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Amag: Giderek artan miktarda calisma norotrofinlerin cok sayida
norogelisimsel bozuklukta rol oynadigini gostermektedir. Bununla
birlikte, nérotrofinlerin dil bozuklugundaki (DB) rolii ile ilgili cok az bilgi
bulunmaktadir. Bu calismada, DB olan okul oncesi ¢cocuklarda serum
beyin turevli norotrofik faktor (BDNF), glial hiicre turevli nérotrofik faktor
(GDNF), sinir biiytime faktérii (NGF) ve nérotrofin-3 (NTF3) diizeylerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Yontem: Yaslari 18-60 ay araliginda olan toplam 43 DB olgusu ve 43
saglikh kontrol calismaya dahil edildi. Cocuklarin gelisim dizeyleri
Ankara Gelisim Tarama Envanteri, psikiyatrik belirti siddetleri ise Cocuk
Davranisi Kontrol Listesi 1,5-5 araciligiyla belirlendi. Serum nérotrofin
seviyeleri immunosorbent assay test kitleri kullanilarak 6l¢tldi.

ABSTRACT

Bulgular: DB grubunda kontrol grubuna goére, serum GDNF ve NGF
diizeyleri anlaml olarak yiksek, serum BDNF ve NTF3 dizeyleri ise
anlamli olarak diistik bulundu. Bununla birlikte, lojistik regresyon analizi
ile gelisim diizeyi ve eslik eden psikiyatrik semptomlar gibi karistirici
degiskenler kontrol edildiginde yalnizca BDNF ve NTF3 duzeyleri ile DB
arasindaki negatif iliskinin anlamli olarak kaldigi goraldu.

Sonug: Bu calisma dustk serum BDNF ve NTF3 seviyelerinin LD ile
bagimsiz bir iliski gosterebilecegini ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Dil bozuklugu, okul éncesi ¢ocuklar, beyin tiirevli
norotrofik faktor, glial hucre turevli nérotrofik faktor, sinir biyime
faktori, norotrofin-3

Introduction: Accumulating studies demonstrate that neurotrophins
may play a crucial role in a variety of neurodevelopmental disorders.
However, little data are available regarding the potential role of
neurotrophins in language disorder (LD). This study aimed to
investigate serum brain-derived neurotrophic factor (BDNF), glial-
derived neurotrophic factor (GDNF), nerve growth factor (NGF) and
neurotrophin-3 (NTF3) levels in preschool children with LD.

Methods: A total of 43 cases with LD and 43 healthy controls aged 18
to 60 months were enrolled in the study. The development levels and
psychiatric symptoms of the children were determined by the Ankara
Developmental Screening Inventory and Child Behavior Checklist 1.5-5,
respectively. Serum neurotrophin levels were assessed by enzyme-linked
immunosorbent assay kits.

Results: Serum GDNF and NGF levels were significantly higher, serum
BDNF and NTF3 levels were significantly lower in the LD group than
in the control group. However, with logistic regression analyses, only
negative relationship of BDNF and NTF3 levels with the presence of
LD remained significant after accounting for the confounders including
development level and coexisting psychiatric symptoms.

Conclusions: These results suggest that low BDNF and NTF3 levels have
independent negative relationships with LD, which could be contribute
to etiopathogenesis of the disorder.

Keywords: Language disorder, preschool children, brain-derived
neurotrophic factor, glial-derived neurotrophic factor, nerve growth
factor, neurotrophin-3
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GIRIS

Dil bozuklugu (DB) entelekttel yetiyitimi, otizm spektrum bozuklugu
(OSB) veya duyusal-motor bozukluklar gibi aciklayici faktorler olmaksizin,
kelimelerin, dil bilgisinin, anlam bilgisinin ve konusmanin anlasilmasi veya
tretilmesindeki yetersizliklerden dolay: dil ediniminde ve kullaniminda
belirgin zorluklar olmasi ile karakterize nérogelisimsel bir bozukluktur.
Tum cocuklarin yaklasik %10'unu etkiler ve cocugun guinltik yasaminda
sosyal ve akademik islevselliginde énemli bozulmalara neden olur (1).

DB, yaygin bir bozukluk olmasina ragmen, DB'nin etyopatogenezi dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) veya OSB gibi diger sik gorilen
nérogelisimsel durumlara kiyasla daha az arastirilmistir.

DB'nin nedeni tam olarak anlasilamamistir, ancak etiyolojiyi aciklamaya
yonelik calismalar genetik ve néral faktorler tizerine yogunlasmaktadir.
Kesin bir neden-sonug iliskisi ortaya konulamasa da, FOXP2 ve CNTNAP2
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gibi genlerdeki polimorfizmlerin ve nadir gen kopya sayisi varyantlarinin
DB ile iliskili oldugu bulunmustur (2-4). N6rogoruntileme calismalar
da DB patogenezi hakkinda bazi kanitlar saglamistir. Ornegin, DB olan
hastalarda, sol supramarjinal girusta yapisal ve fonksiyonel anomaliler
ve bilateral oksipital girus, sag postsantral parietal girus ve sag stperior
oksipital gri cevher hacmindeki azalma gosterilmistir (5). DB olan
hastalarda beyaz cevher hacimlerinde ve dil fonksiyonlari ile iliskili
beyaz cevher baglantilarinda farkliliklar oldugu bildirilmistir (6). Bununla
birlikte, DB'de norotrofinler de dahil olmak tzere diger nérobiyolojik
parametrelerin rolti hakkindaki arastirmalar ¢ok sinirhdir (7).

Norotrofinler, beyinde yaygin olarak eksprese edilen, polipeptit yapida
bir blylme faktoru ailesidir. Noral yolaklarin farklilasmasi, néronlarin
hayatta kalmasi, sinaptik baglantilarin olusmasi ve beyin plastisitesinin
dizenlenmesinde 6nemli roller oynarlar. Ayrica dikkat ile iliskili sistemler,
6grenme stregleri, bilissel islevler ve bellek ile de iliskilidirler (8). Beyin
turevli norotrofik faktér (BDNF), glial hucre turevli nérotrofik faktor
(GDNF), sinir buyume faktoru (NGF) ve norotrofin-3 (NTF3) gibi gesitli
nérotrofinlerin OSB, DEHB ve obsesif kompulsif bozukluk (OKB) gibi
norogelisimsel bozukluklarla iliskili oldugu bildirilmistir (9-19). Bu
molekiller DB'nin etyopatogenezi icin de aday molekiillerdir. Bildigimiz
kadarryla, BDNFnin DB'deki potansiyel rolii ile ilgili sadece bir calisma
bulunmakta olup, bu calismada BDNF geni ve DB arasindaki iliski egilimi
oldugu bildirilmistir (7). Bununla birlikte, DB ile diger nérotrofinlerin
iliskisi incelenmemistir.

Norotrofinler, tasima sistemleri araciigl ile kan-beyin bariyerini
gecebilirler ve kan seviyelerinin merkezi sinir sistemindeki seviyeleri
yansitmaktadir. Daha Once belirtildigi gibi, dolasimdaki norotrofin
seviyeleri ve DB arasindaki iliski hakkinda bir veri bulunmamaktadir.
Bu nedenle, bu arastirma boslugunu doldurmak icin DB'de dolasimda
bulunan noérotrofinleri arastirmaya ihtiya¢ vardir. Bu calisma DB olan
okul 6ncesi cocuklarda serum BDNF, GDNF, NGF ve NTF3 diizeylerinin
saglikli kontrollerden farkli olup olmadigini arastirmayi amaclamistir.
DB hem ige yonelim (6rn. kaygl bozukluklari, depresyon) hem de disa
yénelim (6rn. DEHB, davranis bozuklugu) bozukluklar ve dustk 1Q ile
ylksek komorbidite gosterir (20, 21), ve bu bozukluklarda nérotrofin
duzeylerinde degisikliklerin oldugu rapor edilmistir (12, 14-16, 18, 19,
22). Bu nedenle, bu calismada ice yonelim ve disa yonelim belirtilerinin
ve gelisim duzeyinin dolasimda yer alan nérotrofinler ve DB arasindaki
iliski Uzerindeki potansiyel etkisini de dikkate almistir. Calismada saglikh
kontroller ile karsilastinldiginda, DB olan ¢ocuklarin serum nérotrofin
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli dizeyde farkhlik gosterecegi ve
DB'nin serum nérotrofin seviyeleri ile olan iliskisinin potansiyel karistirici
faktorlerden bagimsiz olacagi varsayilmistir.

YONTEM

Katimcilar

Hasta grubu Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiltesi Cocuk
ve Ergen Psikiyatrisi Poliklinigi'ne basvuran olgular tizerinden olusturuldu.
DB tanisi olan gocuklar ve saglikli kontroller calismaya dahil edildi. Tum
katiimcilaranadil olarak sadece Tuirkge konusulan ailelerin gocuklariydi ve
normal sinirlar iginde 6lgtilmus isitme duyusuna sahipti. Hasta grubundaki
tim cocuklar DSM-5 kriterleri ile tanimlanan DB klinik tanisina sahipti.
Diglama kriterleri arasinda major bir fiziksel/nérolojik hastalik (6rn.
kardiyovaskiler bozukluklar, epilepsi vb.), OSB, tik bozuklugu, entelektiiel
yetersizlik veya kafa travmasi 6ykisu varligi bulunmaktaydi. Psikotropik
ilag alma 6ykust olan hastalar da calisma disi birakildi. Kontrol grubu
pediatri poliklinigine bagvuran ve major bir fiziksel/nérolojik hastaliktan
veya psikiyatrik bir bozukluktan etkilenmemis goniillilerden olusuyordu.
Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Cocuklarinin galismaya katilmasini kabul eden ebeveynlere
arastirma protokollinii 6zetleyen bir bilgi formu saglandi; ebeveynlerden
ayrica yazil bilgilendirilmis onam alindi.
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Olcekler

Ankara Gelisim Tarama Envanteri (AGTE): Kultire 6zgt ozellikler dikkate
alinarak 0-6 yas arasi Tuirk gocuklarinin gelisim diizeylerini degerlendirmek
icin gelistirilmistir (23). Cocugun yas grubuna gére bakimveren ve cocuk
icin toplam 154 sorudan olusmaktadir. Sorular farkli gelisim alanlarini
sorgular. Envanter dil-bilissel puani, ince motor beceri puani, kaba motor
beceri puani ve sosyal beceri- 6zbakim puani olmak tizere dort kategoriye
ayrilmistir. Bu dort puanin toplami genel gelisim puanini vermektedir.

GCocuk Davranisi Kontrol Listesi 1.5-5 (CDKL / 1.5-5): Cocuklarin
davranissal ve duygusal problemleri, ebeveynlerin skorladiklari CDKL /
1.5-5'e gore degerlendirilmistir. Bu 6lcek, li¢ yanit secenegine sahip 99
soru icermektedir. Olcekte cocuklarin davranislar, duygusal tepkisellik,
anksiyete/depresyon, saldirgan davranis, dikkat sorunlar, somatik
sorunlar, ice kapaniklik ve uyku sorunlari dahil olmak tizere 7 kategoriye
ayrilabilir. Bir bagka kategorik yaklasim da davranislari ice yonelim ve disa
yonelim problemleri olarak iki genis problem grubuna bélmektir. Olcekte
daha yuksek bir puan daha yiiksek belirti dizeyini ifade eder. CDKL/1.5-
5'in Turkge guvenilirlik ve gegerlilik calismasi yapilmistir (24).

Tani ve Semptom Degerlendirmesi

DB tanisi, anamnez, tek yoénli aynali oda gézlemi ve ebeveyn-cocuk
etkilesiminin video kaydi ile toplanan bilgiler degerlendirilerek DSM-5
kriterlerine gére konuldu. Norogelisimsel bozukluklar konusunda genis
deneyime sahip olan birinci yazar (A.B.) tum verileri gézden gecirdi ve
DB tanisini dogruladi. AGTE alaninda &zel egitim almis ve deneyime sahip
uzman psikologlar tarafindan uygulandi. AGTE toplam puani/normatif
veri puani 0,70'in altinda olan hastalar entelektiiel yetersizligi dislamak
icin calisma disinda birakildi. Cocuklarin ice yoénelim ve disa yonelim
belirtilerini ele almak icin ebeveynler CDKL/1,5-5 6lcegini doldurdular.

Kan Ornekleri

Hastalarin ve kontrol grubunun ven6z kan 6rnekleri antekubital venden
alindi. Kan 6rnekleri santrifiij edildi ve serum analiz edilene kadar -80°C'de
dondurularak saklandi. Serum BDNF, GDNF NGF ve NTF3 seviyeleri,
Ureticilerin protokollerini takiben ticari Eliza kitleri kullanilarak 6l¢tldi
(MyBioSource, CA, ABD). Hasta ve kontrol ornekleri ayni plakalarda
birlikte calisildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 23.0 istatistik yazilimi ile yapildi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD). Kategorik degiskenlerdeki gruplar arasindaki farkhliklari
analiz etmek icin ki-kare testi kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi
hastalarda ve kontrollerde sirekli degiskenlerin normal olarak dagilip
dagiimadigini kontrol etmek icin kullanildi. Gruplar arasindaki psikiyatrik
test skorlarinin farkliliklarini analiz etmek icin dagilimin normalligi kabul
edilebilir oldugunda, Student t-testi, diger durumlarda Mann-Whitney
U testi kullanildi. Strekli degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman
korelasyon testi ile degerlendirildi. DB ve nérotrofin duiizeyleri arasindaki
iliskiyi incelerken karistirici degiskenleri kontrol etmek icin lojistik
regresyon analizleri yapildi. Regresyon modeli bagimsiz degisken olarak
tim norotrofinleri ve hasta ve kontrol gruplar arasinda anlamh farklihk
gosteren bazi klinik degiskenleri (6rnegin, AGTE tarafindan belirlenen
gelisim duzeyi, ice yonelim ve disa yonelim belirtileri gibi) iceriyordu.
p<0,05 olan bir deger anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Toplam 59 DB olan ¢ocuga ulasildi, ancak 5'i calismaya katilmayi reddetti ve
171 dislama élgutlerine gére calisma disinda birakildi. Kontrol grubunda 52
cocuga ulasildi, 4t katilmay reddetti ve 5'i calisma disinda birakildi. Nihai
calisma populasyonu 43 DB hastasi ve 43 saglikli kontrolden olusturuldu.
DB ve kontrol grubundaki cocuklarin demografik ve klinik ¢zellikleri Tablo
T'de verilmektedir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark bulunmadi. DB grubunda, dort kategoride ve toplam puanda
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Tablo 1. Dil bozuklugu olan cocuklarin ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri
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Dil bozuklugu grubu Kontrol grubu
(n=43) (n=43) t/z/x? P
Yas, yil olarak 383+128 356+ 8,6 0,938° 0,348
Cinsiyet, erkek/kiz 27/16 27/16 0 1
AGTE
Toplam puan/ normatif veri (%) 0,89+0,12 1,08+0,16 6,158 <0,001
Dil-bilissel puani/ normatif veri (%) 0,67 +0,10 1,09+0,14 15,7442 <0,001
ince motor puani/normatif veri (%) 091+0,18 1,01 +£0,19 2,354 0,019
Kaba motor puani/normatif veri (%) 1,01 £0,20 1,15+0,27 2,6492 0,010
Sosyal-6zbakim puani/ normatif veri (%) 0,97 +0,22 1,07 £ 0,21 2,0312 0,045
CDKL/1.5-5
Duygusal Tepkisellik 3,00 £2,92 272+ 248 0,004° 0,996
Anksiyete/Depresyon 4,49 + 323 2,09+1,77 3,879° <0,001
Somatik sorunlar 2,47 + 256 1,70+ 1,98 1,359b 0,174
ice kapaniklik 3,26+ 3,32 1,65 +1,63 1,939> 0,053
Uyku sorunlari 3,30+ 2,58 1,37+1,73 3,934° <0,001
Dikkat sorunlari 3,37 £2,00 1,14 1,41 5171° <0,001
Saldirgan davranig 12,44 £ 6,75 5,86 +4,22 5,232° <0,001
ice yonelim 13,21 +10,41 8,16 + 6,92 2,232° 0,026
Disa yonelim 15,81 £ 8,31 7,00 = 5,00 5,463 <0,001

AGTE, Ankara Gelisim Tarama Envanteri; CDKL/1,5-5, Cocuk Davranisi Kontrol Listesi 1,5-5

aStudent T testi, "Mann-Whitney U testi, °Ki kare testi

Sekil 1. a-d. Dil bozuklugu olan

a p=0048 c p=0,004 cocuklarin ve saglikli kontrollerin
- =" . serum (a) BDNF, (b) GDNF, (c) NGF ve
% 3 (d) NTF3 dagilimlari
-\E’ 100 : é
= =
5 8w
< z
£ 5
g g
° Dil Bozuklugu Kontrol Grubu * Dil Bozuklugu Kontrol Grubu
w0 I PRt d 0 p<0.001

< w £
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5 g
g =0 ; w ;
£ 5

: Dil Bozuklugu Kontrol Grubu ’ Dil Bozuklugu Kontrol Grubu
Tablo 2. Dil bozuklugu olan ¢ocuklar ve saglikli kontrollerin serum nérotrofin duzeyleri
Dil bozuklugu Kontrol r
(n=43) (n=43) z p (etki buyiikliigii)

BDNF (ng/ml) 0,38+0,25 0,54 +0,39 -1,97%9b 0,048 0,21
GDNF (ng/ml) 053+0,13 0,46 +0,10 2,844b 0,004 0,31
NGF (pg/ml) 391+33 36,8 £4,51 2,648b 0,008 0,29
NTF3 (pg/ml) 98,4 + 46,7 135,7 £ 66,7 -4,084b <0,001 0,44

BDNF, beyin-tiirevli nérotrofik faktér; GDNF, glial hiicre tiirevi nérotrofik faktor; NGF, sinir biiyime faktéri; NTF3, norotrofin-3. iki grup arasinda
karsilastirma yapmak icin Mann Whitney U testi kullanildi.
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AGTE puani/normatif veri puanlari kontrol grubuna gére daha dusuktu.
CDKL/1,5-5e gore ¢ocuklarin anksiyete/depresyon, uyku sorunlari, dikkat
sorunlari, saldirgan davranis, ice yonelim ve disa yonelim puanlari DB
grubunda kontrol grubuna gore daha yuksekti (Tablo 1).

DB grubunda kontrol grubuna gére, serum GDNF (z=-2,844, p=0,004) ve
NGF (z=-4,084, p<0,001) duzeyleri anlamli olarak yuiksek, serum BDNF
(z=-1,979, p=0,048) ve NTF3 (z=-2,648, p=0,008) diizeyleri anlamli olarak
dusuktt (Sekil 1 ve Tablo 2). AGTE ile tanimlanan gelisimsel seviyenin
siddeti, ve icsellestirme ve dissallastirma problemleri gibi karistirici
faktorleri kontrol etmek icin, DB varligina dair 6ngériici faktorler lojistik
regresyon analizi kullanilarak test edildi. Analizler, serum BDNF ($=-5,085,
p=0,012) ve NTF3 (8=-0,020, p=0,044) diizeylerinin DB varligi icin negatif
prediktif bir etkiye sahip oldugunu gosterdi (Cox & Snell R?=0,604). Buna
karsin, GDNF ($=4,268, p=0,332) ve NGF'nin ($=0,165, p=0,131) DB ile
anlamli bir iliski géstermedigi saptandi.

DB olan¢ocuklardaserum nérotrofin diizeyleriileyas ve cinsiyetarasindaki
iliskiler degerlendirildi. Norotrofin dizeylerinin hicbiri DB grubunda yas
ile iliskili degildi (p>0,05). iki cinsiyet arasinda serum nérotrofin diizeyleri
acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). DB grubunda serum nérotrofin
diizeyleri arasindaki korelasyonlar da degerlendirildi. GDNF ve NGF
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r, =0,370, p=0,015). Diger
noérotrofinler arasinda ise anlamli bir iligki yoktu.

TARTISMA

Bizim bilgilerimize gore, bu calisma serum noérotrofin dizeylerinin DB
ile iligkili olup olmadigini inceleyen ilk ¢alismadir. Sonuglar, DB olan
okul &ncesi cocuklarin saglikli kontrollere gére serum GDNF ve NGF
duizeylerinin daha yiiksek, BDNF ve NTF3 diizeylerinin ise daha dusuk
oldugunu gostermistir. Dolasimdaki nérotrofin - seviyeleri  komorbid
psikiyatrik sorunlarin varligindan etkilenebileceginden ve nérotrofin
duzeyleri birbiri ile iliski gbsterebileceginden, nérotrofinlerin DB ile iliskisi
bu degiskenlerden bagimsiz olarak da degerlendirilmistir. Analizler serum
BDNF ve NTF3 duzeylerinin DB ile diger degiskenlerden bagimsiz olarak
negatif iliski gosterdigine isaret ederken, GDNF ve NGFnin DB ile olan
iliskilerinin anlamli kalmadigini géstermistir. Sonuclarimiza dayanarak,
BDNF ve NTF3'tin DB etyopatogenezinde rol oynayabilecegi 6ne sirilebilir.

Onceki calismalar, OSB, DEHB ve OKB gibi cesitli nérogelisimsel
bozukluklarda dolagimdaki BDNF diizeylerini incelemistir (9-12, 17-
19). Veriler tam bir tutarliik gostermese de (9-12, 17, 25) calismalar
genel olarak bu bozukluklarda BDNF diizeylerinde kontrol gruplarina
gore farkhlik oldugunu gostermistir (9, 11, 12, 18, 19). Genetik
calismalar da BDNF'nin norogelisimsel bozukluklar ile iliskili oldugunu
desteklemektedir (26, 27). Ayrica, hayvan calismalari, BDNF geni tahrip
edilmis farelerde 6grenme gigliikleri, bellek bozukluklari, saldirganlik
ve beslenme bozukluklari gibi nérogelisimsel bozukluklarin bazi ortak
ozelliklerinin ortaya ciktigini gostererek nérogelisimsel bozukluklardaki
BDNF hipotezini desteklemistir (28). Onciil hipotezimiz ile uyumlu olarak,
bulgularimiz DB olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gére daha dusuk
serum BDNF duzeyleri oldugunu gosterdi. Ayrica, karistirici faktorler
kontrol edildiginde de serum BDNF duzeyleri ile DB arasindaki iliski
devam ediyordu. Literatiirde BDNF ve DB arasinda dogrudan bir iliski
bildirilmis olmasa da, 4 Kanada’'li aileden alinan érnekler ile yapilan bir
genetik calisma, BDNF genindeki tek nikleotid polimorfizmleri ile DB
riskindeki artis ile iliskili olan okuma bozukluklari arasinda bir baglanti
bulmustur (7). Ayrica, dil islemenin énemli bir bileseni olan sézel kisa
streli bellegin BDNF ile iliskili oldugu bildirilmistir (8, 29). BDNF'nin,
embriyonik noral kék/progenitér hiicrelerin farklilasmasi ve ¢ogalmasi
tizerindeki olumlu etkileri iyi bilinmektedir ve islevlerindeki bozukluklar
gelismekte olan beyindeki noéral yollarin farklilasmasini etkileyerek DB
patogenezine katkida bulunuyor olabilir.

Bilgic ve ark. Dil Bozuklugunda Norotrofinler

Genetik calismalar, kan 6rneklemi ile yapilan galismalar ve postmortem
calismalardan elde edilen cesitli kanitlar, NTF3'UGn no&rogelisimsel
bozukluklarin etyopatogenezinderol oynayabilecegini dustindiirmektedir.
Ornegin, Segura ve ark. OSB olan hastalarin kanlarinda diigiik NTF3 mRNA
ekspresyonu oldugunu bildirmislerdir (30). Cho ve ark. NTF3 genindeki tek
niikleotid polimorfizmi ile DEHB olan bireylerdeki segici dikkat eksikligi
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (31). Celiskili bulgular olsa da
(25), bircok calisma OSB ve DEHB olan hastalarin dolagimindaki NTF3
duzeylerinde degisiklikler saptamistir (9, 31, 32). Bir postmortem calisma
OSB olan hastalarda serebellar hemisferde NTF3 dizeylerinde bir artis
oldugunu gostermistir (33). Bulgularimiz DB olan ¢ocuklarda serum NTF3
duzeylerinde anlamli bir dusts oldugunu gostermistir. Ayrica, azalmis
serum NTF3 seviyeleri ve DB arasindaki iliski, potansiyel karistiricilari
hesaba kattiktan sonra da anlamli kalmistir. Bu bulgular, DB'de NTF3'in
Uretiminin ve/veya salgilanmasinin azaldigini distindiirmektedir. NTF3
beyinde yaygin olarak eksprese edilir ve akson gelisimi, sinaps gelisimi,
néronlarin hayatta kalmasi, plastisite ve sinir sistemindeki oksidatif stresin
duzenlenmesi icin nemli fonksiyonlara sahiptir. Bu nedenle, distik NTF3
seviyelerinin, nérogenezi etkileyerek veya oksidatif stresi siddetlendirerek
DB gelisimine katkida bulunmasi muhtemeldir.

GDNF ve NGF ile potansiyel iliskileri acisindan en ¢ok arastirilan
norogelisimsel bozukluk DEHB'dir (14-16, 32). Calismalar tutarli bir
sekilde, DEHB olgularinda kontrollere kiyasla daha ylksek GDNF
seviyeleri oldugunu bildirmistir (14, 15). Bununla birlikte, dolasimdaki
NGF ve DEHB arasindaki iliski hakkindaki veriler tutarli degildir. Gtiney ve
ark. DEHB olan ¢ocuklarin serum NGF duzeylerinin kontrollerden daha
yuksek oldugunu gostermistir (16). Ancak, daha 6nceki bir calismamizda
serum NGF diizeyleri ve DEHB arasinda bir iliski bulunamamustir (32).
Bu nérotrofinler ile OSB ve OKB gibi diger nérogelisimsel bozukluklar
arasinda olasi bir iligki oldugunu gésteren calismalar da bulunmaktadir
(13). Calismamiz, DB olan ¢ocuklarin GDNF ve NGF dizeylerinin
kontrollere kiyasla anlamli olarak yuksek oldugunu gosterse de, bu
iliskiler karistirici faktorleri hesapladiktan sonra anlamsiz hale gelmistir.
Bu nedenle, DB olan ¢ocuklarda serum GDNF ve NGF diizeylerinin daha
yiksek olmasina ragmen, bu calisma bu nérotrofinler ve DB arasinda
dogrudan bir iliski agisindan kanit saglamamistir.

Eslik eden ice yonelim ve disa yonelim semptomlarinin ve gelisim
seviyelerinin kontrol edilmesi bu calismanin gli¢lii noktasidir. Ancak
calismamizin bazi kisithliklar da vardir. Biz katihmcilarin alici ve ifade
edici dil seviyelerini 6lgmedigimiz icin, bu parametreler ile nérotrofinlerin
korelasyonunu degerlendiremedik. Bir diger kisithlk ise kan érneklerinin
alindig belirli bir zaman araliginin olmamasidir. Ayrica, giinimizde
norotrofinleri 6lgmek igin en glivenilir ve dogru yéntemin ne oldugu cok
iyi bilinmese de, cocuklarin kan orneklerinden bu maddelerin sadece
serum duizeylerinin 6l¢tilmus olmasi da bir kisitlilik olarak ele alinabilir.

Sonuc olarak, bu calismada okul 6ncesi cocuklarda serum BDNF ve NTF3
duzeyleri ile DB varlig1 arasinda negatif bir iliski saptanmistir. Bu bulgular
BDNF ve NTF3'in DB patofizyolojisinde énemli roller oynayabilecegini
gostermektedir. Bulgularimizi desteklemek icin, calismamizin kisithliklarini
ele alan daha genis bir gruplarda yapilacak olan ¢alismalara ihtiyag vardr.
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Etik Komite Onay:: Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir.

Hasta Onami: Calisma protokolu ebeveynler tarafindan incelenmis ve yazili onamlari
alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.




Bilgic ve ark. Dil Bozuklugunda Norotrofinler

Yazar Katlalari: Fikir- AB, IK; Tasarim- AB, iK, VME, HF; Denetleme- AB; Kaynaklar-
AB; Malzemeler- iK, VME, HF; Veri Toplama ve/veya isleme- IK, HF; Analiz ve/veya
Yorumlama- iK, AB; Literatiir Tarama- HF, AB; Yaziyi Yazan- AB, iK; Elestirel inceleme-
VME, HF.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastrma Kurumu
(TUBITAK) (Proje No: 1195839) tarafindan desteklenmistir.

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

McLeod S, McKinnon DH. Prevalence of communication disorders compared
with other learning needs in 14, 500 primary and secondary school students.
IntJ Lang Commun Disord 2007;42 Suppl 1:37-59. [CrossRef]

. Morgan A, Fisher SE, Scheffer I, Hildebrand M. FOXP2-related speech and

language disorders. In: Adam MP, Ardinger HH, Pagon RA, Wallace SE, Bean
LJH, Stephens K, Amemiya A. GeneReviews ((R)). Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2021.

. Centanni TM, Sanmann JN, Green JR, luzzini-Seigel J, Bartlett C, Sanger WG,

Hogan TP. The role of candidate-gene CNTNAP2 in childhood apraxia of
speech and specific language impairment. Am ] Med Genet B Neuropsychiatr
Genet 2015;168:536-543. [CrossRef]

. Kalnak N, Stamouli S, Peyrard-Janvid M, Rabkina I, Becker M, Klingberg T,

Kere J, Forssberg H, Tammimies K. Enrichment of rare copy number variation
in children with developmental language disorder. Clin Genet 2018;94:313-
320. [CrossRef]

. Liegeois F, Mayes A, Morgan A. Neural correlates of developmental speech

and language disorders: evidence from neuroimaging. Curr Dev Disord Rep
2014;1:215-227. [CrossRef]

. Lee MH, O’'Hara NB, Behen ME, Jeong JW. Altered efficiency of white matter

connections for language function in children with language disorder. Brain
Lang 2020;203:104743. [CrossRef]

. Simmons TR, Flax JF, Azaro MA, Hayter JE, Justice LM, Petrill SA, Bassett AS,

Tallal P, Brzustowicz LM, Bartlett CW. Increasing genotype-phenotype model
determinism: application to bivariate reading/language traits and epistatic
interactions in language-impaired families. Hum Hered 2010;70:232-244.
[CrossRef]

. Egan MF, Kojima M, Callicott JH, Goldberg TE, Kolachana BS, Bertolino A,

Zaitsev E, Gold B, Goldman D, Dean M, Lu B, Weinberger DR. The BDNF
val66met polymorphism affects activity-dependent secretion of BDNF
and human memory and hippocampal function. Cell 2003;112:257-269.
[CrossRef]

. Armeanu R, Mokkonen M, Crespi B. Meta-analysis of BDNF levels in autism.

Cell Mol Neurobiol 2017;37:949-54. [CrossRef]

Sargin E, Pekcanlar Akay A, Resmi H, Alsen Cengizhan S, Ozek Erkuran H,
Ellidokuz H, Miral S, Orgin E. Evaluation of serum brain-derived neurotrophic
factor levels in children with attention deficit hyperactivity disorder:
preliminary data. Noro Psikiyatr Ars 2012;49:96-101. [CrossRef]

Saghazadeh A, Rezaei N. Brain-derived neurotrophic factor levels in autism:
a systematic review and meta-analysis. ] Autism Dev Disord 2017;47:1018-
1029. [CrossRef]

Zhang J, Luo W, Li Q, Xu R, Wang Q, Huang Q. Peripheral brain-derived
neurotrophic  factor in attention-deficit/hyperactivity ~disorder: A
comprehensive systematic review and meta-analysis. ] Affect Disord
2018;227:298-304. [CrossRef]

Dincel N, Unalp A, Kutlu A, Ozturk A, Uran N, Ulusoy S. Serum nerve
growth factor levels in autistic children in Turkish population: a preliminary
study. Indian J] Med Res 2013;138:900-903. https://www.ijmr.org.in/text.
asp?2013/138/6/900/126837

Shim SH, Hwangbo Y, Yoon HJ, Kwon Y}, Lee HY, HwangJA, Kim YK. Increased
levels of plasma glial-derived neurotrophic factor in children with attention
deficit hyperactivity disorder. Nord ) Psychiatry 2015;69:546-551. [CrossRef]
Yurteri N, Sahin IE, Tufan AE. Altered serum levels of vascular endothelial
growth factor and glial-derived neurotrophic factor but not fibroblast growth
factor-2 in treatment-naive children with attention deficit/hyperactivity
disorder. Nord J Psychiatry 2019;73:302-307. [CrossRef]

Guney E, Ceylan MF, Kara M, Tekin N, Goker Z, Senses Dinc G, Ozturk O,
Eker S, Kizilgun M. Serum nerve growth factor (NGF) levels in children
with attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD). Neurosci Lett
2014;560:107-111. [CrossRef]

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

Arch Neuropsychiatry 2021;58:128-132

Sengupta A, Das U, Manna K, Biswas S, Datta S, Khan A, Bhattacharya T,
Saha S, Mitra T, Mukherjee S, Sadhu AK, Paul S, Ghosh S, Sharma RD, Dey
S. An association study of severity of intellectual disability with peripheral
biomarkers of disabled children in a rehabilitation home, Kolkata, India. Sci
Rep 2019;9:13652. [CrossRef]

Yeom CW, Park YJ, Choi SW, Bhang SY. Association of peripheral BDNF level
with cognition, attention and behavior in preschool children Child Adolesc
Psychiatry Ment Health 2016;10:10. [CrossRef]

Miyazaki K, Narita N, Sakuta R, Miyahara T, Naruse H, Okado N, Narita M.
Serum neurotrophin concentrations in autism and mental retardation: a
pilot study Brain Dev 2004;26:292-295. [CrossRef]

Diepeveen FB, van Dommelen P, Oudesluys-Murphy AM, Verkerk PH.
Children with specific language impairment are more likely to reach motor
milestones late. Child Care Health Dev 2018;44:857-862. [CrossRef]

Korrel H, Mueller KL, Silk T, Anderson V, Sciberras E. Research review:
language problems in children with attention-deficit hyperactivity disorder
- a systematic meta-analytic review. J Child Psychol Psychiatry 2017;58:640-
654. [CrossRef]

Sun J, Kong L, Wu F, Wei Y, Zhu Y, Yin Z, Deng X, Jiang X, Tang Y, Wang F.
Decreased plasma glial cell line-derived neurotrophic factor level in major
depressive disorder is associated with age and clinical severity. ] Affect Disord
2019;245:602-607. [CrossRef]

Savasir |, Sezgin N, Erol N. Ankara Gelisim Tarama El Kitabi (in Turkish), 1st ed.
Ankara: Turk Psikologlar Dernegi; 1994.

Yurdusen S. The Effects of mothers’ parental attitudes on their preschool
children’s internalizing and externalizing behavior problems: the mediator
role of mothers’ psychological adjustment. [Master Thesis]. Ankara:
Middle East Technical University; 2004. http://citeseerx.ist.psu.edu/
viewdoc/download;jsessionid=0F380350ADC32ABOD0A385BAA774B3EC?
doi=10.1.1.632.5588&rep=rep1&type=pdf

Rodrigues DH, Rocha NP, Sousa LF, Barbosa IG, Kummer A, Teixeira AL.
Circulating levels of neurotrophic factors in autism spectrum disorders.
Neuro Endocrinol Lett 2014;35:380-384. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/25275256/

Bonvicini C, Faraone SV, Scassellati C. Attention-deficit hyperactivity disorder
in adults: a systematic review and meta-analysis of genetic, pharmacogenetic
and biochemical studies. Mol Psychiatry 2016;21:1643. [CrossRef]

Ka M, Kim WY. ANKRD11 associated with intellectual disability and autism
regulates dendrite differentiation via the BDNF/TrkB signaling pathway.
Neurobiol Dis 2018;111:138-152. [CrossRef]

Rios M, Fan G, Fekete C, Kelly J, Bates B, Kuehn R, Lechan RM, Jaenisch R.
Conditional deletion of brain-derived neurotrophic factor in the postnatal
brain leads to obesity and hyperactivity. Mol Endocrinol 2001;15:1748-1757.
[CrossRef]

Hariri AR, Goldberg TE, Mattay VS, Kolachana BS, Callicott JH, Egan MF,
Weinberger DR. Brain-derived neurotrophic factor val66met polymorphism
affects human memory-related hippocampal activity and predicts memory
performance. | Neurosci 2003;23:6690-6694. [CrossRef]

Segura M, Pedreno C, Obiols J, Taurines R, Pamias M, Grunblatt E, Gella A.
Neurotrophin blood-based gene expression and social cognition analysis in
patients with autism spectrum disorder. Neurogenetics 2015;16:123-131.
[CrossRef]

Cho SC, Kim HW, Kim BN, Kim JW, Shin MS, Cho DY, Chung S, Jung SW,
Yoo HJ, Chung IW, Chung US, Son JW. Neurotrophin-3 gene, intelligence,
and selective attention deficit in a Korean sample with attention-deficit/
hyperactivity disorder. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry
2010;34:1065-1069. [CrossRef]

Bilgic A, Toker A, Isik U, Kiling i. Serum brain-derived neurotrophic factor,
glial-derived neurotrophic factor, nerve growth factor, and neurotrophin-3
levels in children with attention-deficit/hyperactivity disorder. Eur Child
Adolesc Psychiatry 2017;26:355-363. [CrossRef]

Sajdel-Sulkowska EM, Xu M, McGinnis W, Koibuchi N. Brain region-specific
changes in oxidative stress and neurotrophin levels in autism spectrum
disorders (ASD). Cerebellum 2011;10:43-48. [CrossRef]


https://doi.org/10.1080/13682820601173262
https://doi.org/10.1002/ajmg.b.32325
https://doi.org/10.1111/cge.13389
https://doi.org/10.1007/s40474-014-0019-1
https://doi.org/10.1016/j.bandl.2020.104743
https://doi.org/10.1159/000320367
https://doi.org/10.1016/s0092-8674%2803%2900035-7
https://doi.org/10.1007/s10571-016-0415-7
https://doi.org/10.4274/npa.y5958
https://doi.org/10.1007/s10803-016-3024-x
https://doi.org/10.1016/j.jad.2017.11.012
https://doi.org/10.3109/08039488.2015.1014834
https://doi.org/10.1080/08039488.2019.1625437
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2013.12.026
https://doi.org/10.1038/s41598-019-49728-3
https://doi.org/10.1186/s13034-016-0097-4
https://doi.org/10.1016/s0387-7604%2803%2900168-2
https://doi.org/10.1111/cch.12614
https://doi.org/10.1111/jcpp.12688
https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.11.068
https://doi.org/10.1038/mp.2016.128
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2017.12.008
https://doi.org/10.1210/mend.15.10.0706
https://doi.org/10.1523/jneurosci.23-17-06690.2003
https://doi.org/10.1007/s10048-014-0434-9
https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2010.05.026%20
https://doi.org/10.1007/s00787-016-0898-2
https://doi.org/10.1007/s12311-010-0223-4

