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Öz: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), nörotrofin ailesinin bir üyesi olup merkezi ve çevresel sinir sisteminde nöronların 
yaşamasında, büyümesinde ve fonksiyonlarında görev alır. BDNF mRNA ve protein düzeyleri serebellum, hipokampus, bulbus 
olfaktorius, medulla spinalis, talamus,  prefrontal serebral korteks, hipotalamus, amigdala, koku sisteminin projeksiyon 
bölgeleri, striatum ve superior kollikulusta tespit edilmiştir. Yapılan ilk BDNF ekspresyonu çalışmalarında molekülün nöronlarla 
ilişkili olduğu belirlenmiş olmasına rağmen, daha sonraki çalışmalarda BDNF’nin merkezi sinir sisteminde nöron harici 
hücrelerden, periferde vasküler endotel hücrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, lökositlerden, monositlerden, T ve B 
lenfositlerden sentezlendiği belirlenmiştir. Kalp, akciğer, böbrek, dalak ve mesane hücrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu 
rapor edilmiştir. BDNF ekspresyonu ve konsantrasyonu fizyolojik olaylarda ve patolojik durumlarda değişmektedir. BDNF, 
merkezi sinir sisteminde esas olarak nöronların gelişmelerine ve kendilerini yenilemelerine yardımcı olurken, önemli sinir 
yolaklarının yapısal olarak sağlıklı olmalarına ve görevlerini sürdürmelerine de katkıda bulunur. Sinir sisteminde nöronların 
sağkalımını desteklemesi ve nöronal fonksiyonları etkilemesinden dolayı nörodejeneratif hastalıkların tedavi edilmesinde, 
BDNF uygulamaları önem ve hız kazanmıştır. Bu derlemenin amacı, BDNF’nin yapısı, sentezi, etki mekanizması,  fonksiyonları 
ve tedavi amaçlı kullanımı hakkında bilgi vermektir. 

Anahtar Kelimeler: BDNF, Nörodejenerasyon, p75NTR, TrkB. 

 

Brain Derived Neurotrophic Factor 

Abstract: Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), is a member of neurotrophin family having roles in survival, growth and 
function of neurons in the central and peripheral nervous system. BDNF mRNA and protein levels have been identified in the 
cerebellum, hippocampus, bulbus olfactorius, spinal cord, thalamus, prefrontal cerebral cortex, hypothalamus, amygdala, 
regions of the projections of the olfactory system, striatum and superior colliculus. Although the early BDNF expression 
studies have demonstrated that this molecule were related with neurons, while in subsequent studies the BDNF synthesis 
have been determined in non-neuronal cells of central nervous system, peripheral vascular endothelial cells, lymphocytes, 
platelets, leukocytes, monocytes, T and B lymphocytes. Also, BDNF mRNA expression has been reported in heart, lung, 
kidney, spleen and urinary bladder cells. The expression and concentration of BDNF varies in physiological events and 
pathological situations. BDNF serves mainly to the development and refreshment of neurons in the central nervous system in 
addition to contributing to be structurally healthy of important nerve pathways and to the continuity of their performance. 
Because of the importance of BDNF to the neuronal survival and function in nervous system, applications of this neurotrophin 
in treatment of neurodegenerative diseases has gained importance and acceleration. The purpose of this review is to provide 
information about the structure, synthesis, functions and therapeutic use of BDNF. 

Keywords: BDNF, Neurodegeneration, p75NTR, TrkB. 
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GİRİŞ

eyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF, brain-

derived neurotrophic factor), merkezi ve 

çevresel sinir sisteminde nöronların yaşamasını, 

büyümesini ve fonksiyonlarını etkileyen, sinapsların 

stabilizasyonunu sağlayan, sinaptik fonksiyonu, 

akson ve dendrit dallanmalarını düzenleyen bir 

nörotrofindir. BDNF, merkezi sinir sisteminde (MSS) 

esas olarak nöronların gelişmelerine ve kendilerini 

yenilemelerine yardımcı olurken, 

nörotransmitterlerin görev yaptıkları önemli sinir 

yolaklarının yapısal olarak sağlıklı olmalarına ve 

görevlerini sürdürmelerine katkıda bulunur. 

BDNF’nin sentezindeki yetersizliğin ya da 

bozukluğun insanların ve hayvanların nörolojik ve 

nörodejeneratif hastalıklarına yatkınlığını 

artırabileceğine dair görüşler bulunmaktadır. 

BDNF’nin nörodejeneratif ve psikiyatrik hastalıkların 

tedavisinde kullanılabileceğine dair pek çok bilimsel 

çalışma bulunmaktadır (1-4). Bu derlemede, 

BDNF’nin yapısı, sentezi, etki mekanizması, 

fonksiyonları ve tedavi amaçlı kullanımı hakkında 

farklı bilgilerin sunumu amaçlanmıştır. 

Yapısı ve Biyosentezi  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, 13.5 kDa’luk 

dimerik bir proteindir (5,6). İnsan BDNF’si domuz, 

fare ve rat BDNF’si ile homologdur (7,8). BDNF 

%50’den fazla oranda sinir büyüme faktörü (NGF), 

%50 oranında NT-3 ve NT-4/5 ile homolojiye sahiptir 

(5). Öncül molekül pre-proBDNF endoplazmik 

retikulumda öncül dizisinden kesilir, 32 kDa’lık 

proBDNF oluşur. ProBDNF hücre içinde furin ya da 

pro-konvertaz enzimleri tarafından kesilerek ya da 

proBDNF olarak salındıktan sonra, hücre dışında 

matriks metalloproteinazlar ve plazminin 

katalizlediği enzimatik reaksiyonlarla pro formundan 

yaklaşık 14 kDa’luk olgun BDNF (mBDNF) formuna 

dönüştürülür (9,10). BDNF salınımı hem düzenleyici 

hem de sürekli salınım yolakları ile gerçekleşir (Şekil 

1). 

 
 
Şekil 1. Nöronlarda BDNF sentezi, paketlenmesi ve 
salınımı (10). 
TrkB: tropomiyozin ilgili kinaz B, P75NTR: p75 
nörotrofin reseptör, NF-κB: nükleer faktör kappa B, 
JNK: c-Jun N-terminal kinaz, RhoA-GTP: GTP-bağlı 
Ras homolog gen ailesi-üye A, ERK/MAPK: hücre içi 
sinyal düzenleyici kinaz/mitojen-aktiveli protein 
kinaz.  
Figure 1. BDNF synthesis, packaging and secretion in 
neurons (10). 
TrkB: tropomyosin related kinase B, P75NTR: p75 
neurotrophin receptor, NF-κB: nuclear factor kappa-
B, JNK: c-Jun N-terminal kinase, RhoA-GTP: GTP 
related Ras homolog gene family, member A, 
ERK/MAPK: extracellular-signal-regulated 
kinase/mitogen-activated protein kinase. 

Ekspresyonu ve Vücutta Bulunduğu Hücreler 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör mRNA 

ekspresyonu, nöronal aktiviteyle pozitif ilişki 

gösterir. Bu süreçlerde gözlenen artış, bazen fazla 

sinaptik aktiviteye bağlı olarak veya BDNF’nin trofik 

fonksiyonuyla bağlantılı olarak oluşabilmektedir 

(11). BDNF mRNA ve protein düzeyleri hipokampus 

(12), amigdala, koku sisteminin projeksiyon bölgeleri 

(13), prefrontal serebral korteks iç ve dış 

tabakalarının piramidal tabakaları (14), hipotalamus, 

neokorteks, serebellum, striatum, talamus (15) ve 

superior kollikulus bölgelerinde tespit edilmiştir (5). 

Bulbus olfaktoriusta, medulla spinaliste ve 

B 
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adrenerjik beyin sapı çekirdeklerinde de BDNF 

mRNA’sı belirlenmiştir (7,12,16).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör mRNA 

ekspresyonu fizyolojik ve patolojik durumlarda 

değişmektedir (16-18). Öğrenme ve hafıza 

stimulasyonu gibi olgularda BDNF mRNA 

ekspresyonu artmaktadır (19,20). Fiziksel egzersizin 

ve östrus siklusunun BDNF ekspresyonunu 

değiştirmektedir (21,22). Periferde vasküler endotel 

hücrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, 

lökositlerden, monositlerden, T ve B lenfositlerden 

de BDNF’nin sentezlendiği belirlenmiştir (23-27). 

Kalpte, akciğer dokusunda, böbrek, mesane ve 

viseral epitelyal hücrelerinde, büyük damarlarda, 

dalakta ve düz kas hücrelerinde de BDNF mRNA 

ekspresyonu rapor edilmiştir (28-30).  

Reseptörleri ve Etki Mekanizması 

BDNF’nin yüksek affiniteli reseptörü TrkB, 

düşük affiniteli reseptörü ise p75NTR’dir (6,31-33). 

ProBNDF’nin p75NTR’ye bağlanması nöronal 

apoptozisi teşvik eder (34). BDNF TrkB reseptörüne 

bağlandıktan sonra fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI-3 K), 

fosfolipaz C gamma (PLCγ) ve hücre dışı sinyal 

düzenleyici kinaz ½ (ERK, ½), gibi büyüme ve 

sağkalım sinyal yolaklarını aktive eder (6,35,36).  

Presinaptik alandaki mBDNF veya proBDNF 

sırasıyla TrkB ve p75NTR reseptörlerine bağlandıktan 

sonra hücre içine mBDNF-TrkB ve pro-BDNF-p75NTR 

kompleksleri olarak alınıp aksonlarda dinein, 

dinaktin ve diğer düzenleyici proteinler aracılığıyla 

hücre gövdesine doğru geri taşınır (Şekil 2) (37). 

BDNF’nin gen ifadesinin düzenlenmesinde, nöronal 

sağkalım ve sinaptik plastisite ile ilişkili genleri 

düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olan cAMP 

yanıt elemanı bağlayan protein (CREB)’in etkisi 

vardır. CREB fosforillendiğinde transkripsiyonel 

olarak aktifleşir ve nöronal aktiviteye, hormonlara 

ve büyüme faktörleri gibi uyaranlara karşı cevap 

oluşturur (38). BDNF’nin, periferik sinir siteminde 

p75NTR reseptörü aracılığı ile sempatik nöronların 

apoptozisine neden olduğu belirlenmiştir (35).

 

Şekil 2. BDNF’nin reseptörleri ve sinyalizasyon yolakları (37). mBDNF: olgun BDNF, proBDNF: öncül peptid 
BDNF, pre-pro-BDNF: öncül BDNF. 
Figure 2. Receptors and signaling pathways of BDNF (37). mBDNF: mature BDNF, proBDNF: precursor peptide 
BDNF, pre-pro-BDNF: precursor BDNF. 
 

Fonksiyonları 

Başlıca fonksiyonu hipokampal ve kortikal 

nöronlar ile periferik duyu nöronlarının yaşamasını 

sağlamak olan BDNF, dendritlerin büyümesinde, 

piramidal nöronların dendritik dallanmasında ve 

sinaptik plastisitede rol almaktadır (6,39-44). 

BDNF’nin presinaptik nörotransmitter salınımını 
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artırdığı ve sinaptik yapılanmayı hızlandırdığı, TrkB 

aracılığı ile dopamin salınımını regüle ettiği rapor 

edilmiştir (45,46). BDNF, retinal gangliyonlar ve 

spinal motor nöronlar gibi bazı periferal duyu 

nöronlarının da sağkalımında rol oynamaktadır 

(39,47). Sinaptik transmisyon ve hücresel 

uyarılabilirliği etkileyerek davranış ve öğrenme ile 

ilgili fonksiyonları ve belleği etkileyen sinaptik 

değişiklikleri etkilemektedir (6,42,48). Antiepileptik 

ve duygudurum dengeleyici bir ajan olarak kullanılan 

valproik asitin, gebe ratlara ve farelere 

verilmesinden sonra, fötusların beyin dokusunda 

BDNF’nin ekspresyonunun ve protein düzeyinin 

arttığı ve valproik asitten kaynaklı artmış BDNF 

ekspresyonunun bilişsel bozukluklara neden 

olabileceği anlaşılmıştır (49). Korkunun ifadesinde, 

nöroendokrin ve davranışsal duyarlılığında bireysel 

farklılıklara arabuluculuk eden amigdala 

bölgesindeki sinyal yolaklarında BDNF’nin rolü 

olduğu ifade edilmiştir (50).  

Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün kan glukoz 

ve lipid düzeylerini etkilediği, tip-2 diyabette BDNF 

düzeylerinin azalmış olduğu saptanmıştır (51). Kas 

hücrelerinde lipid oksidasyonunu uyardığı rapor 

edilmiştir (52). Bu etkileri BDNF’nin nörotrofin 

olmasının yanında metabotrofin olarak da 

tanımlanmasının nedenidir (51). 

Psikiyatrik Bozukluklarda BDNF 

Psikiyatrik bozuklukların etyolojisinde 

nörotrofik büyüme faktörlerinin rol oynadığı 

bildirilmiştir (53-55). Özellikle BDNF’nin psikiyatrik 

bozukluklarda rolü olduğu bilimsel olarak 

kanıtlanmıştır. Duygudurum bozukluklarının 

patofizyolojisinde, MSS ve periferik sinir sistemi 

BDNF düzeyinin rol oynadığı bildirilmiştir (54,56,57). 

Depresyonun şiddeti ile BDNF düzeyleri arasında 

negatif bir korelasyon saptanmıştır (54,58). Major 

depresyonun düşük serum BDNF konsantrasyonu ile 

karakterize olması duygudurum bozukluklarında 

BDNF'nin rol oynadığı hipotezini desteklemektedir 

(58). Dişi ve erkek farelerde BDNF’nin farklı beyin 

bölgelerinde yoğunlaştığı ve depresyona yatkınlıkta 

cinsiyet farklılığının etkisi olabileceği rapor edilmiştir 

(53). Sen ve ark. (55) yaptıkları meta-analiz 

sonucunda, depresif hastalarda azalmış olan BDNF 

düzeylerinin antidepresan tedavi ile arttığını 

belirlemişlerdir. Ölüm zamanında antidepresan ilaç 

kullananların hipokampuslarının dentat girusunda, 

hilar bölgesinde ve supragranular bölgesinde BDNF 

ekspresyonunun antidepresan kullanmayanlarınkine 

göre arttığı rapor edilmiştir (18). 

Nörodejeneratif Hastalıklarda BDNF 

Alzheimer (59,60), Parkinson (17), Huntington 

hastalığı (61), Amyotrofik lateral skleroz (62) gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda beyindeki BDNF 

ekspresyonunun azaldığı tespit edilmiştir. 

Alzheimer’lı hastaların ölümünden sonra beyin 

dokusunda azalmış BDNF mRNA ekspresyonu 

saptanmıştır (59,63). Bazı bilimsel çalışmalarda 

Alzheimer’lı ve Parkinson’lu hastalarda serum BDNF 

konsantrasyonunun azaldığı (64-67), bazı 

çalışmalarda ise (64,68) arttığı rapor edilmiştir 

(69,70). Bununla birlikte, Alzheimer’lı hastalarda 

BDNF’nin serum konsantrasyonunun değişmediği de 

bildirmişlerdir (70,71).  

Serum BDNF konsantrasyonunun, MS’te 

yükseldiği (72) ve BDNF’nin yangısal hasardan 

nöronları koruyabileceği öne sürülmüştür (25,73). 

MS hastalarında BDNF mRNA ekspresyonunun, diğer 

nörolojik hastalıklılara ve sağlıklı kontrollere göre, % 

60 oranında artmış olduğu saptanmıştır (26). 

Sarchielli ve ark. (74) ise yaptıkları çalışmalarında 

MS’in atak döneminde ve iyileşme aşamasında 

periferal kan mononüklear hücreler tarafından, 

BDNF üretiminin kontrollere göre daha düşük 

olduğunu ve bu azalmanın MS’in ilerlemiş olduğu 

hastalarda daha belirgin olduğunu tespit etmişlerdir.  

MS’li hastalarda serum mBDNF ve proBDNF 

formlarının arttığı, kesik BDNF formunun azaldığı 

ortaya konulmuştur (75). 

BDNF’nin Tedavi Amaçlı Kullanımı 

BDNF’nin nörolojik, psikiyatrik ve 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

kullanılabileceğine dair pek çok bilimsel veri 

mevcuttur (25,76,77). BDNF’nin antidepresan etkisi 

bulunmaktadır (78-80). Deneysel stres modelinde 

BDNF uygulamasının, monoaminerjik sistemlerin 

aktivasyonuna aracılık ederek antidepresan benzeri 

etki gösterdiği saptanmıştır (78). Hipokampusa 
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BDNF infüzyonunun depresyonun davranış 

modeline, öğrenilmiş çaresizliğe ve zorla yüzme 

testine olası etkilerinin incelendiği bir araştırmanın 

sonuçları BDNF’nin antidepresan tedavisine katkı 

yapabileceğini göstermektedir (79). 

Hippokampal BDNF uygulamasının ratlarda yer 

tanımada rolü olan mekansal belleği desteklediği 

rapor edilmiştir (3). Makar ve ark. (81), farelerde 

deneysel alerjik ensefalomyelitisin tedavisinde BDNF 

ile dönüştürülmüş kemik iliği kök hücrelerinin klinik 

bozuklukları, yangıyı ve apoptozu azalttığını 

gözlemlemişlerdir. Hipoksik iskemik beyin hasarı 

modelinde korteks ve hipokampusa uygulanan 

BDNF’nin nöral kök hücrelerin sağkalımını artırdığı 

saptanmıştır (4). BDNF’nin fensiklidin ile uyarılmış 

apoptozisi baskıladığı anlaşılmıştır (82). Deneysel 

fokal serebral iskemi oluşturulduktan sonra damar 

içi BDNF uygulamasının infarktüs boyutunu azaltarak 

nöroprotektif etki gösterdiği bildirilmiştir (83). 

BDNF’nin Huntington hastalığı modelinde potansiyel 

terapötik etkisinin olabileceği öne sürülmüştür (84). 

Ratlarda serotonerjik nöron hasarı modelinde 

BDNF’nin kortekse uygulanmasının serotonerjik 

aksonların sağkalımını ve aksonal filizlenmeyi 

arttırdığı bildirilmiştir (85). Nagahara ve ark. (86), 

Alzheimer hastalıklı transgenik farelerde, yaşlı 

ratlarda ve yaşlı maymunlarda entorhinal korteks 

BDNF uygulamalarının etkilerini incelemişlerdir. 

Transgenik farelerde BDNF uygulamasının sinaps 

kaybını azalttığını, anormal gen ekspresyonunu 

kısmen normalleştirdiğini, öğrenme ve hafıza 

bozukluğunu onardığını, yaşlı ratlarda ve 

maymunlarda ise nöronal atrofiyi azalttığını, yaşa 

bağlı bilişsel bozuklukları hafiflettiği rapor edilmiştir. 

SONUÇ 

Nörodejeneratif hastalıklar ve nörolojik 

bozukluklar önemli ve büyüyen bir sorun haline 

gelmiştir. Nörodejeneratif hastalıkların en bilinen 

formları Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 

frontotemporal demans, vasküler demans, Lewy 

cisimcikli demans, amyotrofik lateral skleroz ve 

Huntington hastalığıdır. Nörodejeneratif 

hastalıkların tanısı ile ilişkili moleküler 

düzensizliklerin tanımlanması, bu hastalıklarda 

erken, doğru ve ayırıcı tanı için patogenetik 

mekanizmaların aydınlatılması ve yeni 

biyomarkerların keşfi için önemli bilgiler sağlayabilir. 

Son yıllarda, nörodejeneratif hastalıklarda ve 

nörolojik bozukluklarda BDNF’nin rol oynadığını 

gösteren bilimsel çalışmalar, BDNF’nin bu hastalıklar 

için yeni bir belirteç ve aynı zamanda tedavi edici 

olarak kullanılabileceğine işaret etmektedir. 
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