BDNF ile
transfeksiyonu, val-BDNF salgi grantillerinin
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sinapslara yayildigini, oysa met-BDNF
kiimelerinin hiicre goévdesinde biriktigini
gostermistir. Bu durum ise, BDNF tarafindan
yerel ve sinapsa 0zgli diizenlemeyi
engelleyerek hipokampal néronlarin ve
beynin diger boélimlerindeki néronlarin
islevinin  bozulmasina yol acabilecegi
savunulmaktadir.1? ilgin¢ bir sekilde, genis
bir meta-analizde, Met aleli erkeklerde
depresyon riskini énemli 6l¢iide artirirken
kadinlarda artirmadigit  vurgulanmistir.
Muhtemel bir aciklama olarak ise, toplam
beyin boyutuna gore uyarlandiginda
hipokampiisiin kadinlarda erkeklerden daha
biiylik olmasi, kadinlarin hipokampusunun
norokimyasal yapida énemli 6l¢iide farklilik
gostermesi ve stresli durumlara karsi
tepkisellik olusturmasi rolii One
stirilmustir. Hayvan modellerinde de
kronik stresin erkeklerde hipokampusta
hasara neden oldugu kadinlarda ise ¢ok daha
az hasara neden oldugu ifade edilmektedir.10
Met alelinin (T aleli) BDNF dagilimi
arasindaki iligki ile irdelendiginde ¢alisma
grubumuzda erkek hastalarda A aleline
ylzdesel olarak kadin hastalara gore daha
sik rastlamis olmamiz literatiirdeki bu meta-
analiz sonuclarini desteklemektedir. Ayrica,
baska bir calismada anksiyete/depresyonu
olan heterozigot (Val/Met) yash kadinlarda,
homozigot (Val/Val) olanlara kiyasla artmis
bir BDNF gen metilasyonu rapor edilmistir,
bu da Met alel ekpresyonunun yine cinsiyete
ozgi sonuglarin olabilecegini
diisiindiirmektedir.+ Birkag calisma,
rs6265'in panik bozuklugu olan hastalar ve
ayrica esrar kullanicillarinda psikozun
baslama yasi dahil olmak iizere c¢esitli
psikiyatrik bozukluklarla cinsiyet
baglantisini bildirmistir.3 Erkeklerde
tasiyiciik  durumunun major  depresif
bozuklukla da iliskili oldugu iddia edilmis
olsa da, tekrarlayici calismalar cinsiyete 6zgii
bir iliski gostermemistir.3 Calismamizda da
cinsiyetler arasinda fark bulunamamistir
(veri gosterilmemistir).

Anksiyete ve depresif bozukluklarin
cogu, kadinlarda erkeklere gore iki kat daha
sik gorilir ve yayginliktaki cinsiyet farki
tipik olarak ergenlik doneminde ortaya
cikar.le Adet donglisii boyunca ve dogum
sonrast ve menopoz Oncesi donemlerdeki
hormonal degisiklikler, artan anksiyete ve
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depresyon belirtileri riski ile iliskilidir.16
Insanlarda ve hayvanlarda, azalmis BDNF,
afektif patolojinin artan ekspresyonu ile
iliskilendirilmistir.!6  Insanlarda  BDNF
biyoyararlanimini azaltan BDNF geninde
(BDNF Val66Met) tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) cesitli noropsikiyatrik
bozukluklarla iliskilendirilmistir.16
Calismamizda erkek ve kadin hastalar
arasinda istatistiksel olarak fark
goriilmemesine ragmen kadin MD hastalari
oransal olarak erkek MD hastalarindan daha
fazladir (veri gosterilmemistir). Yine
yaptigimiz analizlerde cinsiyet ile genotip
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gozlenmemistir (p=0.553). Erkek ve
kadinlara ayr ayr bakildiginda genotip ile
cinsiyet ve alel frekansi ile cinsiyet arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski de
gozlenmemistir (Tablo 1).

BDNFnin genetik varyasyonlar,
agirlikh olarak islevsel Val66Met (rs6265)
polimorfizmi, depresyon ve antidepresan
tedavideki rolleri agisindan kapsamli bir
sekilde incelenmistir ve noroplastisite,
bilissel ve duygusal islev ile
iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, etkileri
arastirllan popiilasyona bagh gibi goriinse
de, tartismali veriler nedeniyle afektif
bozukluklardaki rolleri sorgulanmistir.l?
Farmakogenetik calismalar ile muhtemelen
kiiresel popiilasyonlar arasindaki o6nemli
BDNF aleli ve haplotip ¢esitliligi nedeniyle,
ozellikle Asya popiilasyonlarinda
heterozigot genotipte daha 1iyi yanit
oldugunu bildirilmistir.l3 Bu sonucun,
BDNF'nin antidepresan bir etki
gostermesine ragmen, BDNF asirl
ekspresyonunun amigdalada stres kaynakl
plastisiteyi artirabilecegini ve kaygi benzeri
davranislar1  artirabilecegini  goOsteren
hayvan modelleri ile aciklanabilecegi
varsayllmaktadir.’3  Hennings ve ark
(2019)17 yaptiklar1 ¢alisma sonucuna gore,
daha 6nce antidepresan yanitla iliskili olarak
gosterilen iki BDNF SNP rs2049046 ve
rs11030094'ilin, major depresyonda
hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal (HPA)
ekseni diizenlemesi lizerinde bir etkiye sahip
oldugunu ifade etmislerdir.l” Ote yandan
calismalarinda SNP rs6265’in ne
antidepresan yaniti ne de HPA ekseni ile
iligkili olmadigini ifade etmislerdir.1?
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Bircok  ¢alisma, disik BDNF
seviyeleri ile altta yatan MD patofizyolojisi
arasinda bir iliski oldugunu
diistindiirmektedir.# Depresif hastalardaki
meta-analiz, BDNF'nin serum diizeylerinin,
depresif olmayan kontrol
bireylerindekinden ¢ok daha  disiik
oldugunu gostermistir.* Ek olarak, 65 yas ve
tsti Fransiz poptilasyonunda, ileri yas
depresyonu olanlarda da BDNF gen
metilasyonunun artmis oldugu, bu durumun
da BDNF gen transkripsiyonunda azalmaya
yol actigi seklinde ifade edilmistir. Bu veriler,
MD'li hastalarin hem serumunda hem de
hipokampiisiinde BDNF diizeylerinin diisiik
oldugunu one siren diger bulgularla
iligkilidir.# Parkinson hastaliginda (PD), baz1
hastalarda depresif bozukluk eslik eden bir
durumdur. Benzer sekilde, depresyonu olan
PD  hastalarindan  alinan  serumda,
depresyonu olmayanlara kiyasla daha diisiik
BDNF diizeyi gozlenmistir. Bu sonuglar,
depresyonlu hastalardan alinan 6lim
sonrast  oOrnekler lizerinde  yapilan
arastirmalarla desteklenmistir. BDNF'nin
asagi regiilasyonu, anterior singulat korteks,
kaudal beyin sapi, ventral prefrontal korteks
ve hipokampus dahil olmak {lizere c¢esitli
beyin bolgelerinde tanimlanmistir.!8
Shimizu ve ark (2003)! yaptiklar1 bir
calismada ise antidepresan kullanmamis
depresyonlu hastalarda serum BDNF
diizeylerinin azaldigini rapor etmislerdir.
Tim bu c¢alismalar dogrultusunda BDNF
ekpresyonu ile MD arasindaki iliski ¢ok acik
olmasmna ve lokositlerdeki BDNF gen
ekspresyonunun  arttigini  gézlemlemis
olmamiza ragmen rs6265 polimorfizmleri ile
BDNF ekpresyonlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklihlk g6zlemedik
(Tablo 3). Daha biiyiikk hasta grubuyla
calisilmasi durumunda, istatistiksel olarak
o6nemsiz goriinen MD ile kontrol arasindaki
medyan degerler farkinin 6nemli bir veri seti
olusturacagini diistinmekteyiz.

Sonug¢

Sonug¢ olarak, BDNF varyantlarinin
daha derinlemesine analizleri, gelecekte
farmasotik miidahale ve major depresyonun
hassas tibbi icin olas1 yeni hedeflere isaret
edebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
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kisisellestirilmis  tip  ¢aginda,  klinik
miidahalelerin etkinligini etkileyebilecek
hem Kkiiresel (6rn. yaslanma) hem de spesifik
(6rn. rs6265 SNP) faktorlerin anlagilmasi tip
alaninda 6nemli ilerlemeler saglayabilir.
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