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ABSTRACT 
Neurodevelopmental disorders are disorders that cause severe dysfunction. These disorders begin in early 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 during 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. 
Keywords: Attention deficit and hyperactivity disorder, autism spectrum disorder, neuronal growth factors, biomarker. 

ÖZET 
Nörogelişimsel bozukluklar, ciddi işlev kaybına neden olan bozukluklardır. Bu bozukluklar erken çocuklukta başlar ve 
bir çoğu henüz aydınlatılmamış kompleks etiyolojilere sahiptirler. Birçok nörogelişimsel hastalıkta, embriyogenez 
esnasında anormal büyüme faktörü ekspresyonu olduğuna dair hipotez ve kanıtlar bulunmaktadır. Son yıllarda nöronal 
büyüme faktörlerininin klinik durumlarlada ilişkili olabileceğine dair bulgular bildirilmiştir. Artan kanıtlar ile beraber, 
nöronal büyüme faktör düzeylerindeki değişimler Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu ve Otizm Spektrum 
Bozukluğu arasındaki ortak patofizyolojik mekanizmaları işaret etmektedir. Bu nedenle tüm bu ilişkili yolakların ve 
büyüme faktörlerinin araştırılması Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu ve Otizm Spektrum Bozukluğu için bu 
nöronal büyüme faktörlerin olası klinik kullanımları için yol gösterecektir. 
Anahtar Kelimeler: Dehb, biyolojik belirteçler, nöronal büyüme faktörleri, otizm spektrum bozuklukları.  

Giriş 

Nöronal gelişim süresince nörogenez, gilogenez, migrasyon, hücre diferansiasyonu, sinaps formasyonu gibi 
birçok biyolojik olay gerçekleşir ve geçtiğimiz 20 yıl içerisinde bu olayları yöneten ve rehberlik eden 
moleküller tanımlanmıştır. Bu moleküler, klasik rehber moleküller (semaprofin, netrin, slit ve efrin diye 
isimlendirilen dört ana molekül ailesi), sitokinler, morfojenler, nöronal büyüme faktörleridir1. Nöronal 
büyüme faktörleri gelişim sırasında hücre ölümünü önler ve diğer gelişim ile ilişki önemli biyolojik 
aktivitelerde (diferansiasyon, migrasyon, plastisite) rol oynarlar. Birçok nöron aynı nöronal büyüme 
faktörüne farklı yanıtlar verebildiği gibi aynı nöron farklı gelişim dönemlerinde aynı büyüme faktörüne farklı 
yanıtlar verebilir. Bu nedenle, hücre içi sinyal sistemi ve nöronal büyüme faktör reseptörleri de araştırılmıştır. 
Bunlardan en iyi bilineni tirozin reseptör kinaz ve Tropomyozin reseptor kinaz (Trk) reseptör ailesidir. 
Trk'ye nöronal büyüme faktörü bağlanması, reseptör dimerizasyonuna ve sitoplazmik tirozin kalıntılarının 
fosforilasyonuna neden olur. Fosfotirozinler, aktive edilen reseptörün hücre içi sinyal yolaklarıyla eşleşir ve 
pro-apopitotik süreci engelleyerek nöronu hücre ölümünden korur2.  

Nöronal büyüme faktörleri çoğunlukla izole edildiği yerlere göre isimlendirilmiş olup, en çok araştırılmış 
olanları Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF), Glial Kaynaklı Nörotrofik Faktör (GDNF), Nöronal 
Büyüme Faktörü (NGF), Hepatosit Büyüme Faktörü (HGF), Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü 
(VEGF), Nörotrofin-3 (NT-3), Nörotrofin-4 (NT-4) ve Epitelyal Büyüme Faktörüdür (EGF). Nöronal 
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büyüme faktörlerinin hücre ölümünü engellemek dışında başka fonksiyonları da olduğu gösterilmiştir. Tablo 
1’de fonksiyon ve ilişkili nöronal büyüme faktörleri gösterilmiştir. 

Tablo 1. Nöronal büyüme faktörlerinin hücre ölümü önleme dışındaki fonksiyonları 
Fonksiyon Büyüme faktörü 
Dentrit gelişimi BDNF, NT-3, NGF, GDNF 
Sinaps stabilizasyonu ve plastisite BDNF, NT-3, GDNF, HGF, VEGF 
İyon kanallarının regülasyonu BDNF 
Sinaps gelişimi BDNF, NT-3, GDNF, 
Kök hücre diferansiasyonu BDNF, NGF, EGF 
Uzun dönemli potensiasyon BDNF, NT-3, NGF, NT-4 
Nörotransmitter fenotipi BDNF, NT-3, NGF 

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

Bu nöronal büyüme faktörlerinden klinik uygulamalarda en çok çalışılanı BDNF’dir ve 11. kromozom 
üzerindeki BDNF geni ile kodlanır5. BDNF geninin bilinen birçok tek nükleotid polimorfizmi (SNP) 
mevcuttur ve en sık görülenleri rs6265, rs7103411, rs2030324, rs2203877 ve rs2049045’dir6. rs6265 ya da 
diğer ismiyle Val66Met, 196’ıncı pozisyonda guanin yerine adenin mevcuttur ve bu değişiklik ile kodon 66’da 
valin yerine metiyonin aminoasidi görülür. Bu mutasyon, BDNF mRNA’sının normal translasyonu ve 
intraselüler düzeyini etkiler, BDNF sekresyonunu bozar. Ayrıca bu mutasyon hipokampal volümde azalma 
ile öğrenme, hafıza bozuklukları7, anksiyete modeli ile kaygı bozuklukları8 ile ilişkilendirilmiştir.  

Sonuç olarak büyüme faktöleri postnatal beyinin şekillenmesine yardımcı olur9. Postnatal beyinde, büyüme 
faktörleri geniş olarak çalışılmıştır ve birçoğunun benzer hücre fonksiyonlarını benzer şekillerde etkilediği 
bildirilmiştir10. Artan kanıtlar bu faktörlerin motor, emosyonel ve kognitif fonksiyonlar düzenlediğini ve bu 
durumun birçok nörogelişimsel hastalıkta klinik görünümü açıklayabileceğini göstermektedir4,11,12. 

 Nörogelişimsel bozukluklar, çocuklukta başlayan, kompleks etiyolojilere sahip, ciddi işlev kaybına neden 
olan bozukluklardır13,14. Bu bozukluklar emosyon, öğrenme, hafıza, dürtü kontrolü gibi bir çok beyin işlevini 
etkiler15. Tablo 2’de nörogelişimsel hastalıkların sınıflaması verilmiştir. 

Tablo 2. Nörogelişimsel bozuklukların sınıflandırılması 
Entellektüel yetiyitimi (eski adı ile zeka geriliği) 
Otizm Spektrum Bozuklukları (Asperger sendromu, Rett sendromu vb.) 
Gelişimsel motor bozukluklar (tik bozukluğu, stereotipik hareket bozuklukluğu, Tourette sendromu) 
Dikkat eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu 
Dil ve Konuşma Bozuklukları (Gelişimsel dil gecikmesi, kekemelik vb.) 
Travmatik Beyin Hasarı (serebral palsiyi içeren konjenital hasarlar) 
Genetik Hastalıklar (Down sendromu, Frajil X sendromu, Di-george sendromu vb.) 
Nörotoksinlere bağlı bozukluklar (Fetal alkol sendromu, Minimata hastalığı, uyuşturuculara bağlı davranışsal 
bozukluklar vb.) 

Kompleks klinik görünümleri, etiyolojilerinin henüz yeterince anlaşılmamış olması ve farklı gelişim 
dönemlerinde farklı hastalık seyiri göstermeleri sebebiyle nörogelişimsel hastalıklarda klinik pratikte henüz 
biyomarker olarak kullanılan bir yöntem veya molekül bulunmamaktadır. Bu derlemede güncel literatürde 
bulunan, nörogelişimsel hastalıkların klinik özellikleri ile ilişkilendirilmiş nöronal büyüme faktörleri 
tartışılacaktır.  

Nöronal Büyüme Faktörleri ile Yapılan Klinik Araştırmalar 

Literatürde nöronal büyüme faktörlerinin klinik kullanımlarının araştırıldığı nörogelişimsel bozukluklar az 
sayıdadır ve bunlar Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) ve Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğudur 
(DEHB). DEHB ve OSB’nin kompleks etiyolojileri vardır ve patofizyolojileri net değildir. DEHB ve OSB 
sıklıkla birlikte görülen bozukluklardır11,16 ve bazı morfolojik, moleküler ve fonksiyonel bozuklukları 
paylaşırlar. Bunlar nöral dokunun anormal büyümesi17, kognitif bozulma18-20, erkek baskınlık21-23, epigenetik 
komponentler24 ve serumda ve beyinde büyüme faktörlerinin anormal ekspresyon düzeyleridir12,25. Belirgin 
olarak büyüme faktörlerinin ekspresyon düzeyleri DEHB ve OSB nin klinik manifestasyonları ile korele 
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olduğuna dair hipotezler bulunmaktadır26. Bu iki nörogelişimsel bozukluk, sık görülmeleri ve işlev bozucu 
etkileri nedeniyle en çok biyomarker olarak çalışılan klinik durumlardır. 

DEHB tüm nörogelişimsel bozukluklar içinde en yüksek insidansa sahip olandır27. Bu gelişimsel sorun sosyal 
ve akademik problemlere neden olmaktadır. Çocukluk çağı boyunca DEHB’nin ana bulgusu hiperaktivitedir 
ve bu sıklıkla okul öncesi dönemde saptanır, dikkatsizlik ise ilkokulda belirginleşir. DEHB’li olan çocuklar 
aynı zamanda negatif duygulanım, yüksek duygusal labilite ve zayıf dürtü kontrolü mevcuttur28. Ergenlik 
dönemi boyunca DEHB’li hastalar motorlu araç kazaları, riskli cinsel davranışlar, seksüel hastalıklar, 
istenmeyen gebelikler, ilaç kötüye kullanımı, kötü sosyal ilişkiler, legal problemler gibi durumlar açısından 
daha risklidirler29. Bu DEHB semptomlarının bazıları erişkin döneme kadar devam eder. Erişkinlerde 
DEHB ilişkilerde soruna, standartın altında iş performansına, düşük sosyoekonomik düzeye ve düşük yaşam 
kalitesine neden olmaktadır30. DEHB, diğer psikiyatrik ve nörogelişimsel hastalıklarla yüksek oranda beraber 
görülür; bunlar karşı gelme bozukluğu, majör depresif bozukluk ve anskiyete bozukluklarıdır31. 

DEHB nörobiyolojisinde, katekolamin disfonksiyonu; özellikle prefrontal korteks, nukleus akumbens, 
striatum, substantial nigra, ventral tegmentum ve frontal kortekste dopamin reseptörleri D4, D5 deki ve 
dopamin transporter proteinlerdeki disfonksiyondur ve DEHB patofizyolojisini açıklayan ana 
hipotezdir32,33. Dopamin sisteminin homeostazı için BDNF gerekir, bu faktör beyin korteksinde ve 
hipokampüste geniş olarak eksprese edilen bir nörotrofindir34. BDNF dopaminin sentez, salınım ve 
nigrostriatal dopaminerjik nöronlarda dopaminin geri alınımında kritik role sahiptir ve nöronların hayatta 
kalması, plastisite ve proliferasyonda temel rol oynar25, 34, 35. Gelişim esnasında, BDNF ve reseptörü 
Tropomyozin reseptor kinaz B (TrkB) sadece nöronların hayatta kalması ve diferansiasyonunda rol 
oynamaz, aynı zamanda erişkin çağda nöronal plastisite de rol oynar36. BDNF/TrkB aktivitesindeki 
alterasyonlar DEHB’de bildirilen ortabeyin dopaminerjik disfonksiyonuna neden olurlar ve bu durum ana 
semptomların gelişimini açıklayabilir34,37. DEHB’de BDNF’nin düşük serum düzeyleri erişkin çağa kadar 
devam ettiği gösterilmiştir38.  

DEHB patofizyolojisinde BDNF’nin rolü tam olarak anlaşılamamıştır, fakat hayvan çalışmaları bu durumun 
altında yatan biyokimyasal mekanizmayı anlamak için ipuçları sunmuştur. rs11030101 ve rs10835210 
polimorfizmleri DEHB gelişim riski ile yüksek oranda ilişkili olduğu gözlenmiştir12 ve bazı BDNF tek 
nükleotid polimorfizmleri cinsiyet ile ilişkilidir, Rs6265/Val DEHB’li kadınlarda daha sıktır37. Bu 
polimorfizm aynı zamanda nörotizisim ve anskiyete ile de ilişkilidir39. Hipokampüs, hipotalamus ve kortekste 
düşük BDNF ekspresyonu ile karakterize kondisyonel BDNF ratı (BDNF2lox/2lox/93), stres sonrası 
hiperaktivite ve agresyon geliştirir40, bu durum da BDNF nin DEHB’nin stres altında kötüleşen  hiperaktivite 
semptomlarını açıklayabilir. Bu bozuklukta bireyler öğrenme ve hafıza ile ilişkili psikometrik testlerde düşük 
performans gösterirler ve bu prefrontal korteksin hipoaktivasyonuna bağlı olabilir41,42. DEHB için bir 
hayvan modeli olan spontan hipertansif ratlarda (SHR), frontal kortekste düşük düzeyde BDNF ve TrkB 
reseptörü tespit edilmiştir35. BDNF, fronto-striatal-serebellar ve ventral-striatal-limbik devreleri regüle 
etmektedir34. Prefrontal korteks ve serebellumdaki dikkat sürecini, düşünceler, duyguları, sosyal davrnaışları 
ve motor kontrolü modüle eden nöral devreler, DEHB semptomatolojisinde yer almaktadırlar27. 

DEHB’li hastaların beyinin bir çok bölgesinde kontrollere göre hacim azalması gösterilmiştir, bu bölgeler 
korpus kallosum, orbitofrontal korteks, kaudat nükleus ve serebellumdur43. Nöronal büyüme faktörleri ile 
ilişkili olarak, BDNF knockout farelerde frontal volümde azalma gösterilmiştir44. Diğer bir yandan 
komorbiditesiz hastalarda beyaz madde yolaklarında daha az yapısal değişiklikler olduğu bildirilmiştir45. 
DEHB’nin klinik manifestasyonları ile ilişkili bu mikroyapısal değişiklikleri belirtmiş ve gri ve beyaz 
maddedeki beyin volümünün zayıf kognitif işleme, dikkat ve motor planlama ile korele olduğunu 
bildirmişlerdir27. Hayvan deneylerinde ise BDNF-defisitli (bdnf -/-) farelerde hipokampüs ve kortekste, 
myelin proteolipid protein ve myelin basic proteinde azalma gösterilmiş ve bu durumun myelinizasyonda 
defekte yol açtığı bildirimiştir46. Sonuç olarak, bu veriler BDNF sinyalizasyon yolağının DEHB’de kognitif 
performans ve beyin yapısındaki değişiklikler ile ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir. DEHB 
semptomlarını modüle etmek için kullanılan birçok farmakolojik tedavi aynı zamanda büyüme faktör 
düzeylerini arttırabililer. Trisiklik antidepresanlar ve selektrif serotonin geri alım inhibitörleri BDNF 
düzeylerini artırdığı gösterilmiştir47. Stimülanlardan, metilfenidatın ratlarda prefrontal korteksde BDNF 
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ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir48. Klinik olarak ise 6 haftalık metilfenidat tedavisi DEHB’li çocuklarda 
BDNF düzeyini arttırdığı gösterilmiştir49. 

GDNF ve NGF DEHB’nin patofizyolojisinde yer alan diğer büyüme faktörleridir. GDNF serotonerjik ve 
dopaminerjik nöronların hayatta kalması için önemlidir, nöroinflamasyon ve oksidatif hasara karşı 
nöroprotektif etkileri bulunmaktadır50. Klinik olarak da DEHB’ li tedavi edilmemiş çocuklarda GDNF’nin 
yüksek plazma seviyeleri bildirilmiştir51. Psikostimulanların, hipokampüs ve prefrontal kortekste GDNF 
mRNA seviyelerini artırdığı gözlenmiştir48. DEHB hayvan modelinde yüksek NGF düzeyleri saptanmıştır52. 
DEHB’li çocuklarda NGF’nin kontrol grubuna göre yüksek olduğu gösterilmiştir53. Genetik düzeyde tek 
nükleotif polimorfizmi olan rs6330 DEHB için risk oluşturduğu gösterilmiştir54. 

VEGF beyin gelişimi ve nöron hasarında önemli bir role sahiptir55. İnme eğilimi gösteren hipertansif ratlarda 
frontal kortekste VEGF56, VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (Flk-1) reseptörlerinin, endotelyal nitrik oksit 
sentetazın down regulasyonu saptanmıştır57. VEGF sinyalizasyonunda bozulmalar serebral korteksin 
dejenerasyonu ile ilişkili olduğundan, DEHB’li hastalarda serebral anormallikler ve hacim azalması ile ilişkili 
olabileceği hipotez edilmiştir57. 

İnsülin benzeri büyüme faktörü 2 (IGF-2) serebellum ve hipokampüste normal gelişimi regüle eder44 ve her 
iki bölge DEHB’de etkilenmiştir58. IGF-2 DNA metilasyonunun DEHB gelişiminde predispozan bir faktör 
olabileceği üzerinde durulmuştur59, 60. Yüksek oranlarda yağ ve şekere prenatal maruziyet, doğumda IGF-2 
DNA metilasyonunu uyardığı ve fetüsün ileride ergenlik çağında DEHB ve davranış problemleri açısından 
risk taşımasına neden olabileceği gösterilmiştir59.  

Hiperaktif davranışta suçlanan diğer bir büyüme faktörü FGFR’dir. Sıçanlarda, FGFR1 geninin bozulması 
spontan motor hiperaktiviteye neden olur ve kortikal inhibitör nöronlarda anlamlı azalmalar gözlenmiştir61. 
İnsanlarda FGFR’nin DEHB’deki rolü, FGFR1b ve FGFR2b genetik polimorfizmleri ile gösterilmiştir62. 
Özet olarak DEHB, birçok molekülün ve epigenetik faktörün etkileşimi ile ortaya çıktığı hipotez 
edilmektedir, fakat bu ilişkileri açıklayabilmek ve nöronal büyüme faktörlerinin klinikte kullanılma 
potansiyelerini ölçmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Diğer bir çalışılan bozukluk OSB, erken çocuklukta tanınan nörogelişimsel bir bozukluktur63. OSB 
bozulmuş sosyal iletişim, sterotipik davranışlar, dil gelişiminde gecikme ile karakterizedir64. Ayrıca mental 
retardasyonu olmayan OSB’li hastalarda öğrenme ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluklar bildirilmiştir64-67. 
OSB’li hastalar ayrıca komorbid hastalıklarla ilişkili birçok semptoma sahiptir. Bu komorbid semptomlar 
sıklıkla nöbet, anskiyete, zeka geriliği, hiperaktivite, uyarana aşırı ve az cevaplılık, uyku bozukluğu, agresif 
davranışlardır68. OSB genetik ve epigenetik komponentlerle birlikte kompleks bir hastalık olduğu 
düşünülmektedir69. 

OSB’li hastalarda, 18 nörotrofik proteini kodlayan genin disregülasyonunu gözlenmiştir70,71. Otizmin 
etiyolojisinde immün sistem disregülasyonuna rolüne dair kanıtlar olduğundan72, hem sinir sistemi hem 
immün sistemde ortak sinyalizasyon yolaklarını etkileyen inflamatuar mediatörlerin bu hastalığın 
oluşumunda etkili olduğu hipotez edilmektedir73. Artan kanıtlar OSB’de gözlenen beyin korteks volümünün 
anormal artışının ve minikolumnar anormalliklerin, aşırı nöronal üretim ile meydana geldiği öne 
sürmektedir74,75. Bu hipotez nörogörüntüleme çalışmaları76 ve indüklenmiş pluripotent kök hücrelerle üç 
boyutlu nöral kültürler (seberal organoid modeli)  tarafından desteklenmiştir77. Büyüme faktörleri, nöral 
gelişimin beyin büyümesi, kök hücre proliferasyonu ve hücre survivali gibi farklı yönlerini regüle ettiğinden 
OSB gelişiminde rolleri olabilir78 ve erişkin çağa kadar olan korteksteki büyümeyi açıklayabilir79. OSB’de 
görülen nöral devrelerdeki hiperfonksiyonun bu kontrol edilemeyen nöral bağlantıların büyümesine bağlı 
olabileceği hipotez edilmiştir80.  

Beyin volümü ile psikiyatrik bulguların ilişkili olduğu düşünülmektedir81. OSB’li hastalarda beyin volüm artışı 
ve anormal nöronal migrasyon  subependimal hücre tabakası, dentat girustaki granül tabakası ve amigdalada 
izlenmiştir82. Aynı zamanda, OSB’li hastaların postmortem beyinlerinde tabaka III’de nöronal yoğunlukta, 
tabaka III, V ve VI’da total nöron sayısında anlamlı azalma ve fuziform girusta tabaka V ve VI’daki 
nöronların volümünde azalma saptanmıştır83.  Diğer bir çalışmada inferior frontal kortekste, özellikle taklitle 
ilişkili beyin bölgeleri olan Brodman 44 ve 45 alanlarında piramidal nöron boyutunda azalma bildirilmiştir84.  
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NF-4 ve TGF-1b nöroplastisite ile ilişkilidir ve OSB’li çocuklarda NF-4 düzeyleri kanda düşük 
saptanmıştır85. TGF-b1 plazmal düzeyleri düşük saptanmıştır ve adaptif davranışlarla saptanan düşük 
skorlarla, sterotipi, irritabilite ve düşük sosyal iletişim becerileri ile anlamlı korele olduğu gösterilmiştir86,87. 
Benzer bulgular, TGF-b1 overekspresyonu, juvenil ratlarda sosyal etkileşimi bozduğunu ve tekrarlayıcı, 
steropitik davranışları uyardığı yönünde bulgularla desteklenmiştir88. Farklı olarak, erişkin ratlarda TGF-b1 
over ekspresyonu zıt etkilere sahiptir79.  

BDNF serum düzeyleri OSB’de anlamlı olarak arttığı gözlenmiştir89. BDNF’nin yüksek ekspresyonu aynı 
zamanda OSB bir modelinde (valproik asit verilmiş rat yavrularında) de gösterilmiştir90. Hipokampüste 
yüksek BDNF ekspresyonuna ek olarak, VPA ile tedavi edilen ratlarda Bax ve kaspaz-3 ekspresyonunda 
anlamlı artış göstermişlerdir91. Zeka geriliği ve otizm semptomları olan çocuklarda ise egzersiz sonrası BDNF 
düzeylerinde artış gösterilmiştir92. 

OSB patofizyolojisinde yer alan diğer bir büyüme faktörü EGF’dir. EGF güçlü olarak hücre proliferasyonu, 
diferansiasyonunu ve nöral progenitör hücreleri uyarır93. EGF ve reseptör proteini (EGFR), şizofreni, 
depresyon ve bipolar bozuklukta öne sürülen biyomarkerlardan olmuştur94. Yüksek fonksiyonlu OSB olan 
erişkin hastalar kontrolle karşılaştırıldıklarında düşük serum EGF düzeyleri gösterilmiştir95. Benzer bulgular 
OSB’li çocuklarda da gözlenmiştir96, bu çocuklarda erişkin döneme kadar persistan düşük plazma EGF 
düzeyleri gözlenmiştir97. EGF düzeyleri, hiperaktivitenin düzeyi, motor becerilerde defisit ve parmak ucu 
yürüme eğilimi ile negatif koreledir98. Ek olarak OSB’li hastalarda EGFR over ekspresyonu ve düşük GABA 
düzeyleri ile göstermişlerdir ve bu düzeylerinin dil becerileriler korelasyon gösterdiği saptanmıştır99. Valproik 
asitle oluşturulan otizm modelinde, EGFR/Akt (protein kinaz B) fosforilasyonunda artış gözlenmiştir100. 

HGF, OSB patofizyolıjisinde araştırılan diğer bir moleküldür78,97,101. Düşük HGF’nin düzeyleri OSB’li 
hastalarda saptanmış ve HGF düzeylerininin otizm semptomların ağırlığı ile korelasyon göstermediği 
bildirilmiştir101. HGF, c-Met reseptörüne bağlandıktan sonra morfogenez ve hücre proliferasyonunu uyarır, 
aynı zamanda bu reseptör Met geninin ürünüdür102. 7q31 kromozomunda bulunan Met genindeki 
polimorfizmlerin otizmde arttığı gözlenmiştir103,104. Her iki veri göz önünde bulundurulduğunda, HGF’nin 
OSB patofizyolojisinde rolü olabilir. 

Literatür incelendiğinde bahsedilen nöronal büyüme faktörler ve nörogelişimsel hastalıkların kliniğinde 
görülen belirteçler ile ilgili kanıtlar artmaktadır. Güncel olarak literatürde bulunan, OSB ve DEHB’de 
nöronal büyüme faktör düzeyleri tablo 3’de ve klinik semptomlar arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar 
Tablo 4’de özetlenmiştir. 
Tablo 3. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında OSB ve DEHB’de serumda ölçülen nöronal büyüme faktör 
düzeyleri. 

Nörogelişimsel 
hastalık 

Nöronal büyüme 
faktöleri 

Çalışmalar 

OSB BDNF ↑ Nelson ve ark. 2001105 

Miyazaki ve ark. 2004106 

Correria ve ark. 2010107 

Qui ve ark. 201689 
EGF ↓ Suzuki ve ark. 200795  

Russo ve ark. 201398 
HGF ↓  Russo ve ark. 201378 
NT-4 ↓  Abdallah ve ark. 201385 
TGF-β1 ↓ Okada ve ark. 2007108 

DEHB BDNF ↓ Corominas ve ark. 201338 
Zeni ve ark. 201625 

GDNF ↑ Bilgiç ve ark. 201751 
IGF-2 ↑ Rijlaarsdam ve ark. 201759 
NGF ↑ Guney ve ark. 201453 
NT-3 ↑ Bilgiç ve ark. 201751 

Entelektüel 
Yetiyitimi 

BDNF ↑ Miyazaki ve ark. 2004106 
NT-4 ↑ Miyazaki ve ark. 2004106 

* yukarı ok: istatistiksel olarak anlamlı yüksek, aşağı ok: istatistiksel olarak anlamlı düşük 
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Tablo 4. Nöronal büyüme faktör düzeyleri ve klinik semptomlar arasındaki ilişki 
Büyüme 
Faktörü 

Çalışma Nörogelişimsel 
bozukluk 

Örneklem 
grubu 

Biyolojik 
Örnek 

Semptomlar 

Beyin kaynaklı 
nörotrofik 
faktör  

Rios ve ark. 200140 DEHB modeli BDNF 
knockout 
fareler  

Hipokampü
s 

Hiperaktivite ile 
pozitif korelasyon 

Bimonte ve ark. 
2003109 

Down 
sendromu 
modeli 

Ts65Dn ratlar Frontal 
korteks 

Öğrenme 
becerilerie ile 
pozitif korelasyon 

Corominas ve ark. 
2013 38 

DEHB Erişkinler  Kan Korelasyon yok  

Jeong ve ark. 
201336 

DEHB modeli Spotan 
hipertansif 
ratlar (SHR)  

Hipokampü
s 

Uzamsal öğrenme 
ile pozitif 
korelasyon 

Zeni ve ark. 2016 25 DEHB Çocuklar Kan Korelasyon yok 
Bilgiç ve ark. 
201751 

DEHB Çocuklar Kan Korelasyon yok 

Glial derive 
nörotrofik 
faktör  

Shim ve ark. 201526 DEHB Çocuklar  Kan Hiperaktivite ile 
pozitif korelasyon 

Nöronal 
büyüme 
faktörü  

Tiveron ve ark. 
2013110 

DEHB modeli Spontan 
epilepsi 
benzeri 
nöbetleri olan 
fareler  

Kan Öğrenme, hafıza ile 
pozitif korelasyon 

Güney ve ark. 2014 
53 

DEHB modeli Çocuklar Kan Korelasyon yok 

Fibroblast 
büyüme 
faktörü  

Smith ve ark. 
200861 

DEHB modeli FGFR1 
knockout 
fareler 

Dorsal 
telensefalon 

Hiperaktivite ile 
negatif korelasyon 

Transforming 
Büyüme 
Faktörü Beta1  

Aswood ve ark. 
200886 

Otizm Çocuklar Kan Sosyal beceriler ile 
pozitif korelasyon 

Epidermal 
Büyüme 
Faktörü  

Russo ve ark. 
201398 

Otizm Çocuklar Kan Motor beceriler ile 
negatif korelasyon 

Sonuç 

Nöronal büyüme faktörlerinin klinik kullanıma ait veriler sık görülen DEHB ve OSB gruplarına aittir ve 
oldukça kısıtlıdır. Fakat artan kanıtlar nörogelişimsel bozukluklarda bir takım ortak nörobiyolojik özellik ve 
etyolojik faktörleri içerdiklerini göstermektedir. BDNF, GDNF ve NGF düzeylerindeki değişimler DEHB 
ve OSB arasındaki benzer patofizyolojik mekanizmaları işaret etmektedir. Ayrıca nörogelişimsel hastalıkların 
ortak klinik özellikleri ve bununla ilgili olabilecek nöronal büyüme faktörlerini ölçen biyolojik belirteçler 
bulunmaktadır.  

Nörogelişimsel bozukluklarda tanı ve prognozun öngörülmesi için bir takım klinik ve gözlemsel ölçütler 
kullanılsa bile, hem bozuklukların karmaşık etiyolojileri hem de klinik belirtilerin farklı zamanlarda ve 
ortamlarda değişmesi sebebiyle yardımcı biyolojik belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. Her ne kadar bu 
belirteçlerin düzeyleri ile ilgili çalışmalar bulunsa bile, çocuk ve erişkin popülasyonda klinik kulanımları ile 
ilgili literatürde kısıtlı bilgi bulunmaktadır. Bu nedenle tüm bu yolakların ve büyüme faktörlerinin 
araştırılması nörogelişimsel hastalıklarda bu faktörlerin klinik kullanımı için yol gösterecektir. 
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