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ABSTRACT

Neurodevelopmental disorders are disorders that cause severe dysfunction. These disorders begin in eatly childhood
and have many complex etiologies that are not yet enlightened today. There are hypotheses and some evidence that in
neurodevelopmental disorders about abnormal growth factor expression duting embryogenesis. Recent studies have
been reported that neuronal growth factors may also related to clinical conditions in this disorders. Along with
increased evidence, changes in neuronal growth factor levels indicate common pathophysiological mechanisms
between Attention Deficit and Hyperactivity Disorder and Autism Spectrum Disorder. Therefore, the investigation of
all these related pathways and growth factors will lead to possible clinical uses of these neuronal growth factors for
Attention Deficit and Hyperactivity Disorder and Autism Spectrum Disorder.
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OZET

Noérogelisimsel bozukluklar, ciddi iglev kaybina neden olan bozukluklardir. Bu bozukluklar erken ¢ocuklukta baglar ve
bir ¢cogu heniiz aydinlatlmamis kompleks etiyolojilere sahiptirler. Birgok nérogelisimsel hastalikta, embriyogenez
esnasinda anormal biyime faktori ekspresyonu olduguna dair hipotez ve kanitlar bulunmaktadir. Son yillarda néronal
biiyiime faktorlerininin klinik durumlarlada iligkili olabilecegine dair bulgular bildirilmistir. Artan kanitlar ile beraber,
néronal buytime faktor dizeylerindeki degisimler Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ve Otizm Spektrum
Bozuklugu arasindaki ortak patofizyolojik mekanizmalart isaret etmektedir. Bu nedenle tim bu iligkili yolaklarin ve
biiyiime faktorlerinin arastirilmast Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ve Otizm Spektrum Bozuklugu icin bu
néronal biyime faktorlerin olast klinik kullanimlari icin yol gosterecektir.

Anahtar Kelimeler: Dehb, biyolojik belirteler, néronal biiyiime faktérleri, otizm spektrum bozukluklari.

Girig

Néronal gelisim siiresince nérogenez, gilogenez, migrasyon, hiicre diferansiasyonu, sinaps formasyonu gibi
bircok biyolojik olay gerceklesir ve gectigimiz 20 yil icerisinde bu olaylart yéneten ve rehberlik eden
molekiller tanimlanmistir. Bu molekiiler, klasik rehber molekiiller (semaprofin, netrin, slit ve efrin diye
isimlendirilen dért ana molekil ailesi), sitokinler, morfojenler, néronal biiyime faktorleridir!. Néronal
buyime faktotleri gelisim sirasinda hiicre Slimini 6nler ve diger gelisim ile iligki 6nemli biyolojik
aktivitelerde (diferansiasyon, migrasyon, plastisite) rol oynarlar. Bircok ndron ayni ndéronal biyiime
faktorine farkli yanitlar verebildigi gibi aynt néron farkl gelisim dénemlerinde aynt biiylime faktériine farkl
yanitlar verebilir. Bu nedenle, hiicre ici sinyal sistemi ve néronal biiyiime faktor reseptérleri de arastirlmistr.
Bunlardan en iyi bilineni tirozin reseptor kinaz ve Tropomyozin reseptor kinaz (Ttk) reseptor ailesidir.
Trk'ye néronal buytme faktérit baglanmasi, reseptor dimetizasyonuna ve sitoplazmik tirozin kalintillarinin

fosforilasyonuna neden olur. Fosfotirozinler, aktive edilen reseptoriin hiicre ici sinyal yolaklariyla eslesir ve
pro-apopitotik stireci engelleyerek néronu hiicre Sliminden korur2.

Noéronal buyime faktorleri cogunlukla izole edildigi yerlere gore isimlendirilmis olup, en ¢ok arastirilmis
olanlart Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér (BDNF), Glial Kaynakli Norotrofik Faktér (GDNF), Néronal
Biytime Faktorii (NGF), Hepatosit Biytime Faktori (HGF), Vaskiler Endotelyal Biytime Faktori
(VEGE), Nérotrofin-3 (NT-3), Norotrofin-4 (NT-4) ve Epitelyal Biytime Faktoridir (EGF). Néronal
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btylume faktorlerinin hiicre Slimunt engellemek disinda baska fonksiyonlari da oldugu gésterilmistir. Tablo
1°de fonksiyon ve iliskili n6ronal biytime faktorleri gosterilmistir.

Tablo 1. N6ronal biiyiime faktérlerinin hiicre 6liimii 6nleme digindaki fonksiyonlari

Fonksiyon Buytume faktori

Dentrit gelisimi BDNF, NT-3, NGF, GDNF

Sinaps stabilizasyonu ve plastisite BDNF, NT-3, GDNF, HGF, VEGF
Iyon kanallarinin regiilasyonu BDNF

Sinaps gelisimi BDNF, NT-3, GDNF,

Kok hiicre diferansiasyonu BDNF, NGF, EGF

Uzun dénemli potensiasyon BDNF, NT-3, NGF, NT-4
Nérotransmitter fenotipi BDNF, NT-3, NGF

*Discher ve ark. 20093, Bothwell ve ark. 20131, Galvez ve ark. 20164,

Bu néronal biiyime faktorlerinden klinik uygulamalarda en ¢ok calisilant BDNIE’dir ve 11. kromozom
tizerindeki BDNF geni ile kodlanit>. BDNF geninin bilinen bir¢ok tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
mevcuttur ve en stk gorillenleri rs6265, 157103411, 12030324, rs2203877 ve 1rs2049045°dirS. 156265 ya da
diger ismiyle Val66Met, 196’1nc1 pozisyonda guanin yerine adenin mevcuttur ve bu degisiklik ile kodon 66°da
valin yerine metiyonin aminoasidi gérilir. Bu mutasyon, BDNF mRNA’sinin normal translasyonu ve
intraseliiler diizeyini etkiler, BDNF sekresyonunu bozar. Ayrica bu mutasyon hipokampal volimde azalma
ile 6grenme, hafiza bozukluklari”, anksiyete modeli ile kaygt bozukluklar® ile iliskilendirilmisgtir.

Sonug olarak bliylime faktéleri postnatal beyinin sekillenmesine yardimect olur®. Postnatal beyinde, biylime
faktorleri genis olarak ¢alisiimistir ve bir¢ogunun benzer hiicre fonksiyonlarint benzer sekillerde etkiledigi
bildirilmistir'®. Artan kanitlar bu faktérlerin motor, emosyonel ve kognitif fonksiyonlar diizenledigini ve bu
durumun bircok nérogelisimsel hastalikta klinik gériniimii agiklayabilecegini gostermektedir®!,12,

Nérogelisimsel bozukluklar, cocuklukta baglayan, kompleks etiyolojilere sahip, ciddi islev kaybina neden
olan bozukluklardir!314, Bu bozukluklar emosyon, 6grenme, hafiza, diirtii kontrolii gibi bir ¢ok beyin islevini
etkiler’s. Tablo 2’de nérogelisimsel hastaliklarin siniflamasi verilmistir.

Tablo 2. Né6rogelisimsel bozukluklarin siniflandirilmasi

Entellektiiel yetiyitimi (eski ad1 ile zeka geriligi)

Otizm Spektrum Bozukluklar: (Asperger sendromu, Rett sendromu vb.)

Geligimsel motor bozukluklar (tik bozuklugu, stereotipik hareket bozukluklugu, Tourette sendromu)
Dikkat eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dil ve Konugma Bozukluklar1 (Gelisimsel dil gecikmesi, kekemelik vb.)

Travmatik Beyin Hasar1 (serebral palsiyi iceren konjenital hasarlar)

Genetik Hastaliklar (Down sendromu, Frajil X sendromu, Di-george sendromu vb.)

Norotoksinlere bagli bozukluklar (Fetal alkol sendromu, Minimata hastaligi, uyusturuculara bagl davranigsal
bozukluklar vb.)

Kompleks klinik gorintmleri, etiyolojilerinin heniiz yeterince anlasilmamis olmasi ve farkhi gelisim
dénemlerinde farklt hastalik seyiri géstermeleri sebebiyle nérogelisimsel hastaliklarda klinik pratikte hentiz
biyomarker olarak kullanilan bir yontem veya molekil bulunmamaktadir. Bu derlemede giincel literatiirde
bulunan, nérogelisimsel hastaliklarin klinik 6zellikleri ile iliskilendirilmis néronal buyime faktorleri
tartistlacaktir.

Noéronal Biiyiime Faktérleri ile Yapilan Klinik Aragtirmalar

Literatiirde néronal biiylime faktorlerinin klinik kullanimlarinin arastirildigi nérogelisimsel bozukluklar az
saytdadir ve bunlar Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB) ve Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugudur
(DEHB). DEHB ve OSB’nin kompleks etiyolojileri vardir ve patofizyolojileri net degildir. DEHB ve OSB
siklikla birlikte gorilen bozukluklardir!t1¢ ve bazt morfolojik, molekiiler ve fonksiyonel bozukluklari
paylagirlar. Bunlar néral dokunun anormal biiytimesi!7, kognitif bozulma!8-2, erkek baskinlik?!-23, epigenetik
komponentler?* ve serumda ve beyinde blylime fakttlerinin anormal ekspresyon diizeyleridir!'225. Belirgin
olarak biiyiime faktotlerinin ekspresyon diizeyleri DEHB ve OSB nin klinik manifestasyonlar ile korele
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olduguna dair hipotezler bulunmaktadir?¢. Bu iki nérogelisimsel bozukluk, sik gériilmeleri ve islev bozucu
etkileri nedeniyle en ¢ok biyomarker olarak calisilan klinik durumlardir.

DEHB tiim nérogelisimsel bozukluklar icinde en yitksek insidansa sahip olandir?’. Bu gelisimsel sorun sosyal
ve akademik problemlere neden olmaktadir. Cocukluk ¢ag1 boyunca DEHB’nin ana bulgusu hiperaktivitedir
ve bu stklikla okul 6ncesi donemde saptanir, dikkatsizlik ise ilkokulda belirginlesir. DEHB’li olan ¢ocuklar
aynt zamanda negatif duygulanim, yitksek duygusal labilite ve zayif dirtli kontroli mevcuttur?. Ergenlik
dénemi boyunca DEHB’li hastalar motorlu ara¢ kazalari, riskli cinsel davraniglar, sekstiel hastaliklar,
istenmeyen gebelikler, ila¢ kotlye kullanimi, kotl sosyal iliskiler, legal problemler gibi durumlar agisindan
daha risklidirler®. Bu DEHB semptomlarinin bazilart eriskin déneme kadar devam eder. Eriskinlerde
DEHB iliskilerde soruna, standartin altinda is performansina, diisitk sosyoekonomik diizeye ve diistik yagsam
kalitesine neden olmaktadir®. DEHB, diger psikiyatrik ve nérogelisimsel hastaliklarla yiiksek oranda beraber
gorilir; bunlar karst gelme bozuklugu, majoér depresif bozukluk ve anskiyete bozukluklaridir3!.

DEHB nérobiyolojisinde, katekolamin disfonksiyonu; 6zellikle prefrontal korteks, nukleus akumbens,
striatum, substantial nigra, ventral tegmentum ve frontal kortekste dopamin reseptérleri D4, D5 deki ve
dopamin transporter proteinlerdeki disfonksiyondur ve DEHB patofizyolojisini aciklayan ana
hipotezdir?>33. Dopamin sisteminin homeostazi icin BDNF gerekir, bu faktér beyin korteksinde ve
hipokampiiste genis olarak cksprese edilen bir nérotrofindir3. BDNF dopaminin sentez, salimim ve
nigrostriatal dopaminerjik néronlarda dopaminin geri aliniminda kritik role sahiptir ve néronlarin hayatta
kalmasi, plastisite ve proliferasyonda temel rol oynar® 3% 35, Gelisim esnasinda, BDNF ve reseptorii
Tropomyozin reseptor kinaz B (TtkB) sadece néronlarin hayatta kalmasi ve diferansiasyonunda rol
oynamaz, ayni zamanda eriskin ¢agda noronal plastisite de rol oynar36. BDNF/TrkB aktivitesindeki
alterasyonlar DEHB’de bildirilen ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna neden olurlar ve bu durum ana
semptomlarin gelisimini aciklayabilir337. DEHB’de BDNF’nin diisik serum duizeyleri eriskin ¢aga kadar
devam ettigi gosterilmistir3s.

DEHB patofizyolojisinde BDNF’nin roli tam olarak anlasilamamustir, fakat hayvan ¢alismalart bu durumun
alinda yatan biyokimyasal mekanizmayi anlamak i¢in ipuglart sunmustur. rs11030101 ve rs10835210
polimorfizmleri DEHB gelisim riski ile ytiksek oranda iliskili oldugu gézlenmistir'? ve bazt BDNF tek
nikleotid polimorfizmleri cinsiyet ile iliskilidir, Rs6265/Val DEHB’li kadinlarda daha siktir¥. Bu
polimorfizm aynt zamanda nérotizisim ve anskiyete ile de iligkilidir®. Hipokampiis, hipotalamus ve kortekste
disik BDNF ekspresyonu ile karakterize kondisyonel BDNF ratt (BDNF2lox/2lox/93), stres sonrast
hiperaktivite ve agresyon gelistirit*’, bu durum da BDNF nin DEHB nin stres altinda kétiilesen hiperaktivite
semptomlarini agiklayabilir. Bu bozuklukta bireyler 6grenme ve hafiza ile iliskili psikometrik testlerde diisiik
performans gosteritler ve bu prefrontal korteksin hipoaktivasyonuna bagli olabilir*!42. DEHB icin bir
hayvan modeli olan spontan hipertansif ratlarda (SHR), frontal kortekste disiik diizeyde BDNF ve TrkB
reseptori tespit edilmistir®> BDNF, fronto-striatal-serebellar ve ventral-striatal-limbik devreleri regile
etmektedir34. Prefrontal korteks ve serebellumdaki dikkat siirecini, diisiinceler, duygulart, sosyal davrnaislari
ve motor kontroli modiile eden néral devreler, DEHB semptomatolojisinde yer almaktadirlar?’.

DEHB'l hastalarin beyinin bir ¢cok bolgesinde kontrollere gére hacim azalmast gosterilmistir, bu bolgeler
korpus kallosum, orbitofrontal korteks, kaudat niikleus ve serebellumdur®. Noronal biiyiime faktorleri ile
iligkili olarak, BDNF knockout farelerde frontal voluimde azalma gosterilmistir. Diger bir yandan
komorbiditesiz hastalarda beyaz madde yolaklarinda daha az yapisal degisiklikler oldugu bildirilmistir®.
DEHB’nin klinik manifestasyonlari ile iligkili bu mikroyapisal degisiklikleri belirtmis ve gri ve beyaz
maddedeki beyin volimiiniin zayif kognitif isleme, dikkat ve motor planlama ile korele oldugunu
bildirmislerdir?’. Hayvan deneylerinde ise BDNF-defisitli (bdnf -/-) farelerde hipokampus ve kortekste,
myelin proteolipid protein ve myelin basic proteinde azalma gosterilmis ve bu durumun myelinizasyonda
defekte yol actig1 bildirimistir. Sonug olarak, bu veriler BDNF sinyalizasyon yolaginin DEHB’de kognitif
performans ve beyin yapisindaki degisiklikler ile iligkili oldugu hipotezini desteklemektedir. DEHB
semptomlarini modiile etmek icin kullandan bir¢ok farmakolojik tedavi ayni zamanda buiyime faktor
dizeylerini arttirabililer. Trisiklik antidepresanlar ve selektrif serotonin geri alim inhibitérleri BDNF
diizeylerini artirdigr gOsterilmistir’. Stimiilanlardan, metilfenidatin ratlarda prefrontal korteksde BDNF
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ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir*s. Klinik olarak ise 6 haftalik metilfenidat tedavisi DEHB’li cocuklarda
BDNF diizeyini arttirdigi gosterilmistir®.

GDNF ve NGF DEHB’nin patofizyolojisinde yer alan diger buyime faktorleridir. GDNF serotonetjik ve
dopaminerjik néronlarin hayatta kalmasi icin 6nemlidir, néroinflamasyon ve oksidatif hasara karst
néroprotektif etkileri bulunmaktadir5’. Klinik olarak da DEHB’ li tedavi edilmemis ¢ocuklarda GDNF’nin
yiksek plazma seviyeleri bildirilmistir>!. Psikostimulanlarin, hipokampis ve prefrontal kortekste GDNF
mRNA seviyelerini artirdigt gézlenmistir®s. DEHB hayvan modelinde yiiksek NGF diizeyleri saptanmistir>2.
DEHB’li ¢ocuklarda NGF’nin kontrol grubuna gore yitksek oldugu gésterilmistir®. Genetik diizeyde tek
niikleotif polimorfizmi olan rs6330 DEHB icin risk olusturdugu gésterilmistir>.

VEGT beyin gelisimi ve néron hasarinda énemli bir role sahiptirss, Inme egilimi gésteren hipertansif ratlarda
frontal kortekste VEGF*, VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (Flk-1) reseptotlerinin, endotelyal nitrik oksit
sentetazin down regulasyonu saptanmustir’. VEGE sinyalizasyonunda bozulmalar serebral korteksin
dejenerasyonu ile iliskili oldugundan, DEHB’li hastalarda serebral anormallikler ve hacim azalmast ile iliskili
olabilecegi hipotez edilmistir®’.

Insilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF-2) serebellum ve hipokampiiste normal gelisimi regiile eder ve her
iki bélge DEHB’de etkilenmistir®8. IGF-2 DNA metilasyonunun DEHB gelisiminde predispozan bir faktér
olabilecegi tizerinde durulmustur’® . Yiksek oranlarda yag ve sekere prenatal maruziyet, dogumda IGF-2
DNA metilasyonunu uyardigs ve fetiisiin ileride ergenlik ¢caginda DEHB ve davranis problemleri acisindan
risk tasimasina neden olabilecegi g6sterilmigtir®.

Hiperaktif davranista suclanan diger bir buytime faktériit FGFR’dir. Siganlarda, FGFR1 geninin bozulmasi
spontan motor hiperaktiviteye neden olur ve kortikal inhibitér néronlarda anlamli azalmalar g6zlenmistir¢!.
Insanlarda FGFR’nin DEHB’deki rolii, FGFR1b ve FGFR2b genetik polimorfizmleri ile gosterilmistir®2.
Ozet olarak DEHB, bircok molekiiliin ve epigenetik faktoriin etkilesimi ile ortaya ciktigi hipotez
edilmektedir, fakat bu iliskileri aciklayabilmek ve ndronal biyime faktorlerinin klinikte kullanilma
potansiyelerini 6l¢mek icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Diger bir calisilan bozukluk OSB, erken cocuklukta tanmnan ndérogelisimsel bir bozukluktur®. OSB
bozulmus sosyal iletisim, sterotipik davransslar, dil gelisiminde gecikme ile karakterizedir®. Ayrica mental
retardasyonu olmayan OSB’li hastalarda 6grenme ve biligsel fonksiyonlarda bozukluklar bildirilmistir6467.
OSPB’li hastalar ayrica komorbid hastaliklarla iliskili birgok semptoma sahiptir. Bu komorbid semptomlar
siklikla nébet, anskiyete, zeka geriligi, hiperaktivite, uyarana asir1 ve az cevaplilik, uyku bozuklugu, agresif
davraniglardir®®. OSB genetik ve epigenetik komponentlerle birlikte kompleks bir hastalik oldugu
dustuntlmektedir®.

OSB’li hastalarda, 18 nérotrofik proteini kodlayan genin distregiilasyonunu gézlenmistir™-!. Otizmin
etiyolojisinde immiin sistem disregiilasyonuna roliine dair kanitlar oldugundan’, hem sinir sistemi hem
immin sistemde ortak sinyalizasyon yolaklarini etkileyen inflamatuar mediattlerin bu hastaligin
olusumunda etkili oldugu hipotez edilmektedir’. Artan kanitlar OSB’de gozlenen beyin korteks volimiinin
anormal artisinin ve minikolumnar anormalliklerin, agirt néronal Uretim ile meydana geldigi 6ne
sturmektedit’7. Bu hipotez nérogorintileme calismalari’ ve indiklenmis pluripotent kék hiicrelerle ti¢
boyutlu néral kiltiirler (seberal organoid modeli) tarafindan desteklenmistir”. Biyime faktérleri, néral
gelisimin beyin biyimesi, k6k hiicre proliferasyonu ve hiicre survivali gibi farkli yonlerini regiile ettiginden
OSB gelisiminde rolleri olabilit7 ve eriskin ¢aga kadar olan korteksteki biiylimeyi aciklayabilir”. OSB’de
goriilen noral devrelerdeki hiperfonksiyonun bu kontrol edilemeyen néral baglantilarin bitylimesine bagl
olabilecegi hipotez edilmistir®.

Beyin volumi ile psikiyatrik bulgularin iligkili oldugu diistiniilmektedirs!. OSB’li hastalarda beyin voliim artist
ve anormal néronal migrasyon subependimal hiicre tabakasi, dentat girustaki grantil tabakast ve amigdalada
izlenmistir®2. Ayni zamanda, OSB’li hastalarin postmortem beyinlerinde tabaka III’'de n6ronal yogunlukta,
tabaka III, V ve VI'da total ndron sayisinda anlaml azalma ve fuziform girusta tabaka V ve VI'daki
néronlarin voliimiinde azalma saptanmugtir®3. Diger bir calismada inferior frontal kortekste, 6zellikle taklitle
iliskili beyin bolgeleri olan Brodman 44 ve 45 alanlarinda piramidal néron boyutunda azalma bildirilmigtirs+.
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NF-4 ve TGF-1b noroplastisite ile iliskilidir ve OSB’li ¢ocuklarda NF-4 diizeyleri kanda dusik
saptanmistr®®. TGF-bl plazmal dizeyleri distik saptanmustir ve adaptif davranislarla saptanan disik
skotlarla, sterotipi, irritabilite ve disiik sosyal iletisim becerileri ile anlamli korele oldugu gésterilmistir86-7.
Benzer bulgular, TGF-b1 overekspresyonu, juvenil ratlarda sosyal etkilesimi bozdugunu ve tekrarlayici,
steropitik davranislart uyardigt yoniinde bulgularla desteklenmistir®s. Farkli olarak, eriskin ratlarda TGF-b1
over ekspresyonu zit etkilere sahiptit.

BDNF serum duzeyleri OSB’de anlamli olarak arttig1 gézlenmistir®”. BDNFnin yiksek ekspresyonu aynt
zamanda OSB bir modelinde (valproik asit verilmis rat yavrularinda) de gosterilmistir®. Hipokampiiste
yliksek BDNF ekspresyonuna ek olarak, VPA ile tedavi edilen ratlarda Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunda
anlaml artis gbstermislerdir?!. Zeka geriligi ve otizm semptomlari olan gocuklarda ise egzersiz sonrast BDNF
diizeylerinde artis gosterilmistir®2.

OSB patofizyolojisinde yer alan diger bir biiyiime faktérit EGF’dir. EGF giiclii olarak hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonunu ve noral progenitér hiicreleri uyarit®. EGF ve reseptor proteini (EGFR), sizofreni,
depresyon ve bipolar bozuklukta 6ne siiriilen biyomarkerlardan olmustur®. Yiksek fonksiyonlu OSB olan
eriskin hastalar kontrolle karsilastirildiklarinda distik serum EGF diizeyleri gosterilmistir?>. Benzer bulgular
OSB’li ¢ocuklarda da gozlenmistir®, bu ¢ocuklarda eriskin doneme kadar persistan disik plazma EGF
dizeyleri gézlenmistir”. EGF duzeyleri, hiperaktivitenin diizeyi, motor becerilerde defisit ve parmak ucu
yuriime egilimi ile negatif koreledir. Ek olarak OSB’li hastalarda EGEFR over ekspresyonu ve diisiikk GABA
diizeyleri ile g&stermislerdir ve bu diizeylerinin dil becerileriler korelasyon gosterdigi saptanmistir?. Valproik
asitle olusturulan otizm modelinde, EGFR/Akt (protein kinaz B) fosforilasyonunda artis gozlenmistir!®.

HGF, OSB patofizyoljisinde arastirilan diger bir molekildir7897:101. Diisik HGFnin diizeyleri OSB’li
hastalarda saptanmis ve HGF diizeylerininin otizm semptomlarin agirligi ile korelasyon gostermedigi
bildirilmistir!®. HGF, c-Met reseptoriine baglandiktan sonra morfogenez ve hiicre proliferasyonunu uyarir,
aynt zamanda bu reseptér Met geninin urtintdar'®2. 7q31 kromozomunda bulunan Met genindeki
polimorfizmlerin otizmde arttif1 gézlenmistir!9310%4. Her iki veri g6z 6niinde bulunduruldugunda, HGF’nin
OSB patofizyolojisinde rolii olabilit.

Literatiir incelendiginde bahsedilen néronal biyime faktorler ve norogelisimsel hastaliklarin kliniginde
gorilen belirtegler ile ilgili kamtlar artmaktadir. Giincel olarak literatiirde bulunan, OSB ve DEHB’de
néronal biytime faktor diizeyleri tablo 3’de ve klinik semptomlar arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar
Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda OSB ve DEHB’de serumda olgiilen néronal biiyiime fakt6r
diizeyleri.

Norogelisimsel Noronal biiyiime | Caligmalar
hastalik faktoleri
OSB BDNF 1 Nelson ve ark. 2001105
Miyazaki ve ark. 200410
Cortteria ve ark. 2010107
Qui ve ark. 2016%
EGF | Suzuki ve ark. 2007
Russo ve ark. 2013%
HGF | Russo ve ark. 201378
NT-4 | Abdallah ve ark. 201385
TGF-1 | Okada ve ark. 2007198
DEHB BDNF | Corominas ve ark. 201338
Zeni ve ark. 2016%
GDNF 1 Bilgi¢ ve ark. 201731
IGF-2 1 Rijlaarsdam ve ark. 2017
NGF 1 Guney ve ark. 20143
NT-3 1 Bilgi¢ ve ark. 201731
Entelektiiel BDNF 1 Miyazaki ve ark. 2004106
Yetiyitimi NT-4 1 Miyazaki ve ark. 200419

* yukari ok: istatistiksel olarak anlamli yiiksek, asagt ok: istatistiksel olarak anlamli dustik
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Tablo 4. Noronal bityiime fakt6r diizeyleri ve klinik semptomlar arasindaki iligki

Biytime Calisma Norogeligimsel | Orneklem Biyolojik Semptomlar
Faktorii bozukluk grubu Ornek
Beyin kaynaklt | Rios ve ark. 200140 | DEHB modeli BDNF Hipokampt | Hiperaktivite  ile
nérotrofik knockout s poritif korelasyon
faktor fareler
Bimonte ve atk. | Down Ts65Dn ratlar | Frontal Ogrenme
200319 sendromu korteks becerilerie ile
modeli pozitif korelasyon
Corominas ve ark. | DEHB Erigkinler Kan Korelasyon yok
201338
Jeong  ve ark. | DEHB modeli Spotan Hipokampti | Uzamsal 6grenme
2013% hipertansif s ile porzitif
ratlar (SHR) korelasyon
Zeni ve ark. 2016 | DEHB Cocuklar Kan Korelasyon yok
Bilgic ve atk. | DEHB Cocuklar Kan Korelasyon yok
20175
Glial ~ derive | Shim ve ark. 2015% | DEHB Cocuklar Kan Hiperaktivite  ile
nérotrofik porzitif korelasyon
faktor
Néronal Tiveron ve ark. | DEHB modeli Spontan Kan Ogrenme, hafiza ile
buytime 2013110 epilepsi poritif korelasyon
faktora benzeri
nébetleri olan
fareler
Giiney ve ark. 2014 | DEHB modeli Cocuklar Kan Korelasyon yok
53
Fibroblast Smith  ve ark. | DEHB modeli FGFR1 Dorsal Hiperaktivite  ile
buytime 20080t knockout telensefalon | negatif korelasyon
faktorii fareler
Transforming | Aswood ve ark. | Otizm Cocuklar Kan Sosyal beceriler ile
Buytume 200886 poritif korelasyon
Faktort Betal
Epidermal Russo  ve ark. | Otizm Cocuklar Kan Motor beceriler ile
Buytume 2013% negatif korelasyon
Faktorii
Sonug

Néronal biyime faktorlerinin klinik kullanima ait veriler sik gérilen DEHB ve OSB gruplarina aittir ve
oldukea kisithidir. Fakat artan kanitlar nérogelisimsel bozukluklarda bir takim ortak nérobiyolojik 6zellik ve
etyolojik faktérleri icerdiklerini géstermektedir. BDNF, GDNF ve NGF diizeylerindeki degisimler DEHB
ve OSB arasindaki benzer patofizyolojik mekanizmalari isaret etmektedir. Ayrica nérogelisimsel hastaliklarin
ortak klinik 6zellikleri ve bununla ilgili olabilecek néronal biytime faktorlerini 6lgen biyolojik belirtecler
bulunmaktadir.

Noérogelisimsel bozukluklarda tant ve prognozun 6ngdriilmesi igin bir takim klinik ve gézlemsel olgtitler
kullanilsa bile, hem bozukluklarin karmasik etiyolojileri hem de klinik belirtilerin farkli zamanlarda ve
ortamlarda degismesi sebebiyle yardimei biyolojik belirteglere ihtiyag duyulmaktadir. Her ne kadar bu
belirteclerin diizeyleri ile ilgili calismalar bulunsa bile, cocuk ve eriskin popiilasyonda klinik kulanimlarr ile
ilgili literatiirde kisith bilgi bulunmaktadir. Bu nedenle tim bu yolaklarin ve buyime faktdrlerinin
arastirilmasi nérogelisimsel hastaliklarda bu faktérlerin klinik kullanimi i¢in yol gosterecektir.
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