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Abstract

Neurodevelopmental disorders are the general name of the conditions that appear early in life, have
a chronic course, and are caused by various nervous system problems that affect the structure and
functioning of the brain, and progress with different neurological and psychiatric symptoms. The reasons
for the emergence of neurodevelopmental disorders such as autism spectrum disorders (ASD), attention
deficit and hyperactivity disorder (ADHD), specific learning disorders and communication disorders
have not been fully elucidated. Studies conducted to investigate the etiology of neurodevelopmental
disorders were reviewed via the PUBMED database using the keywords ‘developmental disorders;
‘autism; ‘attention deficit and hyperactivity disorder; ‘specific learning disorder; ‘language disorder;
‘immunology’ From the review, it was concluded that exposure to intrauterine maternal antibodies and
comorbidity with allergic diseases may cause neurodevelopmental disorders or exacerbate the symptoms.
In this review, the role of immunological mechanisms in neurodevelopmental disorders is emphasized.

Oz

Norogelisimsel bozukluklar yasamin erken déneminde ortaya gikan, siiregen bir seyir gosteren, beynin
yapisini ve isleyisini etkileyen cesitli sinir sistemi sorunlarindan kaynaklanan, farkli norolojik ve psikiyatrik
belirtilerle seyreden tablolarin genel adidir. Otizm spektrum bozukluklar1 (OSB), dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB), ézgiil 6grenme bozuklugu (OOB), iletisim bozuklugu gibi nérogelisimsel
bozukluklarin ortaya c¢ikisindaki nedenler tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Norogelisimsel
bozukluklarin etiyolojisini arastirmaya yonelik yapilan galismalar PUBMED veritabani {izerinden ‘gelisimsel
bozukluklar, ‘otizm; ‘dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, ‘6zgiil 6grenme bozuklugu, ‘dil bozuklugu’
ve ‘immiunoloji’ anahtar kelimeleri kullanilarak yazin bilgileri gézden gegirilmistir. Yapilan derlemeden
intrauterin maternal antikorlara maruziyetin ve alerjik hastaliklarla komorbiditenin nérogelisimsel
bozukluk tablolarina yol agabilecegi ya da var olan tabloyu olumsuz etkileyebilecegi sonucu ¢ikarilmistir.
Bu derlemede norogelisimsel bozukluklarda immiinolojik mekanizmalarin rolit vurgulanmaktadur.
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GIRIS bozukluktur (8). OSBnin bir¢ok genetik,

epigenetik, metabolik, hormonal, imminolojik,
Gecmiste sizofreni, major depresif noroanatomik ve nérofizyolojik etiyolojisinin
bozukluk ve bipolar  bozukluk klasik olarak yani sira, bir dizi gastrointestinal ve diger
psikiyatrik ~bozukluklar ~veya akil hastali§i sistemik komorbid bozukluklar vardir. OSB’nin
olarak goérulmekte, zihin ve bedenin ayr1 gelisiminde ileri siirillen bir neden, g¢ocugun
oldugu distintilmekteydi. Noropsikiyatrik anne karninda maternal otoantikorlara maruz
aragtirmalar sonucunda hem bedensel hem kalmasidir. Bauman ve arkadaslari (9) cocukluk

de ruhsal patolojilerin agiklanabilir biyolojik
sebeplere dayanabildigi anlayisi gelismistir (1).

Nérogelisimsel bozukluklar temel olarak sosyal
iletisimi, dili, dikkati, dirtiiselligi, 6grenmeyi, algiy1
ve motor koordinasyonu etkileyen, kalitsal tibbi
durumlarin heterojen bir grubunu igermektedir.
Hem birey hem de aile iizerinde olumsuz
tibbi ve psikososyal etkileri olup, ¢ocukluktan
yetiskinlige kadar devam etmektedir (2).

Otizm, 6zgiil 6grenme bozuklugu, dikkat eksikligi
ve hiperaktivite bozuklugu gibi noérogelisimsel
bozukluklarin, depresyon, bipolar bozukluk gibi
emosyonel bozukluklarin, tik bozuklugunun
patogenezinde imminolojik mekanizmalarin
roli olduguna dair kanitlar glinden giine
artmaktadir. Psikiyatrik hastaliklarin otoimmiin
mekanizmalardan kaynaklandig1 hipotezi,
Streptokok enfeksiyonlar: ile iligkili Pediatrik
Otoimmiin Noropsikiyatrik Bozukluklar:
(PANDAS) olan c¢ocuklarda bulunan yiksek
oranda anti-brain ve daha spesifik olarak anti-
bazal gangliyon antikorlar: ile desteklenmektedir
(3,4). Maternal Sistemik lupus eritematozusun
(SLE) hamilelik sirasinda fiziksel, norobilissel,
psikiyatrik ve motor gelisim tizerine etkilerini
arastirmak tizere c¢ok sayida calisma yapilmigstir
(5,6). Noroinflamasyon beyin gelisimindeki
degisikliklerle, ornegin sinaptik plastisiteyi ve
sinaptogenezi  etkilemekle iliskilendirilmistir
ve histamin eksikliginin gelismekte olan beyni
proinflamatuar saldirilara kars: daha savunmasiz
birakabilecegi yoniinde goriisler vardir (7).

Bu  derleme  c¢ocuklarda  sik  rastlanan
norogelisimsel bozukluklarin etiyopatogenezinde
imminolojik mekanizmalarin roliinii vurgulamayi
amaclamaktadir.

Otizm Spektrum Bozukluklar:

Otizm spektrum bozuklugu sosyal becerilerde
yetersizlik, takintilar ve kisith ilgi alani
belirtileriyle kendini gdsteren bir nérogelisimsel
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¢agl davranis bozukluklar1 ve OSB ile iligkili 37
kDa ve 73 kDa'daki fetal beyin proteinlerine kars:
maternal antikor reaktivitesi bildirmislerdir.

Otizmli bir ¢ocugun annesinden alinan serumun
farelere enjekte edilmesi sonucunda fetal
Purkinje hiicrelerine antikor baglanmas: fetal
beyin antijenlerini taniyan maternal antikorlarin
normal beyin  gelisimini  degistirebildigini
distindirmektedir (10). Ali ve arkadaslarinin
(11) yaptig1 calismada otistik c¢ocuga sahip
49 kadin ile saglikli ¢ocuga sahip 73 kadinin

serumlarinda  antinéral antikorlarin  varlig
arastiritlmistir.  Otistik c¢ocuklarin annelerinin
serumlarinda kontrol grubuna gore anlaml

derecede Anti-Yo (anti-Purkinje hiicre) antikoru
ve antiamfifizin seropozitifligi saptanmuistir.

Annede ¢olyak, romatoid artrit, ailesel tip 1 diyabet
gibi otoimmiin hastalik varliginin da OSB’li cocuk
sahibi olma riskini artirdig1 bilinmektedir (12,13).
Chen ve arkadaslar1 (14) otoimmiin hastalig1
olan annelerden dogan ¢ocuklarda OSB goriilme
riskinin % 34 daha fazla oldugunu bulmuslardur.

Otizmin ¢ekirdek belirtilerine yonelik etkinligi
kanitlanmis bir ilag tedavisinin bulunmayisi
arastirmacilar: ilag disi yaklasimlara, beslenme
ve gida takviyelerini arastirmaya yoneltmistir.
Giderek artan bir goriis, ya intrauterin
donemde ya da erken yasta daha ylksek serum
25-hidroksivitamin D [25-(OH) vitamin D]
konsantrasyonlarinin otizm riskini azaltabilecegini
distiindiirmektedir. Yakin tarihli bir calismada, her
iki grubun ebeveynleri ayni miktarda giines 1s1g1na
maruz kalsa da otizmli ¢cocuklarin serum 25-(OH)
vitamin D konsantrasyonlar: kontrol grubundan
daha disik saptanmistir. D vitamini anti-
inflamatuar etkileri, anti-otoimmiin etkileri, nébet
esigini artirma, T-dtzenleyici hiicreleri artirma,
mitokondriyi koruma ve oksidatif yan driinleri
ve selatlar1 temizleyen glutatyonu regiile etme
yoluyla otizmin riskini veya siddetini azaltabilir.
Bu nedenle D vitamini, OSB gibi hastaliklarin
tedavisinde potansiyel bir rol oynayabilir (15).
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Human Lokosit Antijen (HLA) 6. Kromozom
tizerinde kodlanan, organizmaya ait olan ile
olmayani ayirt etmeye yarayan proteinlerdir (16).
Bazi HLA allellerinin otizme ve aile bagisiklig
gecmisine baglanmasi, bu alellerin bazi otistik
cocuklarda  otoimminiteye katkida bulunma
olasiligini gostermektedir. Nispeten kiigtik bir 6rnek
buytikligiine ragmen bir ¢alismada, HLA-DRBI1
* 03 allelinin otizmle olast bir koruyucu iliskisi
bildirilmistir. Otistik¢ocuklarda, HLA-DRB1* 11 alleli
saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek,
HLA-DRB1 * 03 alleli saglikli kontrollerden anlaml
derecededahadusiikfrekansasahipbulunmustur (17).

Bagka bir calismada ise analizler HLA-DR4ln
otizme duyarhligt arttirdigini, buna  karsin
HLA-DR13in hastalik  gelisiminde koruyucu
bir role sahip oldugunu ileri siirmektedir (18).

HLA-G, plasental ve desidual trofoblast
hiicrelerin yan1 sira fetal hiicreler tarafindan
eksprese edilen klasik olmayan bir HLA Ib sinifi
molekilidiir (19,20). Gebelik sirasinda allojenik
toleransin indiiksiyonundan sorumludur. HLA-
G'nin imminomodilatér fonksiyonlar1 KIR2DL
ve ILT-2 dahil olmak tizere natural killer (NK)
hiicreleri tzerindeki killer cell immunoglobulin-
like reseptorleri (KIR) ile etkilesime aracilik eder
(21). Bu etkilesimler, T lenfosit proliferasyonunun
baskilanmasina ve uterus NK hiicreleri (UNK)
tarafindan interferon (IFN)-c¢ {retiminin stimiile
edilmesine ve fetal toleransa yol agar. OSB tanili
gocuklarda kontrollere kiyasla HLA-G * 01: 01'in
anlamli olarak daha az, HLA-G * 01: 05N’nin anlaml
olarak daha sik saptanmasi, tekrarlayan gebelik
kayiplar1 olan kadinlarda gozlenenlere benzerdir.
HLA-G * 01: 01 KIR aracili tolerojenik tepkilerin
ortaya ¢ikarilmasi ile iligkili oldugundan ve HLA-G
* 01: 05N ise NK hiicreleri aktivasyonu ile iligkili
oldugundan, buradaki sonuglar, gebelik sirasinda bir
bagisiklik aktive edici ortamin, gelisim ile birlikte
daha fazla gozlemlendigini gostermektedir (22).

Major  histokompatibilite ~ kompleksi  (Major
Histocompatibility Complex, MHC) bagisiklik
sisteminin islevini ve diizenlenmesini kontrol

eden bir dizi gen icerir. Bu genlerden biri olan
C4B geni, viriisler ve bakteriler gibi patojenlerin
viicuttan atilmasinda rol oynayan bir Griinti kodlar.
C4B bos aleli (C4B proteini tretilmez) olarak
adlandirilan C4B  geninin eksik bir formunun
otizmde  siklikla arttign  bildirilmistir ~ (23).
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Sitokinlerin norogelisimde karmasik rolleri vardir ve
diizensiz seviyeler, genetik farkliliklarin ve gevresel
maruziyetlerin veya OSB ile ilgili etkilesimlerinin
gostergesi olabilir. Interlékin (IL)-1B ve IL-4
basta olmak iizere dogumdaki periferik sitokin
profillerinin daha sonraki ¢ocukluk doneminde
OSB ile iligkili oldugu ve sitokin profillerinin OSB
siddetine bagl olarak degistigi gosterilmistir (24).

OSB, vyalnizca etkilenen bireylerde degil, ayni
zamanda annelerinde de inflamatuar bozukluklar
ve otoimminite dahil olmak {izere bagisiklik
anormallikleriileiligskilendirilmistir. Maternal immiin
aktivasyon modelinde farelerde artan IL-17anin
kaynagi, maternal Th17 hiicrelerine atfedilmistir (25).

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar IL-17 ile sosyal
davranislar arasindaki baglantiya dikkat cekmektedir.
Otizm spektrum bozuklugu olan bir grup ¢ocuk,
sistemik inflamasyonun bir isareti olan ates sirasinda
davranigsal semptomlarda bir iyilesme gostermistir.
InflamasyonsirasindalL-17aiiretiminin merkezisinir
sistemindeki noronal aktiviteyi dogrudan etkileyerek
sosyal davranis yetersizligini iyilestirebilmesi
norogelisimsel bozukluklarin altinda yatan bir
noroimmiin mekanizmay1 desteklemektedir (26).

Serotonin, asetilkolin, dopamin, Gama
aminobiitirik  asit (GABA), glutamat gibi
norotransmitterlerin modiilatorii olan histamine
ait H3 reseptoriiniin otizmde gozlenen tekrarlayici
davraniglarda roli oldugu distnillmektedir (27).

Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, bireyin
gelisim duzeyi ile uyumsuz dikkat eksikligi,
hiperaktivite ve diirtiisellik gibi yikici davranislarla
karakterize akademik, sosyal, is hayatini olumsuz
yonde etkileyen, sliregen, norogelisimsel bir
hastaliktir (8). DEHBnin etyolojik mekanizmasi
tam anlagilamamis olmakla birlikte, fronto-
striatotalamofrontaldéngiiveserebellaranormallikler
tzerinde durulmaktadir (28). Toto ve arkadaglarinin
(29) yaptig1 calismada sonuglarin, Anti basal ganglia
antikoru pozitifliginin ve anti-streptolizin-O’nun
patolojik degerlerinin DEHB'den etkilenen hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugunu gostermesi, kontrol
grubundakilere gore DEHB hastalarinda, streptokok
enfeksiyonlar ve bazal ganglionlara kars1 otoimmiin
reaksiyonlarin daha sik oldugunu diisiindtirmektedir.
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Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
tik bozuklugu genellikle ayni kisilerde ortaya
¢ikmaktadir, ancak altta yatan mekanizmalar
belirsizligini korumaktadir. Yapilan ¢alismalar tik
bozuklugu ve DEHB komorbiditesi olan bireylerde
tek tanist olan bireylere gore astim, allerjik rinit,
atopik dermatit, allerjik konjunktivit gibi allerjik
hastaliklar; obsesif kompulsif bozukluk ve anksiyete
bozuklugu gibi psikiyatrik komorbidite prevalansinin
daha yiiksek oldugu gozlenmistir (30,31). Buske-
Kirschbaum ve arkadaglar1 (32) bu iligkiyi
sitokinlerin, sitokin spesifik tasiyicilarla kan beyin
bariyerini gegip vagal lifleri aktive ederek santral
sinir sistemi yapisini etkilemesiyle agiklamistir.
DEHB tedavisinde kullanilan metilfenidat ve
atomoksetin, artan dopamin ve noradrenalin iletimi
yoluyla kortikal histamini uyarabilmektedir (33).

Prefrontal  korteks (PFC), c¢alisma  bellegi,
davranigsal esneklik, dikkat ve gelecekteki planlama
gibi cesitli biligsel islevlere aracilik eder. PFC'de
sinaptik plastisite indiiksiyon mekanizmalarindaki
bozukluklar  sizofreni, = madde  bagimliligy,
duygudurum bozukluklar: ve Alzheimer hastalig
gibi  psikiyatrik ve norolojik  bozukluklarin
patofizyolojisinde  rol  oynayabilir Goto ve
arkadaslarinin (34) yaptig1 calismada allerjik epizod
sirasinda gekilen fMRI ile anterior cingulat korteks
ve PFC’de noral aktivite degisikligi gozlemlenmistir.

PFC ve bazal gangliyonla yakin iligski icinde
oldugu dustntliirse, serebellumun ozellikle sozel
calisma hafizasinda, ortiik 6grenmede, gegici bilgi
islemlemede, dikkat ve duygusal diizenlemede
onemli bir rol oynadig1 diistintilmektedir (35,36).
Serebellumun purkinje htcrelerine karst gelisen
anti-Yo antikoru karsinoma varlig: ile iligkili olup,
meme ve over kanserlerinde gorilebilir. Timor
gelisimine bagli olarak, timoér hiicrelerinin
purkinje hiicre antijenlerine asir1 baskisi spesifik
otoantikorlarin olusumunu indikler ve bdylece
norolojik hastaliklar ve bulgular ortaya cikar (35).

Passarelli ve arkadaglarinin (38) yaptigi calismaya
30 DEHB tanili, 27 saglikli, 19 DEHB disi
psikiyatrik hastaligt olan (Karsit olma karsit
gelme bozuklugu, davranim bozuklugu, disleksi)
gocuk dahil edilmis, DEHB grubunda anlaml
anti-Yo pozitifligi bulunmus ancak nedensel iliski
ve etyopatogenetik  baglanti  kurulamamuistir.

Donfrancesco ve arkadaslarinin (39) yaptigi
calismanin amaci ise anti-Yo antikoru pozitif
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olan DEHB c¢ocuklarda IL- 4, IL- 6, IL- 10, IL- 17,
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), ve interferon-y
(IFN-y) sitokin seviyelerini saptamak ve anti-Yo
antikoru ile bu sitokinlerin iligkisini aragtirmaktir.
58 DEHB tanii ve 36 saglkli c¢ocugun dahil
edildigi calismada, DEHB grubunda anlamli anti-
Yo pozitifligi bulunmus, IL- 6 ve IL- 10 seviyeleri
DEHB tanili grupta anlamli sekilde yiksek
bulunmustur. IL- 10’un inflamasyonda koruyucu
rolii oldugu bilindigine gore bu yiikseklik, DEHB'li
gocuklarin MRI goriintiilerinde serebellumda ciddi
ve belirgin hasarin olmayisi ile iligkilendirilmistir.

Ozgiil Ogrenme Bozuklugu

Ozgiil 6grenme bozuklugu, kisinin kronolojik
yast, aldigr egitim ve zeka diizeyi goz Oniine
alindiginda, okuma, matematik ve yazili anlatim
becerilerinde beklenen diizeyin altinda basar1

gostermesiyle  karakterize  bir  norogelisimsel
bozukluktur (8). Ozgiil 6grenme bozuklugunun
nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla

beraber, genetik, c¢evresel ve biyolojik etmenlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmis, okuma, yazma,
konusma, aritmetik becerileri icin gerekli olan
bilissel islevlerin gelismesinde gecikmeye neden olan
bir islevsel bozukluk oldugu diistiniilmektedir (40).

Disleksi, kromozom 6 iizerinde bagisiklik tepkilerini
kontrol eden MHC genlerine yakin bir bolgeye
baglant1 gosterir (41). Magnoselliller hiicrelerin
gelisiminin bu polimorfik MHC genlerinden
etkilenebilecegi 6ne siirilmustiir (42). Aslinda, yeni
kanitlar bu hiicre popiilasyonu icindeki baglantilarin

gelisiminin bazi simif I MHC antijenlerinin
ekspresyonuna bagli oldugunu gostermektedir
(43). Sistemik lupus eritematozusta, maternal

antikorlarin patojenik transferi tarif edilmistir ve
SLE’li annelerden dogan ¢ocuklarda yiiksek 6grenme
bozuklugu insidansi gosterdiginden, maternal
antikorlarin uzun vadeli biligsel degisikliklere
neden oldugu varsayilmistir (44).Gebelik esnasinda
sistemik lupus eritematozus tanist olan annelerin
cocuklarinda, saglikli annelerin ¢ocuklarina kiyasla
6grenme bozuklugu oraninda artis bildirilmis ve bu
anormallikler maternal hastalik ve anti-SSA pozitifligi
ile iliskilendirilmistir (44, 45). Antijen sunumunda rol
oynayan HLA sadece otoimmiin hastalik gelistirme
riski ile degil, ayn1 zamanda birgok noropsikiyatrik
bozukluk gelistirme riski ile de iliskilendirilmistir.
HLA C4B geninin eksik bir formu olan (C4B
proteini tretilmez) C4B bos alelinin OSB, DEHB
ve dislekside daha sik oldugu bildirilmistir (23).
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Dil ve Konugma Bozukluklari

Bir ¢ocugun dil edinimi ile ilgili sorunlar1 olup diger
tiim alanlarda normal gelismeyi gosterdigi zaman,
ozgil dil bozuklugu (Specific Language Disorder)
teshisi konur. Dil bozuklugu giiglii genetik bileseni
olan heterojen ve karmasik bir hastaliktir (8).
Dil bozuklugunun genetik calismalarinda birgok
baglanti bolgesi ve gen tanimlanmustir. Ozellikle
CNTNAP2 (contactin associated protein like 2)
geni dil bozuklugu, OSB ve DEHB ile iliskilidir (46).
Ebeveyn kokenli etkiler HLA-B B8 ve HLA-DQA1 *
0501 ve alic1 dil arasinda bulunmaktadir. Bu aleller,
anneden kalitilmissa alici dil yetenegi ile negatif bir
korelasyona, baba tarafindan kalitilmigsa pozitif
korelasyona sahiptir. HLA-DRB1'in DR10 alleli SLI
olan bireylerde daha sik goriilmistiir. Bu 6n veriler,
HLA lokuslarinin dil bozukluklarinda olast bir rol
oynadigini gosterir (47).

SONUC ve ONERILER

Norogelisimsel bozukluklarin etyolojisinde genetik,
yapisal, immiinolojik ve cevresel faktorlerin etkili
oldugu diisiiniilmekte ve bu konuda genis arastirmalar
yapilmaktadir. Giiniimiizde immiinolojik ¢alismalar
pek ¢ok hastaligin temelini aydinlatmaya baglamis
ve giderek bu konuda merak uyanmustir. Immiinoloji
tibbi  hastaliklarin =~ mekanizmasini  agiklarken
simdiye kadar psikiyatrinin arka bahgesi olarak
kalmistir. Bu derlemede gozden gegirilen galigmalar
birlikte ele alindiginda, norotoksik/inflamatuar
otoantikorlara utero maruz kalmanin, uzun vadeli
sonugclar1 olan gelisimsel anormallikler olusturdugu
gosterilmektedir. Gelecekte norogelisimsel
bozukluklarin etyopatogenezine yonelik yapilacak
immiinolojik ¢alismalar erken miidahale ve tedavi
basarisi agisindan bireylere akademik, duygusal ve
ekonomik katkilar saglayacaktir.
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