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Serum BDNF duzeyleri yineleyici major depresif bozuklukla iki uglu
bozuklugun depresif ataklarini ayirmada belirleyici olabilir mi?

Salih Saygin EKER,! Ulkii SARIKAVAKLI,2 Sengiil CANGUR,3 Cengiz AKKAYA?*
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Amac: Serum beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) dizeylerinin yineleyici major depresif bozuklukla iki uglu
duygudurum bozuklugunun depresif ataklarini ayirmada biyokimyasal bir gésterge olup olamayacadinin arastiril-
masi hedeflenmisgtir. Yontem: Ruh sagligi ve hastaliklari anabilim dali poliklinigine basvuran 18-65 yas arasinda
DSM-1V'e gore ‘iki u¢lu duygudurum bozuklugu-depresif atak’ (BD) ve ‘yineleyici majér depresif bozukluk’ (UD) tani
Olciitlerini karsilayan, en az dért haftadir herhangi bir psikotrop ilag kullanmayan hastalar, hasta grubuna alind..
DSM-IV’e gbre degerlendirildigi kesitte herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanisi konmayan, herhangi bir bedensel
hastaligi olmayan, 18-65 yags araliginda olan, ¢alismaya géniillii olarak katilmayi kabul edenler kontrol grubuna
alindi. Hasta grubunda 24 hasta (11'i BD, 13l UD) yer alirken, kontrol grubunda 18 kisi vardi. Calismaya alinan
tiim deneklere Hamilton Depresyonu Derecelendirme Olgedi (HAM-D) uygulandi. Deneklerden alinan kan &rnekle-
rinden elde edilen serumlar Enzyme-Linked Immunosorbentassay ydntemi ile ¢alisilarak BDNF degerleri saptandi.
Sonuglar: Calismaya alinan gruplar arasinda sosyodemografik agidan anlamli fark saptanmadi. Toplam depresif
atak sayisi BD grubunda, UD grubuna gére daha fazlaydi. Serum BDNF ortalama dederleri agisindan BD ve UD
gruplari arasinda fark yoktu. Serum BDNF ortalama degerleri kontrol grubuna gére hasta gruplarinda daha dis(iktui.
Hasta ve kontrol gruplarinda yas, cinsiyet ve beden kitle endeksi ile serum BDNF degerleri arasinda iligki yoktu.
Her iki hasta grubunda serum BDNF degerleri ile HAM-D ortalama degerleri ve depresif atak sayilari arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Tartisma: Bu ¢alismanin sonuglari degerlendirildiginde serum BDNF degerlerinin UD ve
BD gruplarn arasinda farklilik géstermedigi, ancak saglkli kontrol grubuna gére anlamli derecede dlislik oldugu
saptanmugtir. Bu calismadan elde edilen veriler 1siginda, serum BDNF diizeylerinin BD ve UD ataklarinin ayirt edil-
mesinde faydali bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilamayacagi sonucu cikarilabilir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2017;
18(2):108-112)
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Can serum level of BDNF be used as a biomarker in distinction
between the depressive episodes of bipolar disorder and recurrent
major depressive disorder?

ABSTRACT

Objective: This is study aimed to determine if serum levels of brain derived neurotrophic factor (BDNF) can be
used as a biological marker to make a distinction between the depressive episodes of bipolar disorder (BD) and
recurrent major depressive disorder (UD). Methods: Patients between 18-65 years of age and diagnosed with BD
and UD according to DSM-IV-TR diagnostic criteria, who were admitted to the outpatient clinic of psychiatry depart-
ment were enrolled to the patient arm of the study. Volunteers between 18 and 65 years of age, who had no physical
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morbidity and clinical psychopathology according to DSM-IV-TR diagnostic criteria, were enrolled to the control arm
of the study. There were 24 patients (11 BD and 13 UD) and 18 healthy volunteers. Patients were required to be
drug naive for the past four weeks prior to the study enrollment. Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) were
applied to all patients. The serum levels of BDNF of all the subjects were studied. Results: There were no differ-
ences between groups in terms of sociodemoghraphic variables. Total number depressive episodes were higher in
BD group compared to UD group. There were no differences between BD and UD groups in terms of serum levels
of BDNF. However, in patient group serum BDNF values were lower than the control group. Serum BDNF levels
did not correlate with age, body mass index or gender in each group. Serum BDNF levels did not correlate with
mean scores of HDRS or number of depressive episodes. Discussion: Considering the outcomes of the present
study, serum BDNF levels did not demonstrate any significant difference between patient groups. However, serum
BDNF levels were lower in patient groups compared to controls. For the time being there is no valid biological diag-
nostic marker for psychiatric disorders. The data of the present study is far from generating a biological marker for
the distinction of depressive episodes of UD and BD. (Anatolian Journal of Psychiatry 2017; 18(2):108-112)
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GiRIS

Duygudurum bozukluklarinin fizyopatolojisinde,
noérotransmitter kuramlari énemli yer tutmakla
beraber son yillarda iki u¢lu duygudurum bozuk-
lugunun (IUB) etiyopatolojisinin agiklanmasinda
noroplastisite bozuklugu ve hicre yasamda
kalim siresinde azalma ®ne g¢ikmaktadir.l iUB
hastalarinin beyinlerinde gézlenen yapisal anor-
malliklerin ndronal atrofi ile iligkili olabilecegi,
dolayisiyla néroplastisitedeki bozulmanin UB
etiyopatolojisinde 6nemli rol oynayabilecegini
dislindirmektedir.2 Duygudurum bozukluklari-
nin etiyopatogenezinde nérotrofinlerin rol oyna-
yabilecegine yonelik veriler giderek artmakta-
dir.35

iUB ve major depresif bozukluk (MDB) sik géri-
len ve yeti yitimine yol acan psikiyatrik bozukluk-
lardir.® Agik tanimsal dlgltlere kargin, iki bozuk-
luk arasinda ayirici tani yapabilmek klinisyenler
icin beraberinde zorluklar getirmektedir. Tani
konmasinin, dolayisiyla uygun tedavinin gecik-
mesi beraberinde kot gidise neden olmaktadir.
Son yillarda birgok biyolojik belirleyici tanimlan-
mis olmasina karsin, iglerinde BDNF umut verici
biyolojik gésterge olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu calismada UD ve iUB’nin farkli etiyopato-
geneze sahip olabilecegi dusincesinden yola
cikarak UD ve BD’de, BDNF’nin bu iki ayr
bozukluktaki depresif ataklari ayirmada biyokim-
yasal bir parametre olup olamayacaginin yaniti
aranmistir.

YONTEM

Calismaya alinma ve diglama ol¢iitleri

Eriskin psikiyatri poliklinigine bagvuran DSM-
IV'’e gore IUB-depresif atak ve yineleyici MDB-
depresif atak tani Olgutlerini karsilayan, en az

dort haftadir herhangi bir psikotrop ila¢ kullan-
mayan 18-65 yaslari arasindaki hastalar alindi.
Hasta grubunda 24 hasta (11'i BD, 13'U UD) yer
alirken, kontrol grubunda 18 kisi vardi. Calis-
maya alinmadan 6nce hasta ve saglikh kontrol
grubundan yazih bilgilendirilmis onam alindi.
Calismaya katildigi anda veya dort hafta icinde
herhangi bir psikotrop ilag kullanan, iIUB-depresif
atak veya yineleyici MDB-depresif atak disinda
baska bir eksen 1 veya eksen 2 tani olgutlerini
karsilayan, degerlendirildigi kesitte bedensel
hastaligi veya gebe olanlar ¢alismaya alinmadi.
Calisma ile ilgili olarak etik kurul onayi alindi.

Uygulanan form ve 6lcekler

Calismaya alinan tim hasta ve kontrollerin
sosyodemografik bilgileri alinmistir. Hasta
grubundaki tim deneklere Hamilton Depresyonu
Derecelendirme Olgegi (HAM-D) uygulanmistir.

Laboratuvar dlgimleri

Deneklerden antekibital venden kan ornekleri
alindi. Elde edilen serumlar -80°C’de saklandi.
BDNF, Enzyme-Linked Immunosorbentassay
(ELISA) Kiti (Boster Biological Technologies,
China) kullanilarak ¢ahlisildi ve BDNF degerleri
ng/ml olarak elde edildi.

istatistiksel analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS 13.0 istatistik
paket programinda yapildi. Calismadaki tim
verilerin tanimlayici istatistikleri hesaplandi.
Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Gruplar arasin-
daki karsilastirma Kruskal-Wallis testi ve /veya
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Surekli degis-
kenler arasindaki iliskileri saptamak igin Pearson
Korelasyon testi, kategorik degiskenleri karsilag-
tirmak icin Pearson ki-kare testi kullanildi.
Anlamhlik dizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismaya alinan hasta ve kontrollere ait sosyo-
demografik veriler ile klinik dzellikler Tablo 1'de
sunulmustur. Calismaya alinan gruplar arasinda
cinsiyet ve yas degerleri agisindan anlamli fark

hasta (11'i BD, 13’4 UD) yer alirken, kontrol
grubunda 18 kisi vardi. Hastalik baslangi¢ yasi
ve ortalama HAM-D degerleri agisindan UD ve
BD gruplar arasinda anlamli fark saptanma-
makla beraber, toplam atak sayisi BD grubunda
anlamli dizeyde daha fazla saptanmistir

saptanmamistir. Hasta grubunda toplam 24 (p=0.011).
Tablo 1. Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri
IUD-depresif MDB-depresif Kontrol

Cinsiyet

Toplam 11 13 18

Kadin 6 10 7

Erkek 5 3 11
Yas 31.0+7.1 37.8+9.0 34.5+5.8

(22-43) (25-52) (23-44)

Nobet sayisi 6.4+5.1 4.346.2 -
Hastalik baslangi¢ yasi ort. 23.4+7.5 26.315.6 -
HAM-D puani 22.1+5.7 21.945.8 -

Serum BDNF ortalama degerleri BD, UD ve
kontrol gruplari igin sirasiyla 19.9+11.9 ng/ml,
19.4+14.4 ng/ml ve 30+£12.8 ng/ml idi. Serum
BDNF ortalama degerleri agisindan BD ve UD
gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi.
Bununla beraber serum BDNF ortalama deger-
leri BD ve UD gruplarinda, kontrol grubuna gére
anlamli  olarak daha dusiuk saptanmistir
(p=0.012). Hasta ve kontrol gruplarinda yas,
cinsiyet ve BKE ile serum BDNF degerleri
arasinda anlamli iligki saptanmadi. Her iki hasta
grubunda serum BDNF degerleri ile HAM-D orta-
lama degerleri ve atak sayilari arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada serum BDNF degerlerinin UD ve
BD gruplari arasinda farkliik gdstermedigi,
ancak saglikh kontrol grubuna gére hasta
grubunda serum BDNF degerlerinin anlamh
oranda disUk oldugu saptanmistir.

Depresyon hastalarinda saglikli kontrollere gére
serum BDNF dizeylerinin daha disik oldugunu
gosteren birgok calisma vardir.811.12 Cunha ve
ark. tedavi altindaki IUB-depresif dénem ve iUB-
manik dénem hastalarinda serum BDNF dizey-
lerini, [UB-6timik ve saglikhi kontrollere gére
dislk saptamistir.’* Monteleone ve ark. 6timik
dénemde, UD ve IUB hastalarinin saglikli kont-
rollere gbére serum BDNF dizeylerinin daha

dlslk oldugunu bulmuslardir.8 Kapcinzki ve ark.
ise, atak déneminde diisiik olan serum BDNF
dizeylerinin, 6timik dénemde normal dizeyle-
rine dondigund bildirmigtir.14

Birgok calisma UD hastalarinin serum BDNF
dlzeylerinin saglikh kontrollere gore daha dusuk
oldugunu ortaya koyarken,”1112 Fernandes ve
ark. UD ve saglikli kontrol grup arasinda serum
BDNF diizeyleri arasinda fark saptamamislar-
dir.5

Uzun hastalik sdreleri ve yineleyen ataklar
hastaligin gidisini olumsuz olarak etkilemenin
yani sira, beyinde yapisal degisiklere de yol
agmaktadir.’> Bu degisikliklerin olusmasinda
BDNF’nin rol oynayabilecegine yonelik veriler
vardir.1316 Kauer-Sant’/Anna ve ark. ilk atak iUB
hastalarinin serum BDNF dulzeylerinin, kronik
IUB hastalarininkine gére anlaml olarak daha
yuksek oldugunu, ayrica gegirilen depresif atak
sayisl ile serum BDNF diizeyleri arasinda negatif
iliski oldugunu gostermislerdir.’® Lee ve ark. UD
hastalarinin serum BDNF dizeylerinin ilk atak
depresyon hastalarininkine gore daha dusuk
oldugunu bildirmislerdir.12 Sozeri ve ark., depre-
sif hastalarda saglkh kontrol grubuna goére
serum BDNF duzeylerinin daha disik oldugunu,
depresif atak sayisi ile anlaml bir iliskinin olma-
digini bildirmislerdir.” Bu ¢alismamizin verileri
Sozeri ve ark.’nin sonuglarina yakin olup BD ve
UD hasta gruplarinda gegirilmis atak sayisi ile
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serum BDNF duzeyleri arasinda anlamli iligki
g6zlenmemistir.1”

BDNF’nin duygudurum bozukluklarinin etiyopa-
togenezinde rol oynadigina iligkin kuvvetli kanit-
lar olmakla beraber, depresyonun siddeti ile
serum BDNF dlzeyleri arasindaki ters iligki
oldugunu gobsteren calismalarin yaninda,”13 iki
parametre arasinda iliski olmadidini gosteren
galismalar da vardir.8” Calismamizda HAM-D
ortalama degerleri ile serum BDNF degerleri
arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Calismamizin en dnemli sinirliligr olgu sayisinin
az olmasidir. Calisma sonuglarinin bu eksiklik
g6z O6nlne alinarak son derece ihtiyathlikla ele
alinmasi gerekir. Sinirlilk olarak degerlendiri-
lebilecek bir baska nokta ise, c¢alismamizda
serumdan elde edilen BDNF diizeylerinin galisil-
masidir. BDNF’nin kan-beyin engelini gectigi
gOsterilmis olmakla beraber, trombositler ve
endotel hiicreleri de olasi kaynaklar olarak gos-

terilmektedir.® Gonodal hormonlarin BDNF
dlzeyleri Uzerine etkisi gz énune alindiginda,
kadin hastalardan galisma icin kan 6rnegi alir-
ken menstrual déngl déneminin dikkate alinma-

masi bir diger sinirliik olarak degerlendirilebi-
lir.19.20

Psikotroplarin BDNF duzeylerini degistirdigi
bilinmektedir.*517 Calismaya alinan hastalarin
en az dort haftadir psikotrop ila¢ kullanmamis
olmalari, dolayisiyla psikotrop ilaglarin serum
BDNF duzeyleri tzerine olan etkilerinin diglan-
mis olmasi bu ¢alismanin en dnemli 6zellikle-
rindendir.

Bugln igin psikiyatride konulan tanilarin biyo-
kimyasal belirteg olarak karsiligi yoktur. Bu ¢alis-
mada elde ettigimiz veriler de bu karsihg sagla-
maktan uzaktir. Bununla beraber, karistirici
etkenlerin olabildigince dislandigi, daha buytk
Olcekli benzer galismalar, psikiyatrideki bu eksik-
ligin uzun vadede giderilmesini saglayabilir.

Tesekkiir: Bu galisma, Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu Bagkanligi, UAP(T)-2011/55

no’lu destegi ile ydrdatilmdgtir.
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