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ÇOCUK VE ERGEN RUH SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI 
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ÖZET 

 

OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU TANISI OLAN ÇOCUKLAR İLE 

KARDEŞLERİNİN PERİFERİK DOLAŞIMDA NCAM-1, NRXN-1, NLGN-4, CDH-

2 DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

AYŞEGÜL TUĞBA HIRA SELEN, UZMANLIK TEZİ, KONYA 2024 

Amaç: Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sinaptik fonksiyon ve plastisite ile bağlantılı 

olduğu ve bu süreçlerde hücre adezyon moleküllerinin (CAM) önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir. Bu çalışmada OSB'li bireylerin, kardeşlerinin ve sağlıklı kontrollerin 

periferik dolaşımındaki NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeylerinin karşılaştırılması 

amaçlandı. Ayrıca bu moleküllerin otizm şiddetini, davranış sorunlarını ve kardeşlerdeki 

otistik özellikleri nasıl etkilediğinin değerlendirilmesi amaçlandı. 

Yöntem: Hasta grubunu DSM-5 tanı kriterlerine göre OSB tanısı almış 18-72 aylık 41 çocuk 

ve OSB tanısı almış çocuğun 24-72 aylık 41 sağlıklı kardeşi (Kontrol Grubu 1) dahil 

edilmiştir. OSB tanısı konulan katılımcılarda OSB semptomlarının şiddeti Çocukluk Otizmi 

Derecelendirme Ölçeği ve Otizm Davranış Kontrol Listesi kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Kontrol Grubu 2’ye 18-72 aylık 41 çocuk dahil edilmiştir. Ebeveynler OSB tanısı konulan 

bireylerin kardeşi için Otizm Spektrum Tarama Ölçeği doldurulmuştur. Periferik kanda 

ELISA ile serum NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeyleri belirlenmiştir. 

Bulgular: Çalışmamızda NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeyleri açısından 

araştırma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi. OSB 

grubunda NCAM1 ve NRXN1 düzeyleri arasında istatiksel açıdan anlamlı pozitif yönde 

korelasyon saptandı. 

Sonuç: Bu çalışmada, NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2'nin serum seviyeleri ile 

araştırma grupları arasında farklılık bulmamakla birlikte bu moleküllerin OSB 

etiyolojisindeki potansiyel rolünü araştıracak yeni biyokimyasal ve genetik araştırmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozukluğu, NCAM1, NRXN1, NLGN4, CDH2, 

Hücre Adezyon Molekülü. 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF NCAM-1, NRXN-1, NLGN-4, CDH-2 LEVELS IN 

PERIPHERAL CIRCULATION OF CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM 

DISORDER AND THEIR SIBLINGS 

AYŞEGÜL TUĞBA HIRA SELEN, THESIS, KONYA 2024 

Objective: Autism spectrum disorder (ASD) is thought to be linked to synaptic function and 

plasticity, and cell adhesion molecules (CAM) play an important role in these processes. 

This study aimed to compare NCAM1, NRXN1, NLGN4, and CDH2 levels in the peripheral 

circulation of individuals with ASD, their siblings, and healthy controls. It was also aimed 

to evaluate how these molecules affect autism severity, behavioral problems, and autistic 

features in siblings. 

Method: The patient group included 41 children aged 18-72 months diagnosed with ASD 

according to DSM-5 diagnostic criteria and 41 healthy siblings of children diagnosed with 

ASD aged 24-72 months (Control Group 1). The severity of ASD symptoms in participants 

diagnosed with ASD was assessed using the Childhood Autism Rating Scale and Autism 

Behavior Checklist. Control Group 2 included 41 children aged 18-72 months. Parents 

completed the Autism Spectrum Screening Scale for siblings of individuals diagnosed with 

ASD. ELISA determined Serum NCAM1, NRXN1, NLGN4, and CDH2 levels in peripheral 

blood. 

Results: No statistically significant difference was found between the study groups 

regarding NCAM1, NRXN1, NLGN4, and CDH2 levels in this study. A statistically 

significant positive correlation was found between NCAM1 and NRXN1 levels in the ASD 

group. 

Conclusion: Although we found no difference in serum levels of NCAM1, NRXN1, 

NLGN4, and CDH2 between the study groups in this study, we believe that new biochemical 

and genetic studies are needed to investigate the potential role of these molecules in the 

etiology of ASD. 

Keywords: Autism Spectrum Disorder, NCAM1, NRXN1, NLGN4, CDH2, Cell Adhesion 

Molecule. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ  

Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB), belirtilerin çocukluk döneminin erken 

evrelerinde başladığı, sosyal iletişim alanında ve etkileşim alanında yetersizliklerin 

olduğu, ilgi alanlarında kısıtlılığın ve basmakalıp davranışların olduğu 

nörogelişimsel bir bozukluktur (Levy vd., 2009). OSB’nin toplumdaki sıklığını 

değerlendiren Otizm ve Gelişimsel Yetersizlik İzleme (ADDM) Ağı raporlarına 

göre; 2020 yılında sıklığı 1/36’dır (Maenner vd., 2023a).  

OSB patogenezi tam anlaşılamamış olmakla birlikte çeşitli genetik faktörlerin 

önemli bir etkisinin olduğunu bilinmekte ve çok sayıda nörobiyolojik ve çevresel 

etmenin bozukluğun geliminde rol aldığı gösterilmiştir (Ashwood vd., 2006). 

OSB'de yapılan çalışmalarda spesifik bir gen bölgesi tanımlanmamış olmakla birlikte 

1,2,3 ve 22. kromozomlardaki varyasyonların OSB ile ilişkisi saptanmıştır 

(Bergbaum & Ogilvie, 2016). OSB’de etkilenen genlere bağlı olarak transkripsiyonel 

düzenleme, hücrelerin proliferasyonu, sinaptik mimari ve işlevsellikte görev alan 

proteinleri kodladığı tespit edilmiştir (Masini vd., 2020).  

Biyolojik süreçlerin bozulması, gelişmekte olan beyinde nöronal işlevlerde 

bozukluğa neden olmaktadır. Etkilenen hücre tipine ve nöron fonksiyonlarına bağlı 

olarak çok sayıda klinik durum ortaya çıkabilmektedir. Sinaptik çıkışı değiştiren 

herhangi bir proteinin fonksiyon kaybı veya kazanımı, nörolojik veya psikiyatrik 

etkilere neden olabilmektedir. Nörogörüntüleme araştırmalarından elde edilen 

bulgular göstermiştir ki; OSB’de yapısal ve işlevsel beyin bağlantılarında anormallik 

olduğu saptanmıştır (Minshew & Williams, 2007). Genetik ve nörobiyolojik 

çalışmalar sonucunda elde edilen bulgular; genetik olarak aracılık edilen sinaptik 

olgunlaşma ve bağlantı anormalliklerine işaret etmektedir.  

Yapılan çalışmalarda OSB ile bağlantılı nadir varyantların analizi, üç ortak 

biyolojik yolu işaret etmektedir. Bunlar kromatin yeniden şekillenmesi, sinaptik 

hücre adezyonu-sinaptik farklılaşma ve nöronal sinyalleşme ve gelişmeyi 

göstermektedir(Levy vd., 2009). Hücre adezyon molekülleri (CAM), iskele 

proteinleri, reseptörler ve hücre iskeleti proteinleri dahil olmak üzere sinaptik sonrası 

yoğunluk proteinleri (PSD), sinaptik iletim ve plastisite için temel proteinlerdir. Bu 

proteinlerdeki değişiklikler, OSB dahil birçok nörolojik bozuklukla 

ilişkilendirilmiştir (Kaizuka & Takumi, 2018). Nöreksinler ve nöroliginler sinaptik 
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işlev için oldukça önemli proteinler olup OSB tanısı olan bireylerde NRXN1’deki 

işlev kaybı ile sonuçlanan varyantlar yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur (Kim 

vd., 2008).  

Beyin bilgi işleme sürecinde, uygun motor cevapları üretmek için duyusal 

girdileri birleştirir ve bu bilgileri işler. Nöral devrelerde bir araya getirilen sinaps 

basamakları, duyusal girdileri dönüştürür ve motor çıktıları üretir. Beyindeki tüm 

bilgi işleme, sinapsları içerir ve beyin işlevindeki hemen hemen tüm anormallikler, 

doğrudan veya dolaylı olarak sinaptik işlevleri etkilemektedir. OSB’nin altında yatan 

biyolojik mekanizmalara ilişkin birleştirici bir kanıt; sinaptik disfonksiyona neden 

olan, nöroligin 4 (NLGN4X) ve nöroligin 3 (NLGN3) gibi sinaptik moleküllerdeki 

nadir mutasyonların varlığı gösterilmiştir (Minshew & Williams, 2007).  

CAM’lar, hem gelişmekte olan sinir sisteminde hem de olgun sinir 

sistemlerinde hücre-hücre etkileşimlerine aracılık etmektedir. CAM’lar hücrelerin 

göçü, sinapsların oluşumu ve hedef yapıları tanımada rol oynamaktadırlar. 

CAM’daki düzensizlikler ve mutasyonlar çeşitli psikiyatrik durumlar ile ilişkisi 

ortaya koyulmuştur. 

 OSB ile CAM’lar arasındaki bağlantıyı araştıran çalışmalar olmakla birlikte, 

OSB’li bireylerin sağlıklı kardeşlerini, OSB tanısı olan bireyler ve sağlıklı kontrol 

grubu ile periferik kandaki NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeyleri açısından 

karşılaştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Bu çalışmada NCAM1, NRXN1, NLGN4 

ve CDH2 düzeyleri erken çocukluk dönemindeki OSB tanılı bireyler ve OSB tanısı 

olan bireyin kardeşlerinin serum seviyeleri sağlıklı kontrollerle karşılaştırılarak 

incelenecektir. Ayrıca bu ölçülen seviyeler OSB şiddet düzeyi ve otistik trait ilişkisi 

araştırılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU 

 

2.1.1. Tanım, Tarihçe ve Tanı Ölçütleri 

OSB, belirtileri erken çocukluk döneminden itibaren başlayan, sosyal iletişim 

alanında ve etkileşim alanında yetersizliğin olduğu, ilgi alanlarında sınırlılıklar ve 

basmakalıp davranışlarla karakterize bir nörogelişimsel bozukluktur (Levy vd., 

2009).  

“Otizm” ifadesi ilk defa 1911’de İsveçli psikiyatrist Eugene Bleuler 

tarafından şizofreni hastalarının kendisini dış dünyadan soyutlamış, içine kapanık 

hallerini ifade etmek için kullanılmıştır (Fombonne vd., 1999). Otizm ve şizofreni 

kavramlarının birbirinden farklı olduğunu Leo Kanner 1943 yılında göstermiştir. 

Kanner tarafından “Duygusal Temasın Otistik Bozuklukları” isimli makalesinde bu 

kavramı açıklanmıştır. Yaşları 2 ile11 arasında değişen 11 çocuğun incelendiği 

çalışmasında insanlarla ilişki kurmada yetersizlik, ekolalik konuşma, tekrarlayıcı 

davranışlar benzeri belirtileri olan vakaları tanımlamış ve bu durum “infantil otizm” 

olarak belirtmiştir (Kanner, 1968).  

Hans Asperger 1944 yılında “otistik psikopatoloji” isimli makalesinde sözel 

olmayan iletişim becerilerinde ve sosyal becerilerde güçlük yaşamakta olan çocukları 

tanımlamıştır. Lorna Wing ise 1981 yılında “Asperger Sendromu” olarak yeniden 

adlandırmıştır (Masi vd., 2017).  

Otizm tanısı ile olarak ICD-8 ile tanılama sistemine dahil edilmiştir. ICD-

8’de şizofreni alt gruplarından bir grupta yer almıştır. DSM-3’de “Yaygın Gelişimsel 

Bozukluklar (YGB)” adı altında, DSM-3-R’de “Erken bebeklik otizmi”, “Atipik 

yaygın gelişimsel bozukluklar” ve “Çocukluk başlangıçlı yaygın gelişimsel 

bozukluklar” alt başlıkları yer almıştır. DSM-4’de YGB kısmında Çocukluk Otizmi, 

Asperger Sendromu (AS), Yaygın Gelişimsel Bozukluk- Başka Türlü 

Adlandırılamayan (YGB-BTA), Rett Bozukluğu ve Çocukluk Çağı Dezintegratif 

Bozukluğu şeklinde sınıflanmıştır.  
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2013 yılında DSM-5’de ise bozukluğun adı “Otizm Spektrum Bozuklukları” 

olarak tanı geniş bir bağlamı kapsayacak şekilde değiştirilmiştir ve nörogelişimsel 

bozukluklar tanı kategorisi altında yer almıştır. DSM-4’ te tanımlanan 5 alt gruptan 

Rett Sendromu tanısı çıkarılarak diğer dört alt gruba birden “Otizm Spektrum 

Bozukluğu” olarak isimlendirilmiştir. OSB tanı kriterleri üç ana alan  yerine iki alana 

indirgenmiştir. Ayrıca, Toplumsal İletişim Bozukluğu (TİB) olarak isimlendirilen 

toplumsal iletişim ve etkileşimde sözel ve sözel olmayan iletişim eksikleri olan ancak 

stereotipik davranışları bulunmadığı için OSB grubuna uymayan çocuklar bu gruba 

dahil edilmiştir (Halfon & Kuo, 2013; Mahjouri & Lord, 2012).  

 

DSM-5-TR Otizm Spektrum Bozukluğu Tanı Kriterleri: (Köroğlu, 2022) 

A. Sosyal iletişim ve etkileşimde, birden fazla bağlamda aşağıdaki belirtilerden 

tümüyle kendini gösteren sürekli yetersizlikler 

1. Sosyal karşılıkta ve duygusal karşılıklılıkta yetersizlikler, ilgi, duygu veya 

duyguların paylaşılmasında azalma; sosyal etkileşimlerde başlamada ya da yanıt 

vermede başarısızlık. 

2. Sosyal etkileşim için kullanılan sözsüz iletişim davranış biçimlerinde 

yetersizlikler, örneğin, zayıf entegre edilmiş sözlü ve sözsüz iletişimden; göz 

teması ve beden dilinde anormalliklere veya jestlerin anlaşılması veya 

kullanılmasında yetersizliklere; yüz ifadeleri ve sözsüz iletişimde tam bir 

eksikliğe kadar. 

3. İlişkiler geliştirme, sürdürme ve anlama konusunda yetersizlikler, örneğin, sosyal 

bağlamlara uyum sağlamakta zorluk çekmekten; hayali oyunları paylaşmada 

veya arkadaş edinmede zorluk çekmekten; akranlarla ilgisizlikten. 

B. Aşağıdaki belirtilerden en az iki tanesi ile kendini gösteren, sınırlı, 

tekrarlayıcı davranışlar, ilgi alanları veya aktiviteler 

1. Stereotipik veya tekrarlayıcı motor hareketler, nesnelerin kullanımı veya 

konuşma (örneğin, basit motor stereotipiler, oyuncakları sıraya dizme). 

2. Aynılıkta ısrar, rutinlere esnek olmayan bağlılık veya ritüel haline gelen sözlü 

veya sözsüz davranış kalıpları (örneğin, küçük değişikliklerde aşırı sıkıntı, 
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geçişlerde zorluk, katı düşünce kalıpları, selamlaşma ritüelleri, aynı yiyeceği 

yeme ihtiyacı). 

3. Aşırı sınırlı, sabit ilgi alanları, yoğunluk veya odak açısından anormal olanlar 

(örneğin, alışılmadık nesnelere güçlü bağlılık veya yoğun ilgi). 

4. Duyusal girdiye aşırı veya az duyarlılık veya çevrenin duyusal yönlerine 

alışılmadık ilgi (örneğin, acıya/ısıya duyarsızlık, belirli ses veya dokuya aşırı 

tepki, nesnelere dokunma, ışık veya hareketle görsel büyülenme).  

C. Belirtiler erken gelişim evrelerinde mevcut olmalı (ancak sınırlı kapasitelerin 

üzerinde sosyal talep olmadan tamamen belirgin olmayabilir veya daha sonraki 

yaşamda öğrenilmiş stratejilerle maskelenmiş olabilir). 

D. Belirtiler sosyal, mesleki veya diğer önemli işlev alanlarında klinik olarak 

belirgin bozulmaya neden olmalıdır. 

E. Bu bozukluklar, zihinsel gelişim bozukluğu (zihinsel engellilik) veya global 

gelişimsel gecikme ile daha iyi açıklanamaz. Zihinsel gelişim bozukluğu ve otizm 

spektrum bozukluğu sık sık birlikte görülür; otizm spektrum bozukluğu ve zihinsel 

gelişim bozukluğu eşlik eden tanıları yapıldığında, sosyal iletişim, genel gelişimsel 

seviyeye beklenenin altında olmalıdır. 

Not: İyi tanımlanmış DSM-IV otistik bozukluk, Asperger bozukluğu veya 

başka türlü belirtilmeyen yaygın gelişimsel bozukluk tanısı olan bireylere otizm 

spektrum bozukluğu tanısı verilmelidir. 

Ayrıca Belirtin: 

 Zihinsel yetersizlik eşlik edip etmediğini, 

 Dil yetersizliği eşlik edip etmediğini, 

 Bilinen genetik veya diğer tıbbi durum veya çevresel faktörler ile 

ilişkili olup olmadığını, 

 Bir nörogelişimsel, mental veya davranışsal problem ile ilişkili olup 

olmadığını, 

 Katatoni ile ilişkili olup olmadığını. 
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2.1.2. Epidemiyoloji 

Victor Lotter tarafından yapılan 1966 da ilk epidemiyolojik çalışmada otizm 

sıklığı 4,5/10.000 olarak tespit edilmiştir (Lotter, 1966). Amerika Birleşik Devletleri 

Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi’nin (CDC) otizm sıklığını belirlemeye yönelik 

yaptıkları çalışmalarda bu oran 2006 yılında 1/150, 2012 yılında 1/69 iken 2018 

yılında 1/44 olarak oran bildirilmiştir (Maenner vd., 2021). OSB prevalansında son 

dönemlerde artış gözlenmiştir. 2023 yılında OSB sıklığını değerlendiren bir 

çalışmada ise bu oran 1/36 olarak bildirilmiştir (Maenner vd., 2023b).  

Cinsiyet dağılımına baktığımızda ise yapılan çalışmalarda OSB sıklığı erkek 

çocuklarda kız çocuklarına göre daha sık görülmekle birlikte bu oran klinik 

örneklemde 4-6 kat, toplum örnekleminde 2-3 kat erkek çocuklarda daha sık olduğu 

gözlenmiştir (Fombonne, 2005; Kadak & Meral, 2019).  

 

2.1.3. Etiyoloji 

OSB birçok genetik, çevresel ve nörobiyoloji gibi farklı etmenlerin 

sonucunda meydana gelen nörogelişimsel bozukluktur. 

 

2.1.3.1. Genetik 

OSB de kalıtılabilirlik oranının %90’ın üzerinde olduğu bildirilmiştir 

(Hallmayer vd., 2011). Etiyolojiyi belirlemeye yönelik yapılan birçok farklı ikiz 

çalışmasında mozonigotik ikizler için bu oran %36-96 iken dizigotik ikizler için ise 

%0-24 olarak raporlanmıştır (Bohm vd., 2013). İkiz çalışmalarının meta-analizinde 

ise %64-91 oranında büyük bir kalıtım derecesi olduğu raporlanmıştır (Tick vd., 

2016).  

Otizmi olan kişilerde %10-37 seviyesinde kromozomal anomali olduğu tespit 

edilmiştir (Gillberg C & Coleman M, 2000; Rutter vd., 1999). En sık görülen 

kromozomal ilişkili durumlar Frajil X Sendromu, Nörofibromatozis Tip 1, 

Tuberoskleroz, Timothy sendromu, Phelan-McDermid sendromu, Hamartoma tümör 

sendromu, Prader-Willi ve Angelman sendromları ve birkaç başka sendromdur  

(Ornoy vd., 2016). 1,2,3,7,15,16,17 ve 22.kromozomlardaki varyansyonların OSB 

ile ilişkisi bildirilmiştir (Bergbaum & Ogilvie, 2016). Otizmde etkilenen genler 
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hücrelerin proliferasyonunda, kromatinin yeniden şekillenmesinde görev almaktadır 

(Masini vd., 2020). Sinaptik fonksiyonlarda Nöroksinler (NRXN) ve Nöroliginler 

(NLGN) önemli rol oynayan proteinlerdir (Kim vd., 2008). 

 

2.1.3.2. Nöroanatomik Değişiklikler 

OSB etiyolojisine nöroanatomik açıdan bakıldığında, beynin yapısal ve 

işlevsel farklılıkları rol almaktadır. Yapılan beyin görüntüleme çalışmalarında, OSB 

tanılı bireylerin erken çocukluk döneminde beyin hacminde belirgin artışlar tespit 

edilmiştir. Sosyal etkileşim, dil becerileri ve iletişim becerileri ile ilişkili olan frontal 

lob ve temporal lob gibi beyin bölgelerinde gösterilmiştir. Postmortem yapılan 

çalışmalarda ve manyetik rezonans görüntüleme çalışmalarında frontal lobu, 

amigdalayı ve serebellumu vurgulamıştır (Amaral vd., 2008).  

OSB’li bireylerin sosyal iletişim ve sosyal etkileşimdeki güçlükleri, yürütücü 

işlevler, sosyal davranışlar ve dil işleme gibi bilişsel süreçlerde etkin rol oynayan 

frontal lobun yapısal anomalileri ile bağlantılı olabilir. Yapılan bir çalışmada, frontal 

lobta kortikal kalınlıkta artış saptanırken orbitofrontal korteks ve posterior 

singulumda azalmış yüzey alanı gösterilmiş olup bu farklılıkların altında yatan 

nöroanatomik nedenleri düşündürmüştür (Ecker vd., 2013).  

Otistik bireylerin postmortem beyin çalışmalarında serebellar hemisferlerin 

posterolateral neoserebellar korteksinde ve arşiserebellar korteksinde purkinje 

hücrelerinin miktarında ciddi düzeyde bir azalma olduğu raporlanmıştır (Bauman 

ML & Kemper TL, 2005; Fatemi vd., 2012).  

 

2.1.3.3. Nörokimyasal Değişiklikler 

Serotonin, glutamat, oksitosin, gamma-aminobutirik asit (GABA) ve 

dopamin OSB ile ilişkili nörotransmiterlerdir. 

Kan serotonin düzeylerinde yükseklik, OSB çalışmalarında tanımlanan ilk 

moleküllerden birisidir. Yirmi iki çalışmayı içeren bir meta analizin sonucuna göre 

OSB tanılı hastalar kontrol grubu ile karşılaştırıldığında önemli düzeyde daha yüksek 

seviyede hem tam kanda hem de trombositten zengin plazmada serotonin seviyeleri 

tespit edilmiştir (Gabriele vd., 2014). Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile OSB 
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tanılı bireylerde yapılan bir araştırmada serotonin taşıyıcı daha düşük tespit edilmiş 

olup ön ve arka singulat korteksin azalması sosyal bilişsel bozulma ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Nakamura vd., 2010). 

PET kullanılarak yapılan bir çalışmada OSB’li bireylerde orbitofrontal 

kortekste dopamin taşıyıcı yüksek düzeyde tespit edilmiştir (Nakamura vd., 2010). 

Birçok çalışmada dopamin düzeylerindeki dengesizliklerin otistik davranışlara neden 

olabileceğini düşünülmüştür (Dichter vd., 2012). 

 

2.1.3.4. Çevresel Etmenler 

Çevresel faktörlerin otizm üzerine etkisi prenatal dönem, perinatal dönem ve/ 

veya postnatal dönemde olabilmektedir.  

Prenatal dönemde maternal enfeksiyona bağlı maternal immün aktivasyonun 

OSB riskini artırabileceği gösterilmiştir (Estes & McAllister, 2016). Kırk yaş ve üstü 

anne yaşı, elli yaş ve üstü baba yaşı, 24 aydan az gebelik yaşı OSB gelişimi riskinin 

artması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Lyall vd., 2017; Zerbo vd., 2015).  

Perinatal dönemdeki risk faktörlerini içeren bir meta analizin sonuçlarına 

göre düşük doğum ağırlığı, konjenital malformasyon, düşük 5 dakika Apgar skoru, 

beslenme zorlukları, mekonyum aspirasyonu, yaz doğum, neonatal anemi, maternal 

hemoraji, fetal sıkıntı, doğum yaralanması veya doğum travması, çoklu doğum OSB 

riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Gardener vd., 2011). 

Postnatal dönemdeki risk faktörlerini değerlendiren çalışmalar azdır. 2019 

yılında yapılan bir meta analizin verilerine göre emzirmenin OSB’ye karşı koruma 

sağlayabileceğine dair veri sunmuştur (Tseng vd., 2019).  

 

2.1.3.5. Nöropsikiyatrik Kuramlar 

Zihin kuramı, kişinin kendinin ve diğerlerinin isteklerini, inançlarını, 

duygularını algılayabilme ve bu durumları kendi zihninde temsil oluşturabilme 

yeteneği olarak ifade edilmiştir (Hıra Selen & Uzun, 2023). Normal gelişimsel 

dönemde dört yaş civarında zihin kuramı becerilerinin geliştiği kabul edilmektedir 

(Çocukların vd., t.y.). OSB’li olan kişilerde ise niyet ve duyguların karşılaştırılması 

bozulmuştur (Boucher, 2012). 
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2.1.4. Eşlik Eden Psikiyatrik Durumlar 

OSB’ye sıklıkla ek diğer psikiyatrik durumlar eşlik edebilmekte, bu durum 

kişilerin yaşam kalitelerini ve işlevselliklerini etkileyebilmektedir. 

 

Anksiyete Bozuklukları 

OSB olan çocuk ve gençlerle 2011 yılında yapılan bir meta-analizin 

sonuçlarına göre %39.6 oranında komorbid anksiyete bozukluğu tanısı tespit 

edilmiştir. En sık görülen anksiyete bozukluğu ise %29.8 ile spesifik fobi, %17.4 

obsesif kompulsif bozukluk (OKB), %16.6 sosyal anksiyete bozukluğu olduğu 

raporlanmıştır (van Steensel vd., 2011). 2020 yılında yayınlanan başka bir 

incelemenin sonuçlarına göre eşlik eden anksiyete bozukluğu prevalansı %1.47- %54 

arasında raporlanmıştır (Hossain vd., 2020). 

 

Depresif Bozukluklar 

OSB tanılı bireylerde komorbid depresyon prevalansı %2.5-%47.1 olarak 

raporlanmıştır (Hossain vd., 2020). Bilişsel düzeyi zayıf OSB’li olgularda kendine 

zarar verme davranışlarında artış ve adaptasyon yeteneğinde azalma önemli 

depresyon belirtileri olarak bilinmektedir (Gotham vd., 2015; Magnuson & 

Constantino, 2011). Kişinin önceki seviyesine göre sosyal içe çekilmede artış 

gözlenmesi, sinirlenme, ajitasyon hali, obsesyonların karakterinde ve yoğunluğunda 

artış olası depresif belirtiler arasındadır (Gotham vd., 2015). 

 

Bipolar Bozukluk ve Diğer Duygudurum Bozuklukları 

OSB’ye eşlik eden komorbid bipolar bozukluk olgularının sistematik 

incelemesinde bipolar bozukluk prevalansı %6 ile %21.4 arasında tespit edilmiştir 

(Vannucchi vd., 2014). Selten ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da OSB’li 

olgularda bipolar bozukluk riskinin önemli ölçüde artmış olduğu gösterilmiştir 

(Selten vd., 2015). 
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Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu 

Özellikle okul öncesi evrede OSB’li kişilerin %30 ile %50’si dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu (DEHB) belirtileri göstermektedir (Davis & Kollins, 2012). 

OSB’ye eşlik eden komorbid DEHB durumunda kişilerin yaşam kalitesinde düşme 

ve adaptasyon becerilerinde azalma olduğu düşünülmüştür (Leitner, 2014). 

Toplumdan üretilmiş bir kohort çalışmasında %28.2 oranında DEHB eşlik ettiği 

tespit edilmiştir (Simonoff vd., 2008). 

 

Şizofreni Spektrumu ve Diğer Psikotik Bozukluklar 

OSB’li bireylerde eşlik eden komorbid şizofreni ve psikotik bozuklukların 

prevalansı %4 ile %67 arasında bildirilmiştir (Hossain vd., 2020). Otistik 

semptomların ve psikotik belirtilerin ilişkisinin incelendiği bir çalışmada otistik 

belirtilerin pozitif belirtiler ile %14 oranında birlikte bulunduğu tespit edilirken, 

dezorganize belirtiler ile %13-19 oranında eşlik ettiği tespit edilmiştir (Barneveld 

vd., 2011). Sosyal etkileşim ve karşılıklı iletişimdeki yetersizlikler, dezorganize 

davranışlar, eksitasyon her iki bozukluğun doğasında gözlenmektedir ve ayırıcı 

tanıyı güçleştirmektedir (Ayırıcı Tanısı vd., t.y.).  

 

Uyku ve Davranış Problemleri 

OSB’li çocuklara %40 ile %80 arasında uyku bozuklukları eşlik etmektedir 

(Souders vd., 2009). Krakoviak ve arkadaşlarının yaptığı nüfus temelli bir çalışmada 

OSB’li bireylerin %53’ünün en az bir uyku problemi yaşadığını, bu problemler 

uykuya dalmada zorluk ve gece uyanmaları olarak kendini göstermiştir (Krakowiak 

vd., 2008). OSB’li kişilerdeki kendine zarar verme davranışı, stereotipi ve 

tekrarlayıcı davranışlar, saldırganlık, duyusal hassasiyetler ile uyku problemleri 

arasında ilişki olduğu tespit edilmiştir (Schreck & Richdale, 2020). 

Yeme davranışlarını karşılaştıran çalışmalara bakıldığında OSB’li bireylerde 

tipik olarak gelişen çocuklara göre daha seçici yeme alışkanlıklarına sahip olduğu 

gösterilmiştir (Evans vd., 2012). Başka bir çalışmada yeme bozukluklarının 

komorbid oranının %80 oranında olduğu bildirilmiştir (Nadon vd., 2011). 
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2.2. HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERİ 

Sinir sisteminin normal bir şekilde fonksiyon görmesi, gelişim esnasında 

uygun sinaptik bağlantıların oluşturulmasına bağlıdır. Nöronlar ve hedefleri 

arasındaki iletişimin gerçekleştiği yer olan sinapslar, aktif alan etrafında küme 

oluşturmuş sinaptik veziküllerden oluşan presinaptik bir alan ve nörotransmitter 

reseptörleri içeren postsinaptik bir bölmeden oluşan bağlantılardır (Fu & Vicini, 

2009). Sinaptogenez esnasında ilk olarak aksonel büyüme konisi ve hedef hücre 

arasında ilk fiziksel temas oluşur, ikincil olarak presinaptik ve postsinaptik 

proteinlerin spesifik alımı, ilk temas yerinde işlevsel bir sinapsın olgunlaşmasını 

sağlamaktadır (Brose, 1999; Serafini, 1999; Yamagata vd., 2003). Sinaptik olarak 

lokalize bulunan CAM presinaptik ve postsinaptik alanları etkinleştirerek ilk 

transsinaptik bağlantıları meydana getirir ve yeni oluşan sinapsların olgunlaşmasını 

düzenleyerek sinaptogenezde önemli bir yer almaktadır (Yamagata vd., 2003). 

CAM hem gelişmekte olan sinir hücrelerinde hem de matur sinir hücrelerinde 

hücre-hücre etkileşimlerine aracılık etmekte ve hücre göçü, sinaps oluşumunda görev 

almaktadır. Hücrelerin dokuların gelişimi için dışsal girdilerin hücresel düzeyde hızlı 

ve girdiye uygun yanıtlar verebilmesi bu bağlamda önemlidir. CAM’lar hücre-hücre 

ve hücre- ekstrasellüler matriks arasındaki bu etkileşimlerde rol oynamaktadır.  

Sinapsta, veziküler trafiğe özelleşmiş presinaptik zarlar, sinyal iletimine 

özelleşmiş postsinaptik zarlara bağlıdır. Sinaptik bağlantıların özgüllüğü; akson yolu 

seçimi, hedef alan seçimi, sinaptogenez ve sinaps stabilizasyonu ve modülasyonunu 

içeren dört temel alanı içermektedir (Goodman & Shatz, 1993). Sinaptik tanıma ve 

sinaps oluşumu adımlarının CAM’lar arasındaki etkileşimleri içerdiği 

düşünülmektedir (Song vd., 1999a). Bu homofilik ve heterofilik etkileşimler aracılığı 

ile presinaptik bölgeler ve postsinaptik bölgeler birbirine bağlanmakta ve sinaps 

gelişimi, sinaps işlevi ve esnekliği sağlanmış olmaktadır.  

CAM’ların nörogelişimde önemli fonksiyonları vardır. Sinaptik bağlantıların 

gelişimi ve sürdürülmesi CAM sayesinde gerçekleşmekte olup beyin ağlarının uygun 

bir şekilde gelişmesi ve devamlılığı sağlanır. Bu sebepten dolayı, nöronların 

entegresyonu ve verimli ve etkili bir şekilde nörotransmisyonunu sağlamak için 

nöron-nöron ve nöron- astrosit adezyonu uygun bir şekilde gerçekleşmelidir (Kohl 

vd., 2015). CAM’lar  
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a) İntegrinler, 

b) Selektinler,  

c) Kaderinler, 

d) İmmünoglobulin süper ailesine ait adezyon molekülleri ve fonksiyonel açıdan 

adezyon işlevi gören ama yukarıda bahsedilen gruplar içerisinde yer almayan 

adezyon moleküllerinden oluşmaktadır (Messina vd., 2023). 

Sinaps kaybı, sinaps sinyallemesinde anormallikler, dentritik dikenlerin 

anormal yoğunlukları ve anormal morfolojileri, plastisiteyi içeren sinaptik 

bağlantıların işlevsel ve yapısal değişiklikleri psikiyatrik ve nörolojik hastalıklarla 

ilişkili olduğu bilinmektedir (Blanpied & Ehlers, 2004). Fareler üzerinde yapılan 

çalışmalarda, yaşamın erken dönemlerinde strese maruz kalmanın hipokampüste 

NLGN2 geninin aşırı ekspresyonunun saldırganlık ve bozulmuş sosyal biliş gibi 

davranış problemleri ile ilişkili olduğu tespit edilmiştir (Kohl vd., 2015).  

 

2.2.1. Nöral Hücre Adezyon Molekülü 1 (NCAM1) 

Nöral Hücre Adezyon Molekülü1 (NCAM1) hücre adezyon molekülerinin 

immünoglobulin (Ig) süper ailesine ait bir hücre yüzey glikoproteinidir. NCAM 

beyinde 180 kDa ağırlığında NCAM180, 140 kDa ağırlığında NCAM140, 120 kDa 

ağırlığında NCAM120 molekül ağırlığına sahip 3 ana izoform olarak bulunmaktadır. 

NCAM moleküllerinin hücre dışı alanları aynı ancak hücre içi alanlarının boyutunda 

farklılıklar gözlenebilmektedir (Edelman vd., 1983; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015). 

NCAM, homofilik ve heterofilik etkileşimler yolu ile Ca+2 bağımsız hücre-hücre ve 

hücre- substrat yapışmasına katkı sağlamaktadır (Soroka vd., 2003). 

NCAM, hücrelerin diğer hücrelere ve hücre dışı matrisin (ECM) bileşenlerine 

adezyonuna yardımcı olmaktadır. NCAM bağlanması, nöronal bağlantıların 

düzenlenmesi, farklılaşması, büyümesi, hayatta kalması gibi hücre içi sinyalleme 

sistemlerinin aktive olduğu bir süreçte rol oynamaktadır (Covault & Sanes, 1985; 

Soroka vd., 2003; Tomasiewicz vd., 1993). 

Bu süreçlerdeki rolüne bağlı sinir sisteminin gelişmesinde ve plastisitesinde 

önemli rolü bulunmaktadır (Soroka vd., 2003; Tomasiewicz vd., 1993). Ayrıca 

prefrontal korteksin gelişiminde (Cox vd., 2009), dopaminerjik yolakların 
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düzenlenmesinde (Xiao vd., 2009), strese cevapta önemli rolleri bulunmaktadır 

(Bisaz vd., 2011). 

NCAM, nöronların hücre yüzeyinde birikir ve buradaki gelişmekte olan 

nöronların hücre dışı ortam ile etkileşimlerini düzenler. NCAM hücre adezyonu, 

hücre göçü, nöral farklılaşma, sinaps oluşumu ve sinaptik plastisitede görev alır 

(Chernyshova vd., 2011a; KIRYUSHKO vd., 2004). Bu moleküllerin hücre dışı 

ortamda uygun ligandlarına bağlanması nöritlerin büyümesi ve dallanmasına, gen 

ifadesinde değişikliklere, sitoskeletonun yeniden şekillenmesine ve büyüyen 

nöritlerin hücre yüzeyine membran bileşenlerinin iletimine aracılık etmektedir 

(Chernyshova vd., 2011b; Hansen vd., 2008; Li vd., 2013; Maness & Schachner, 

2007; Poplawski vd., 2012; Westphal vd., 2010). Nörit büyümesi, hücre yüzeyine 

hücre içi organeller sayesinde iletilen sürekli olarak yeni plazma membranı oluşum 

süreçlerini içerir (Shea & Sapirstein, 1988).  

Hücre adezyon moleküllerine bağlı aşırı adezyon, nörit büyümesini 

engelleyebilir (Jakovcevski vd., 2007). NCAM’ın hücre dışı alanında polisialik asit 

(PSA) bulunur ve negatif yüklü karbonhidrat yapısı NCAM aracılı adezyonu azaltır. 

Gelişen beyinde aktif nöronal büyüme esnasında yüksek oranda polisialileştirilir 

ancak matur beyinde NCAM’ın polisialiasyonu azalır ve böylece nöronlar arasında 

sinapsların oluşumunda ve sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde rol oynar (Cremer 

vd., 1998; Dityatev vd., 2004; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015; Puchkov vd., 2011; 

Rutishauser, 2008; Shetty vd., 2013; Sytnyk vd., 2002, 2006).  

Yapılan bazı çalışmalara göre sinaptik plastisitenin düzensizliği ile OSB 

arasındaki ilişki gösterilmiştir (Hansel, 2019). NCAM1’in işlevinin devre dışı 

bırakıldığı farelerle yapılan bir çalışmada ise yüksek anksiyete, azalmış keşfetme 

davranışı, anormal stres tepkisi, mekansal öğrenmede yetersizlikler, erkekler arası 

saldırganlıkta artış gibi OSB hastalarının davranışlarını sergiledikleri gösterilmiştir 

(Stork vd., 1999; Yang vd., 2019).  Valproik asite maruz bırakılan otistik fare 

deneylerinde farelerin hipokampüsünde düşük PSA-NCAM1 ekspresyonu rapor 

edilmiştir (Codagnone vd., 2015). 

Yang ve arkadaşlarının OSB olan çocuklar ve kontrol grubu ile yaptığı 

çalışmada ise plazma NCAM1 seviyeleri kontrol grubundan belirgin düzeyde düşük 

saptanmıştır. NCAM1 seviyeleri ile sosyal motivasyon, sosyal iletişim ve kaba motor 
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beceriler ile ilişkili olduğu saptanmış olup; cinsiyetler arasında fark gözlenmemiştir 

(Yang vd., 2019). Plioplys ve arkadaşlarının (1990) yaptığı çalışmada da serum 

NCAM1 molekülü otizmli bireylerde belirgin düzeyde düşük olduğu tespit edilmiştir 

(“Expression of a neural cell adhesion molecule serum fragment is depressed in 

autism”, 1990). Otistik postmortem beyin örneklerinde yapılan başka bir çalışmada 

ise NCAM1 seviyelerinin ve en uzun izoform olan NCAM-180’in azaldığı ancak 

NCAM mRNA düzeylerinin değişmediği rapor edilmiştir (Purcell vd., 2001). OSB 

tanısı olan çocuklarda yapılan diğer bir çalışmada ise NCAM1 genindeki SNP’leri 

araştırmış ve SNP’ lerden ikisi otizmde anne ve babanın gebelik yaşı ile ilişkili 

bulunmuştur (Zhang vd., 2014). 

NCAM düzeyleri OSB haricinde diğer nöropsikiyatrik hastalıklarda da 

araştırılmıştır. Kammen ve arkadaşları şizofreni hastalarında beyin omurilik 

sıvısında (BOS) NCAM düzeylerini değerlendirdikleri çalışmasında kontrol grubuna 

göre NCAM düzeylerinde artış saptamışlardır (van Kammen vd., 1998). Bipolar 

duygudurum bozukluğu tip 1 ve tekrarlayan unipolar majör depresyonu olan 

hastaların BOS örneğinde NCAM düzeyleri kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

saptanmıştır (Poltorak vd., 1996). An ve arkadaşlarının 2018 yılında şizofreni 

hastaları ile yaptıkları çalışmada serum NCAM seviyeleri daha düşük saptanmış olup 

NCAM konsantrasyonu ile bilişsel eksiklikle arasında korelasyon saptanmıştır (An 

vd., 2018). Yakın tarihli şizofreni hastalarındaki anti-NCAM1 otoantikorları ile 

farelerde yapılan bir çalışmada bu otoantikorların sinaptik değişikliğe ve şizofreniyle 

alakalı davranışa sebep olduğu saptanmıştır (Shiwaku vd., 2022).  

Bipolar bozukluk, depresyon, Alzheimer hastalığı gibi birçok hastalıkta 

NCAM1 araştırılmıştır. Yakın tarihli depresif belirtileri olan sağlıklı bireylerin 

beyinlerindeki değişiklikler ile NCAM1 gen seti arasında ilişki tespit edilmiştir 

(Petrovska vd., 2017). Alzheimer hastalığı olan kişilerle yapılan çalışmada NCAM 

düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (Chen vd., 2022). 

 

2.2.2. Nöreksin 1  

Nöreksin’ler (NRXN), nöronal hücre yüzeyi reseptörü olarak işlev gören 

presinaptik büyük bir protein ailesidir. İnsanlar NRXN1, NRXN2 ve NRXN3 olmak 

üzere üç NRXN genine sahiptir. NXRN1, merkezi sinir sisteminin (MSS) 
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sinapslarında nöreksin nöoligin kompleksi oluşturmak için NLGN’ye bağlanır. Bu 

kompleks nörotransmisyonda ve sinaptik etkileşimlerde kritik rol oynamaktadır 

(Reissner vd., 2008; Viñas-Jornet vd., 2014).  

Geni devre dışı bırakılmış fare çalışmaları ve hücre kültürü çalışmaları 

sonucuna göre, NRXN ve NLGN molekülleri sinaps işlevi için gerekli olup ancak 

sinaps oluşumu için gerekli olmadığı gösterilmiştir. Sinaptik iletimi transsinaptik 

aktivasyon aracılığı ile etkilemekte olup işlev bozukluklarının sinapsların 

özelliklerinde bozulmalar olduğu ve sinaptik iletimi tamamen ortadan kaldırmadan 

sinir ağlarını bozduğu saptanmıştır (Kirov vd., 2009). 

Psikiyatri alanında yapılan çalışmalar incelendiğinde NRXN1’i içeren 

heterozigot intragenik mikrodelesyonlar çeşitli hastalıklarla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir. OSB (Marshall vd., 2008; Viñas-Jornet vd., 2014), DEHB 

(Wiśniowiecka-Kowalnik vd., 2010), zihinsel yetersizlik (Zahir vd., 2008), epilepsi 

(Gregor vd., 2011; Møller vd., 2013) ve şizofreni (Kirov vd., 2014; Vrijenhoek vd., 

2008) ile ilişkili bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada, kardeşlerden birinin WEST 

Sendromu ile diğer kardeşin OSB tanısı ile başvuran hastanın homozigot ekzonik ve 

intragenik NRXN1 delesyonu saptanmıştır ve aynı aile içinde değişken bir fenotip 

ortaya çıkması ile ilişkilendirilmiştir (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022). 

Kirov ve arkadaşları şizofreni hastalarında NRXN1 delesyonlarını bildiren 

çalışmaları ortak analizinde; oldukça anlamlı sonuç elde etmiş olup bu bulgular 

NRXN1 delesyonlarının şizofreni riskinde önemli bir artışa yol açtığına dair güçlü 

kanıtlar sunan önceki çalışmaları desteklemektedir (Kirov vd., 2009). Sinaptik 

fonksiyon bozuklukları ile NRXN1 genindeki mutasyonlar arasında önemli 

bağlantılar tespit edilmiştir. NRXN1 ekson 6-24 delesyonlarının yüksek 

penetrasyona sahip olduğu ve çoğunlukla entelektüel yetersizlik ve şizofreni ile 

ilişkili olduğu; buna karşın ekson 1-5 delesyonlarının daha düşük penetrasyona sahip 

olduğu ve daha çeşitli fenotipik sonuçlar verdiği saptanmıştır (Cosemans vd., 2020). 

OSB hastalarının NRXN1 geninin alfa izoformu bulunan kişilerden indüklenmiş 

pluripotent kök hücrelerden elde edilen nöronların artan uyarılabilirlik gösterdiği 

saptanmış olup bu durum NRXN1 delesyonlarının sinaptik fonksiyonları bozarak, 

nöronal aşırı uyarılabilirliğe neden olabileceği gösterilmiştir (Avazzadeh vd., 2021).  
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2.2.3. Nöroligin 4 

Nöroligin 4 (NLGN), postsinaptik nöronlarda yer alan adezyon 

molekülleridir (Song vd., 1999b). Postsinaptik nöronlarda bulunan NLGN’ler 

presinaptik nöronlarda bulunan NRXN’ler ile etkileşime girerler (Boucard vd., 2005; 

Jamain vd., 2003). NLGN, büyük bir ekstrasellüler katalitik olmayan 

asetilkolinesteraz alanı, transmembran alanı ve postsinaptik yoğunluklu büyük bir 

zona okludens-1 bağlanma alanına sahip kısa bir stoplazmik kuyruktan meydana 

gelmektedir (Song vd., 1999b). 

NRXN-NLGN etkileşimi sinaptik fonksiyonda, oluşumda ve stabilizasyonda 

görev aldığı düşünülmüştür (Jamain vd., 2003). İnsan genomunda NLGN 

proteinlerini kodlayan NLGN1, NLGN2, NLGN3, NLGN4X ve NLGN4Y genleri 

tespit edilmiştir (BOLLIGER vd., 2001). Eksitatör glutamaterjik aksonlarda 

NLGN1, NLGN3 ve NLGN4 bulunmakta iken inhibitör gama aminobütirik asit 

(GABA) aksonlarında NLGN2 bulunmaktadır (Arons vd., 2012; Jamain vd., 2003). 

OSB olan hastalar ve kardeşleri ile yapılan bir çalışmada NLGN3 ve 

NLGN4’ü kodlayan X’e bağlı gen mutasyonu olduğu bildirilmiştir. NLGN4’de 

çerçeve kayma mutasyonu, NLGN3 de ise yanlış anlamlı mutasyon tespit edilmiş 

olup bu mutasyon annede de nova olarak gözlenmiş ve Asperger sendromlu diğer 

erkek kardeşte de gözlenmiş ancak normal bir erkek kardeşin de tespit edilmemiştir. 

Bu mutasyonlar sinapstaki CAM’ları etkileyebilmekte ve sinaptogenezdeki hataların 

OSB ile ilişkili olabileceğini göstermektedir (Jamain vd., 2003).  

Laumonnier ve arkadaşlarının X’e bağlı entelektüel yetersizliği olan 10 erkek, 

OSB tanısı olan 2 erkek ve yaygın gelişimsel bozukluğu olan 1 erkek hasta ile 

yaptıkları çalışmada NLGN4 geninde aynı çerçeve kayma mutasyonu tespit 

edilmiştir. Meydana gelen mutasyona bağlı olarak NRXN’ler ile düzgün hücre-hücre 

etkileşimi baskılanmakta ve NLGN’ler çoğunlukla eksitatör sinapslarda 

bulunduğundan; NLGN eksikliğine bağlı olarak sinaptik yapılar anormal 

gelişebilmekte olup sinaptogenezdeki bir kusurun bilişsel gelişim süreçlerinde 

eksikliklere yol açabileceğini düşündürmektedir. Bu durum NLGN4 geninin hem 

OSB hem de zihinsel gerilikler ile ilişkili olabileceğini desteklemektedir 

(Laumonnier vd., 2004). Başka bir çalışmada da NLGN4 geninde mutasyon tespit 

edilmiştir (Yan vd., 2005).  
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Yakın tarihli OSB’li çocuklarla yapılan plazma NLGN4 düzeylerini sağlıklı 

kontrollerle karşılaştıran bir çalışmada, plazma NLGN4 düzeyleri anlamlı derecede 

daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada bildirilen daha yüksek NLGN4 

düzeyleri, OSB ile ilişkili sinaptik disfonksiyonun bir sonucu olabileceği veya 

sinaptogenezde yer alan diğer bileşenlerdeki değişikliklere bağlı olabileceği öne 

sürülmüştür (Al-Ayadhi vd., 2020). Ayrıca X kromozomu üzerinde yer alan NLGN4 

ile zihinsel yetersizlik ilişkisi gösterilmiştir (Nguyen vd., 2020).  

 

2.2.4. Nöral Kadherin 

Nöral Kadherin (N-Kadherin, CDH2, NCAD), insanlarda CDH2 geni 

tarafından kodlanan, hücreler arasındaki Ca+2 bağımlı homofilik etkileşimlere 

aracılık eden ve sitoplazmik proteinlerle etkileşime girerek sinyalleri taşıyan hücre-

hücre adezyon molekülü Kadherin’lerin bir üyesidir. Hipokampüste hem nöral 

kadherinin hem epitel kadherinin sinaptik alanlarda bulunduğu ve sinaptik 

fonksiyonlarda görev aldığı gösterilmiştir (Tang vd., 1998).  

CDH2, glutamaterjik sinapsların hem presinaptik hem postsinaptik 

membranında bulunmaktadır ve hem presinaptik vezikül oluşumunda hem de 

postsinaptik diken oluşumunda görev almaktadır. Asimetrik, seçici postsinaptik 

CDH2 ekspresyonu bozulmuş sinaps fonksiyonlarına ve sinaps eliminasyonuna yol 

açtığı gösterilmiştir (Pielarski vd., 2013). CDH2 ve hücre içi bağlanma bölgeleri olan 

α ve β katenin, sinaptik veziküllerde ve postsinaptik bölgede parasinaptik olarak 

eksprese edilir. Yapılan bir çalışmada nöronlar arası sinaptik bağlantıların 

nörotransmitter salınım bölgesi ve katenin aracılı adezyon bölgesi olmak üzere iki alt 

bölgeye ayrıldığı gösterilmiştir.  Bu Kaderin-Katenin kompleksinin sinaptik 

bağlantıların oluşumunda ve devam ettirilmesinde önemli olabileceği ile ilişkili 

bulunmuştur (Uchida vd., 1996). Sinaptik plastisitenin düzenlenmesinde rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (Inoue & Sanes, 1997; Tang vd., 1998). 

Psikiyatri alanında yapılan çalışmalar incelendiğinde CDH2 mutasyonunun 

DEHB ve sinaptik işlevlerde bozulma ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Halperin vd., 

2021). Bir kohort araştırmasında CDH2 genindeki polimorfizmler OKB ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (McGregor vd., 2016). Alzheimer hastalığı olan bireylerin 

beyinlerinde CDH2 düzeylerinin azaldığı (Ando vd., 2011), postmortem beyin 
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çalışmalarında ise CDH2’nin C Terminal parçasısın arttığı saptanmıştır olup CDH2  

fonksiyonunun amiloid-beta ile tetiklenen sinaps bozulmasıyla bağlantılı oldıuğu 

saptanmıştır (Andreyeva vd., 2012). Yakın tarihli başka bir Alzheimer hastalığı olan 

bireylerde yapılan çalışmada ise BOS da parçalanmış CDH2 seviyelerinde artış ve 

plazma sıvısında CDH2 seviyelerinde artış, postmortem beyin çalışmalarında 

parçalanmış CDH2 seviyelerinde artış saptanmıştır. Bu durum sinaptik 

disfonksiyonla ilişkili bulunmuştur (Choi vd., 2020). Kadherinlerin genom çapı 

ilişkilendirme çalışmalarına göre OSB ile CDH9/10, DH5, CDH11; şizofreni ile 

CDH8, CDH23, CDH12/18; depresyon ile CDH13, CDH18, CDH28; bipolar 

bozukluk ile CDH7 ilişkilendirilmiştir (Hawi vd., 2018). Hem insanda hem farelerde 

CDH2 kodlayan CDH2’deki yanlış anlamlı mutasyon protein olgunlaşmasını 

etkileyip DEHB’ye neden olduğu saptanmıştır (Halperin vd., 2021). İki tam ekzon 

dizileme çalışması ile Tourette Sendromu ve CDH2 arasındaki ilişkiyi ortaya 

koymuştur (Moya vd., 2013; Nazaryan vd., 2015). Ayrıca diğer nörogelişimsel ve 

nörodejeneratif hastalıklar olan ACOG Sendromu, Peter Anomalisi, Warburg Mikro 

Sendromu, Miller-Dieker Sendromu, Demans, Alzheimer Hastalığı ve Huntington 

Hastalığı gibi hastalıklarla CDH2 ilişkisi ortaya konulmuştur (László & Lele, 2022).  

 

2.3. ÇALIŞMANIN HİPOTEZLERİ 

1. OSB tanısı olan çocukların dolaşımlarındaki NCAM1, NRXN1, NLGN4, 

CDH2 düzeyleri OSB tanılı bireylerin kardeşlerinden ve sağlıklı kontrol grubundan 

farklıdır. 

2. OSB tanısı olan bireylerin dolaşımlarındaki NCAM1, NRXN1, NLGN4, 

CDH2 düzeyleri OSB şiddeti ile ilişkilidir. 

3. OSB tanısı olan bireylerin dolaşımlarındaki NCAM1, NRXN1, NLGN4, 

CDH2 düzeyleri, davranış problemleri ile ilişkilidir. 

4. OSB’li bireylerin kardeşlerinin dolaşımlarındaki NCAM1, NRXN1, 

NLGN4, CDH2 düzeyleri, otistik özellikler ile ilişkilidir. 
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3.YÖNTEM VE ARAÇLAR 

 

3.1. ÖRNEKLEM 

Çalışmanın hasta grubunu Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) Tıp 

Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Polikliniğine 

ayaktan başvurup değerlendirilen, DSM-5 tanı kriterlerine göre OSB tanısı konulan 

olgulardan yaşları 18 ay ile 72 ay arasında olan 41 çocuk ile çalışmanın hasta grubu 

oluşturulmuştur. 

Çalışmanın kontrol grubunu ise NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Polikliniğine başvuran 18 ay ile 72 ay arası olup OSB, zihinsel gelişim 

geriliği, bedensel gelişim geriliği veya başka herhangi bir psikiyatrik tanısı olmayan 

ya da fiziksel hastalık tanısı bulunmayan 41 çocuk (Kontrol Grubu 2) ve OSB tanılı 

bireyin yaşları 24 ay ile 72 ay arası olan kardeşlerinden oluşan 41 çocuk (Kontrol 

Grubu 1) ebeveynlerinin yapılacak olan çalışmaya katılmayı kabul etmeleri üzerine 

dahil edilmiştir.  

Çalışmaya katılacak olan katılımcılar için belirlenmiş olan çalışmaya dahil 

edilme kriterleri ve dışlama kriterleri aşağıda gösterilmiştir.  

 

Çalışma Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri: 

1. Katılımcıların yaşlarının 18-72 ay aralığında olması, 

2. Ruhsal Bozuklukların Tanısal El Kitabı, Beşinci Baskısı (DSM-5) tanı kriterlerine 

göre OSB tanısı konması, 

3. Hastanın annesinin ya da babasının görüşmeye gelmiş olması, 

4. Ebeveyninden çalışmaya katılmayı onayladığına dair sözel onam alınması ve yazılı 

onam alınmış olması gerekmektedir. 

 

Çalışma Grubu 1 Dışlama Kriterleri: 
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1. Kronik bir bedensel hastalık, metabolik hastalık, genetik hastalık ve respiratuar veya 

nörolojik hastalığının olması (örneğin Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Serebral 

Palsi, Epilepsi, vb.), 

2. Şiddetli kafa travmasının olması ya da organik beyin hasarı varlığı, 

3. Son 6 ayda veya halihazırda herhangi bir psikiyatrik ilaç kullanması. 

 

Kontrol Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri (OSB’li çocukların kardeşleri): 

1. 24 ay ile 72 ay arasında olması, 

2. DSM-5’e göre OSB tanısı olan bireyin kardeşi olması, 

3. Bireyin annesinin ya da babasının görüşmeye gelmiş olması, 

4. Ebeveyninden çalışmaya katılmayı onayladığına dair sözel onam alınması ve yazılı 

onam alınmış olması gerekmektedir. 

 

Kontrol Grubu 1 Dışlama Kriterleri: 

1. Şiddetli kafa travması varlığı ya da organik beyin hasarı varlığı, 

2. OSB tanısı varlığı, 

3. Kronik bir bedensel hastalık, metabolik hastalık, genetik hastalık ve respiratuar veya 

nörolojik hastalığının olması (örneğin Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, 

Serebral Palsi vb.), 

4. Son 6 ay içinde herhangi bir psikiyatrik ilaç tedavisi almış olması, 

5. Yaşının 24 aydan küçük veya 72 aydan büyük olması. 

 

Kontrol Grubu 2 Dahil Edilme Kriterleri: 

1. Yaşlarının 18-72 ay aralığında olması, 

2. DSM-5’e göre herhangi bir OSB tanısının olmaması, 

3. Ebeveyni ile birlikte görüşmeye gelmesi, 

4. Ebeveyninden çalışmaya katılmak için sözel onam veya yazılı onam alınması. 
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Kontrol Grubu 2 Dışlama Kriterleri: 

1. Kronik bir bedensel hastalık, metabolik hastalık, genetik hastalık ve respiratuar veya 

nörolojik hastalığının olması, aktif enfeksiyon olması (örneğin Hipertansiyon, 

Diabetes Mellitus, Serebral Palsi, Epilepsi vb.), 

2. Şiddetli kafa travması varlığı ya da organik beyin hasarı varlığı, 

3. Herhangi bir psikiyatrik bozukluk varlığı veya son 6 ay içinde psikiyatrik ilaç 

kullanımı 

4. Kendisinde, anne, baba veya kardeşlerden herhangi birisinde OSB tanısı olması 

 

3.2. YÖNTEM 

NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Polikliniğine ayaktan başvuran DSM-5 e göre OSB tanısı konulan yaşları 18 ile 

72 ay arası olan çocuklardan hasta grubu oluşturulmuştur. Muayene esnasında 

değerlendiren klinisyen OSB tanısı olan gruba, Çocukluk Otizmi Derecelendirme 

Ölçeği ve Otizm Davranış Kontrol Listesi ölçeğini uygulanmıştır. Sağlıklı 

kontrollerden oluşan 2. Kontrol grubu ise NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları bölümüne ayaktan başvuran; yaşları 18 ay ile 72 ay arasında olan OSB, 

zihinsel gelişim geriliği, bedensel gelişim geriliği, başka bir psikiyatrik bozukluğu, 

son 6 ay içinde psikiyatrik ilaç kullanımı, aktif enfeksiyonu ya da fiziksel hastalığı 

olmayan, ebeveynlerin çalışmaya katılmayı kabul etmesi üzerine çocukları çalışmaya 

dahil edilmiştir. Dahil edilme kriterlerini karşılayan vakaların ailelerine çalışma 

hakkında bilgilendirme yapılmış ve gönüllü olan ailelerden imzalı onam formu 

alınmıştır. Ardından klinisyen tarafından tüm katılımcılar için sosyodemografik veri 

formunu doldurulmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen 1. kontrol grubunda yer alan çocukların anne veya 

babaları OSB’li çocuğun kardeşi için 6-18 Yaş Aralığındaki Çocuklarda Otizm 

Spektrum Tarama Ölçeğini doldurmuşlardır. 

Katılımcılardan venöz kan numuneleri saat, açlık tokluk gibi değişkenler 

dikkat edilmeden toplanmıştır. 

3.3.  VERİ TOPLAMA ARAÇLARI  
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3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu 

Çalışma için araştırmacılar tarafından form geliştirilmiş olup form 

aracılığıyla çocuğun yaşı, cinsiyeti, annenin ve babanın eğitim düzeyi, ailenin 

ekonomik durumu gibi sosyodemografik verileri ve ailede psikiyatrik hastalık veya 

kronik hastalık gibi klinik özellikleri değerlendirilmiştir. 

 

3.3.2. Otizm Davranış Kontrol Listesi (ODKL)  

İlk defa Krug ve arkadaşları tarafından okul dönemi çocuklarında otistik 

belirtilerin şiddetini ve sıklığını tanımlamak için Otizm Davranış Kontrol Listesi 

geliştirilmiştir (Krug vd., 1980). Duyusal alt ölçek, ilişki kurma alt ölçeği, beden ve 

nesne kullanımı alt ölçeği, dil becerileri alt ölçeği, sosyal ve öz bakım becerileri alt 

ölçeği olmak üzere toplam 5 alt ölçekten oluşan toplam 57 maddeyi içermektedir. 

Irmak ve arkadaşları tarafından ölçeğin geçerlilik ve güvenirliği 2007 yılında 

yapılmıştır (IRMAK vd., 2007). 

 

3.3.3.  Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

ÇODÖ, 1971 yılında Schopler ve arkadaşları tarafından 2 yaşından büyük 

OSB şüphesi olan çocukların değerlendirilmesi amacıyla ve otistik kişilerin diğer 

gelişimsel bozukluğu olan çocuklardan ayırt edilmesi amacı ile kullanılır. Ölçek 

taklit, insanlarla ilişki, nesne kullanımı, değişikliğe uyum, duygusal tepkiler, beden 

kullanımı,  genel izlenimin değerlendirildiği gibi 15 maddeden oluşmaktadır ve her 

madde 1 ile 4 arasında yarım derecelik (1;1,5;2;2,5;3;3,5;4) puanlama ile 

puanlanmaktadır. Puanlamaya göre 15-29,5 puan alan çocuklar otizm yok, 30-36,5 

hafif-orta düzey otizmli, 37-60 puan alanlar ağır düzeyde otizmli olarak kabul 

edilmektedir. ÇODÖ’nün Türkçe’ye uyarlaması Sucuoğlu ve arkadaşları tarafından 

1996 yılında yapılmıştır (Sucuoğlu B vd., 1996). ÇODÖ’nün Türkçe geçerlilik ve 

güvenirlik çalışması ise İncekaş ve arkadaşları tarafından yapılmıştır. Cronbach alfa 

katsayısı 0,95 olarak tespit edilmiş, kesme puanı 30 olarak tespit edilmiştir (İncekaş 

Gassaloğlu vd., 2016). 
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3.3.4. 6-18 Yaş Aralığındaki Çocuklarda Otizm Spektrum Tarama 

Ölçeği (OSTÖ) 

Otizm Spektrum Tarama Ölçeği (OSTÖ) 27 maddeden oluşan 3 puanlı likertli 

bir ankettir. Skala “Hayır” (0 puan= normal), “Biraz” (1 puan= biraz anormallik/ 

olağandışılık) veya “Evet” (2 puan=kesin anormallik/olağandışılık) oluşmakta ve 

toplam 0 ile 54 arası puanlanmaktadır (Ehlers & Gillberg, 1993). OSTÖ maddeleri 

orjinal olarak sosyal etkileşim, iletişim problemleri, kısıtlı ve tekrarlayıcı davranışlar 

ve motor sakarlık ve motor ve vokal tikleri içeren diğer ilişkili belirtileri 

değerlendiren toplam 4 faktörü ölçmek üzere dizayn edilmiştir(Ehlers vd., 1999). 

2006 yılında Hottori ve arkadaşları ve 2011 yılında Guo ve arkadaşları OSTÖ’yü 3 

alana ayırarak çalışmışlardır. 2, 3, 9, 10, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 27. maddeler kısıtlı 

ve tekrarlayıcı davranışları; 1, 12, 14, 15, 16, 17, 19, 25, 26. maddeler sosyal 

etkileşimi; 4, 5, 6, 7, 8, 11, 13. maddeler ise iletişim problemlerini içermektedir (Guo 

vd., 2011; Hattori vd., 2006). OSTÖ’nün psikometrik özelliklerinin 

değerlendirilmesi ise Köse ve arkadaşları tarafından 2010 yılında yapılmıştır (Köse 

vd., 2017).  
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Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi’nin 24TU18003 numaralı projesi kapsamında 

sağlanan finansal destekle yürütülmüştür. 
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5. UYGULAMA 

NEÜ Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Polikliniğine ayaktan başvuran DSM-5’e göre OSB tanısı almış yaşları 18 ile 

72 ay arası çocuklar ve 24-72 ay arası kardeşi olan çocuklar çalışmaya davet 

edilmiştir. Çalışmaya katılım kriterlerini karşılayan vakaların ailelerine detaylı bilgi 

verilmiş, gönüllü olarak katılmayı kabul eden ailelerden yazılı onam alınmıştır. 

Muayene sırasında değerlendiren klinisyen OSB tanısı olan gruba, ÇODÖ ve ODKL 

ölçeğini uygulanmıştır. Sosyodemografik veri formu klinisyen tarafından 

muayeneden sonra doldurulmuştur. Çocukların anne veya babaları OSB’li çocuğun 

kardeşi için OSTÖ’yü doldurmuşlardır. Bu işlemlerin ardından venöz kan numunesi 

alınmıştır. 

Sağlıklı kontrollerden oluşan 1. kontrol grubu olarak NEÜ Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları bölümüne ayaktan başvuran yaşları 18 ay ile 72 ay 

arasında olan OSB, zihinsel gelişim geriliği, bedensel gelişim geriliği veya başka bir 

psikiyatrik bozukluğu, son 6 ay içinde psikiyatrik ilaç kullanımı, fiziksel hastalığı, 

aktif enfeksiyonu olmayan, ebeveynlerin çalışmaya katılmayı kabul etmesi üzerine  

çocukları çalışmaya dahil edilmiştir. Dahil edilme kriterlerini karşılayan vakaların 

ailelerine çalışma hakkında bilgilendirme yapılmış ve gönüllü olan ailelerden imzalı 

onam formu alınmıştır. Ardından klinisyen tarafından tüm katılımcılar için 

sosyodemografik veri formunu doldurulmuştur. Sonrasında venöz kan örnekleri 

katılımcılardan alınmıştır. 

Hasta grubu, kardeş grubu ve kontrol grubunu oluşturan çocuklardan saat, 

açlık, tokluk gibi değişkenlere dikkat edilmeksizin 5 ml venöz kan numuneleri alınıp 

santrifüj edilerek serum örneği elde edildi. Analize kadar -80°C de saklanmıştır. 

NCAM1, NRXN1, NLGN4, CDH2 düzeyleri enzyme-linked-immunosorbentassay 

(ELISA) yöntemi ile belirlenmiştir. 

 

 

5.1.  Biyokimyasal Analizler 

 

5.1.1. Kan Örneklerinin Saklanması 



 26 

Çalışmamız kapsamında kan örnekleri, pıhtı aktivatörü içeren jelli tüplere 

alınmıştır. Elde edilen kan örnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen, 

Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 ⁰C sıcaklıkta, 1.000 g hızla ve 10 dakika 

boyunca santrifüj edilerek serum örneklerine ayrılmıştır.  

Neural Cadherin, Neural Cell Adhesion Molecule, Neurexin-1 ve Neuroligin-

4 analizleri yapılana kadar serum örnekleri -80 °C sıcaklıkta New Brunswick U570 

(New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabında saklanmıştır. 

5.1.2. Laboratuar Analizleri 

Çalışmaya katılanların serum örneklerindeki Neural Cadherin, Neural Cell 

Adhesion Molecule, Neurexin-1 ve Neuroligin-4 seviyelerinin ölçümü NEÜ Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı’na bağlı Araştırma Laboratuvarında 

yapılmıştır. 

5.1.2.1.  Serum Parametrelerinin Ölçümü 

 

Serum Neural Cadherin Düzeyinin Ölçümü  

Serum Neural Cadherin düzeylerinin belirlenmesi amacı ile, insan Neural 

Cadherin ELISA (E-EL-H0195, Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, Çin) kiti 

kullanılmıştır. Neural Cadherin düzeylerinin ölçümü üretici firmanın talimatlarına 

göre, çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle gerçekleştirilmiştir. ELISA kitlerinin 

yıkama adımları, Biotek ELX 50 mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, 

ABD) kullanılarak tamamlanmıştır. Spektrofotometrik ölçümlerde Bio-rad 

Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD) 

aracılığıyla yapılmış ve elde edilen absorbans-konsantrasyon kalibrasyon 

grafiklerine göre Neural Cadherin düzeyleri “ng/mL” cinsinden hesaplanmıştır.  

 

Serum Neural Cell Adhesion Molecule Düzeyinin Ölçümü  

Serum Neural Cell Adhesion Molecule düzeyinin ölçümü için insan Neural 

Cell Adhesion Molecule ELISA (ELK1813, ELK Biotechnology, Wuhan, Çin) kiti 

kullanılmıştır. Neural Cell Adhesion Molecule düzeyleri üretici firmanın 

talimatlarına uygun şekilde çift antikor sandviç ELISA yöntemiyle 

gerçekleştirilmiştir. ELISA kitleri yıkama adımları, Biotek ELX 50 mikroplate 
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yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) ile tamamlanmıştır. 

Spektrofotometrik ölçümler Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad 

Laboratories, Kaliforniya, ABD) kullanılarak yapılmış ve absorbans-konsantrasyon 

kalibrasyon grafikleri kullanılarak Neural Cell Adhesion Molecule düzeyleri 

“ng/mL” cinsinden hesaplanmıştır.  

 

Serum Neurexin-1 Düzeyinin Ölçümü  

Serum Neurexin-1 düzeylerinin ölçülmesi amacıyla, insan Neurexin-1 

ELISA (ELK8784, ELK Biotechnology, Wuhan, Çin) kiti kullanılmıştır. Neurexin-

1 seviyeleri, üretici firmanın talimatlarına uygun olarak çift antikor sandviç ELISA 

yöntemiyle analiz edilmiştir. ELISA kitini yıkama işlemleri Biotek ELX 50 

mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 

Spektrofotometrik ölçümler, Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad 

Laboratories, Kaliforniya, ABD) ile gerçekleştirilmiş ve elden edilen absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon değerlerine göre Neurexin-1 düzeyleri “pg/mL” 

cinsinden hesaplanmıştır.  

 

Serum Neuroligin-4 Düzeyinin Ölçümü  

Serum Neuroligin-4 düzeylerinin ölçülmesi için insan Neuroligin-4 ELISA 

(RE3694H, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Çin) kiti kullanılmıştır. Neuroligin-4 

seviyeleri, üretici firmanın talimatlarına uygun şekilde çift antikor sandviç ELISA 

yöntemiyle belirlenmiştir. ELISA kitlerinin yıkama işlemleri, Biotek ELX 50 

mikroplate yıkayıcı (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 

Spektrofotometrik ölçümler Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad 

Laboratories, Kaliforniya, ABD) ile gerçekleştirilmiş ve elde edilen absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon değerlerine dayanarak Neuroligin-4 düzeyleri “ng/mL” 

cinsinden hesaplanmıştır.  
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6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

İstatistiksel analizler ve veriler SPSS 25.0 programı (IBM Inc, Chicago, IL, 

USA) kullanılarak değerlendirilmiştir.  Kategorik veriler frekans (N) ve yüzde (%) 

olarak sunulurken, nicel veriler dağılım özelliklerine bağlı olarak ortalama (mean) 

±standart sapma (SS) veya medyan (ortanca) şeklinde, IQR olarak ifade edilmiştir. 

Nicel verilerin normallik dağılımı histogram analizleri, basıklık-çarpıklık değerleri, 

Q-Q plots ve Kolmogrov-Smirnov analizi ile değerlendirilmiştir. Levene’s Testi 

aracılığı ile nicel verilerin gruplar arası varyans homojenitesi incelenmiştir. 

Parametrik varsayımların karşılanıp karşılanmaması durumuna göre (normal dağılım 

paternleri) veriler için uygun testler kullanıldı.  

Normal dağılım gösteren değişkenler (NCAM1, NLGN4, CDH2) ile tüm 

çalışma grupları arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için parametrik testlerden olan 

One-way analysis of variance (ANOVA) kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

değişken (NRXN1) ile tüm çalışma grupları arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için 

non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi uygulandı. Sonrasında yaş ve 

cinsiyetin analiz sonuçlarına olası etkisini değerlendirmek için NRXN1’e logaritmik 

dönüşüm yapılarak kovaryans analizi (ANCOVA) analizi yapıldı. Gruplar arasındaki 

ilişkiyi değerlendirmek için post-hoc testler yapıldı ve Bonferroni testleri ile 

düzeltmeler uygulandı. Nicel parametrelerin korelasyon ilişkileri için Pearson veya 

Spearman korelasyon analizleri kullanıldı. Çalışmada Tip-1 hata (α) değeri 0.05 (%5) 

olarak belirlenmiş olup, p değeri <0,05 anlamlı kabul edildi. 
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7. BULGULAR 

 

7.1. Çalışma Gruplarının Sosyodemografik Özellikleri 

Çalışma örneklemi OSB tanılı hasta grubu, OSB’li çocukların sağlıklı 

kardeşlerinin olduğu grup (Kontrol grubu 1) ve OSB’li kardeşi olmayan sağlıklı 

kontrol grubu (kontrol grubu 2) olmak üzere 3 gruptan oluşturuldu. Örneklem hasta 

grubu 41, kardeş grubu 41 ve kontrol grubu 41 kişi olmak üzere toplam 123 kişiden 

oluşmaktaydı. Hasta grubu 31 erkek- 10 kız, kontrol grubu 1 23 erkek- 18 kız ve 

kontrol grubu 2 23 erkek- 18 kızdan oluşmaktaydı. (Tablo 1) Çalışmaya katılan 

bireylerin yaşları 18 ay ile 72 ay arasında olup yaş ortalaması ay olarak OSB tanılı 

hasta grubunda 43,54±16,62 iken, kardeş grubunun yaş ortalaması 52,02±18,07, 

kontrol grubunun yaş ortalaması 43,41±16,51 idi. Ortalama yaş açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark 

saptanmamıştır. (Tablo 2) 

 

Tablo 1. OSB ve Kontrol Gruplarının Cinsiyet Dağılımı 

 

Değişkenler     Hasta Kontrol 1 Kontrol 2 p değeri 

Cinsiyet Erkek N 31 23 23   

  Kız N 10 18 18 0,108 

Total   N 41 41 41   

p<0.05 , N= olgu sayısı 

 

Tablo 2. OSB ve Kontrol Gruplarının Yaş Dağılımı 

Grup   N Ort. SS p değeri 

Hasta Yaş, ay 41 43,54 16,62   

Kontrol 1 Yaş, ay 41 52,02 18,07 0,076 

Kontrol 2 Yaş, ay 41 43,41 16,51   

p<0.05 

Kısaltmalar: SS: Standard Sapma, Ort.: Ortalama, N: Olgu Sayısı 



 30 

OSB tanılı grupta ortalama kardeş sayısı 2,44±0,63 olup, kontrol grubu 2 de 

2,41±0,89 idi. Kardeş sayısı açısından gruplar karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlılık tespit edilmemiştir (p=0,98). Kardeş sıralaması 

açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır (p=0,19). OSB 

grubu ve 1. kontrol grubunda ortalama anne yaşı 33,24±4,82 ve ortalama baba yaşı 

37,68±5,80 iken, 2. kontrol grubunun ortalama anne yaşı 34,05±6,99 ve ortalama 

baba yaşı 35,71±7,57 idi. Gruplar anne yaşı ve baba yaşı açısından benzer olarak 

tespit edildi (sırasıyla p=0,758 ve p=0,281). Anne eğitim düzeyi ve baba eğitim 

düzeyi açısından her üç grup da benzerdi (sırasıyla p=0,861 ve p=0,188). Ailede 

kronik hastalık varlığı OSB ve kontrol grubu 1 de daha yüksek olmak üzere, gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede fark mevcut idi (p=0,03). Gruplar 

arasında ortopedik durumlar, cerrahi öyküsü gibi özgeçmiş özelliği 

değerlendirildiğinde istatistiksel anlamlı fark tespit edilmemiştir. OSB grubu ve 

sağlıklı kontrol grubu arasında ailenin ekonomik düzeyi açısından istatistiksel 

anlamlılık düzeyine yakın bir değer saptanmış olup, OSB grubunun %36,6’sının 

geliri asgari ücret altındadır (p=0,054). (Tablo 3) 
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Tablo 3. OSB ve Kontrol Gruplarının Sosyodemografik Özellikleri  

    

OSB 

(n=41) 

Kardeş 

(n=41) 

Kontrol 

(n=41) 
p Değeri 

Anne Yaşı  Ortalama (SS) 33,24±4,82 33,24±4,82 34,05±6,99 0,758 

Baba Yaşı  Ortalama (SS) 37,68±5,80 37,68±5,80 35,71±7,57 0,281a     

  Okur-yazar değil 0 0 2 (%4,9)   

  İlkokul 8 (%19,5) 8 (%19,5) 9 (%22)   

Anne Eğitim Düzeyi  Ortaokul 11 (%26,8) 11 (%26,8) 14 (%34,1) 0,861 

  Lise 16 (%39) 16 (%39) 10 (%24,4)   

  Üniversite 5 (%12,2) 5 (%12,2) 4 (%9,8)   

  Master 1 (%2,4) 1 (%2,4) 2 (%4,9)   

        

  Okur-yazar değil 0 0 1 (%2,4)   

  İlkokul 5 (%2,2) 5 (%2,2) 2 (%4,9)   

Baba Eğitim Düzeyi  Ortaokul 12 (%29,3) 12 (%29,3) 8 (%19,5) 0,188 

  Lise 17 (%41,5) 17 (%41,5) 12 (%29,3)   

  Üniversite 6 (%14,6) 6 (%14,6) 16 (%39)   

  Master 1 (%2,4) 1 (%2,4) 2 (%4,9)   

  Düşük 15 (%36,6) 15 (%36,6) 5 (%12,2)   

Ekonomik Düzey Orta 23 (%56,1) 23 (%56,1) 29 (%70,7) 0,054 

  Yüksek 3 (%7,3) 3 (%7,3) 7 (%17,1)   

Toplam Kardeş Sayısı  Ortalama (SS) 2,44±0,63 2,44±0,63 2,41±0,89 0,98 

  1. Çocuk (n) 11 (%26,8) 18 (%43,9) 19 (%46,3) 0,19 

Kaçıncı Çocuk 2. Çocuk (n) 17 (%41,5) 16 (%39) 12 (%29,3) 0,19 

  3. Çocuk (n) 12 (%29,3) 4 (%9,8) 8 (%19,5) 0,19 

  4. Çocuk (n) 1 (%2,4) 3 (%7,3) 2 (%4,9) 0,19 

Özgeçmişte özellik var 

(n)   
0 0 3 (%7,3) 0,1 

Soygeçmişte özellik var (n) 15 (%36,6) 15 (%36,6) 6 (%14,6) 0,03 

      

p<0.05  

 

7.2. Ölçek Puanlarının Analizi 

OSB tanılı 41 hastaya uygulanan ÇODÖ toplam puanı 39,46±6,9 iken; ABC Duyusal 

Alt Ölçek puanı 8,85±5,84, ABC İlişki Kurma Alt Ölçek puanı 15,93±7,72, ABC 

Beden ve Nesne Kullanımı Alt Ölçek puanı 14,73±10,27, ABC Dil Becerileri Alt 

Ölçek puanı 10,59±6,3, ABC Sosyal ve Özbakım Alt Ölçek puanı 12,15±5,33 ve 

ABC Toplam puanı 62,24±24,78 olarak saptanmıştır. (Tablo 4) 
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Tablo 4. Hasta Grubu Ölçek Puanları 

 

Ölçek N Ort. SS Minimum Maksimum 

ÇODÖ Toplam 41 39,46 6,9 30 53,5 

ABC Duyusal Alt Ölçek 41 8,85 5,84 0 21 

ABC İlişki Kurma Alt Ölçek 41 15,93 7,72 0 33 

ABC Beden ve Nesne Kullanımı Alt 

Ölçek 41 14,73 10,27 0 37 

ABC Dil Becerileri Alt Ölçek 41 10,59 6,3 2 28 

ABC Sosyal ve Özbakım Alt Ölçek 41 12,15 5,33 1 24 

ABC Toplam 41 62,24 24,78 16 106 

 

 

OSB tanılı bireylerin kardeşlerine uygulanan OSTÖ puanlarına göre; OSTÖ 

Kısıtlı ve Tekrarlayıcı Davranışlar Alt Ölçek puanı 11,78±1,17, OSTÖ Sosyal 

Etkileşim alt ölçek puanı 10,07±1,45, OSTÖ İletişim Problemleri alt ölçek puanı 

8±1,74 ve OSTÖ Toplam puanı ise 29,85±3,81 olarak saptanmıştır. (Tablo 5) 

 

Tablo 5. Kontrol Grubu 1 Tarama Ölçek Puanları 

 

Ölçek N Ort. SS Minimum Maksimum 

Tarama Kısıtlı ve Tekrarlayıcı 

Davranışlar Tarama Alt Ölçek 41 11,78 1,17 11 17 

Tarama Sosyal Etkileşim Alt Ölçek 41 10,07 1,45 9 17 

Tarama İletişim Problemleri Alt Ölçek 41 8 1,74 7 13 

Tarama Toplam 41 29,85 3,81 27 44 
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7.3. OSB ve Kontrol Gruplarında Serum NCAM1, NCAD, NLGN4 ve NRXN1 

Düzeylerinin Karşılaştırılması 

Serum NCAM1 düzeyleri OSB grubunda ortalama 18,80±10,31 ng/mL iken 

OSB’li bireyin kardeşi olan 1. kontrol grubunda 14,01±7,47 ng/mL ve sağlıklı 

kontrol grubu olan 2. kontrol grubunda ise 16,57±7,41 ng/mL olarak hesaplandı. 

NCAM1 düzeyleri açısından değerlendirildiğinde OSB grubu, kardeş grubu ve 2. 

kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark tespit edildi (p=0,04). Ancak 

yaş ve cinsiyet değişkenlerinin kontrol edilerek yapıldığı analizlerde istatistiksel 

anlamlılık düzeyi ortadan kalktı (p=0,14). (Tablo 6) 

Serum NCAD düzeyleri otizm grubunda 1,58±1,90 ng/mL iken kardeş 

grubunda 2,01±2,32 ng/mL ve sağlıklı kontrol grubunda 2,29±2,47 ng/mL olarak 

saptanmıştır. Serum NCAD düzeyleri açısından OSB ve kardeş grubu, OSB ve 

kontrol grubu ve kardeş ve kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (sırasıyla p=0,74, p=0,39 ve p=0,93). Ayrıca yaş ve cinsiyet 

değişkenleri kontrol edilerek yapılan analizlerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür. (Tablo 6) 

Serum NLGN4 düzeyleri otizm grubunda 5,40±2,64 ng/mL iken kardeş 

grubunda 5,34±2,74 ng/mL ve sağlıklı kontrol grubunda 6,25±2,22 ng/mL olarak 

saptanmıştır. Serum NLGN4 düzeyleri açısından OSB ve kardeş grubu, OSB ve 

kontrol grubu ve kardeş ve kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (sırasıyla p=0,99, p=0,32 ve p=0,27). Ayrıca yaş ve cinsiyet 

değişkenleri kontrol edilerek yapılan analizlerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür. (Tablo 6) 

Serum NRXN1 düzeyleri OSB grubunda 126,56±83,68 pg/mL iken kardeş 

grubunda 107,27±82,06 pg/mL ve sağlıklı kontrol grubunda 95,00±51,43 pg/mL 

olarak saptanmıştır. Serum NRXN1 düzeyleri açısından OSB ve kardeş grubu, OSB 

ve kontrol grubu ve kardeş ve kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı fark tespit 

edilmemiştir (sırasıyla p=0,65, p=0,12 ve p=0,8). Ayrıca yaş ve cinsiyet 

değişkenleri kontrol edilerek yapılan analizlerde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür. (Tablo 6) 
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Tablo 6. Otizm, Kardeş ve Kontrol Grubu Arasında NCAM1, NCAD, NLGN4, 

NRXN1 Düzeylerinin Kıyaslaması 

Notlar: *NRXN normal dağılmadığı için Kruskal Wallis testi uygulanmıştır.  

p<0,05, **: logNRXN1  

           

         7.4. Olguların NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4 Düzeylerinin 

Ölçek Puanları ile İlişkisi 

Ölçekler ile NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4’ün ve NCAM1, NRXN1, 

NCAD ve NLGN4 ile diğer NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4’lerin ilişkisi 

incelendi.  

Yapılan analizler sonucunda; NRXN1 değeri ile NCAM1 değeri arasında 

pozitif yönde (r=0,332, p=0,034) korelasyon saptanmıştır. ABC Duyusal Alt Ölçeği 

ile ABC Toplam puanı arasında pozitif yönde (r=0,826, p=0,00), ABC İlişki Kurma 

Alt Ölçeği ile ABC Toplam puanı ve ABC Duyusal Alt Ölçek arasında pozitif yönde 

(sırasıyla r=0,764, r=0,616; p=0,00 ve p=0,00) korelasyon tespit edilmiştir. ABC 

Beden ve Nesne Kullanımı Alt Ölçeği ile ABC Toplam, ABC Duyusal Alt Ölçek ve 

ABC İlişki Kurma Alt ölçek arasında pozitif yönde (sırasıyla r=0,812, r=0,502, 

r=0,546; p=0,00, p=0,001 ve p=0,00) korelasyon saptanmıştır. ABC Dil Becerileri 

Alt Ölçek ile ABC Toplam ve ABC Duyusal Alt Ölçek arasında pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=0,479, r=0,471; p=0,002 ve p=0,002). ABC 

Sosyal ve Özbakım Alt Ölçek ile ABC Toplam ve ABC Duyusal Alt Ölçek arasında 

pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=0,505, r=0,327; p=0,001 ve 

p=0,037). ÇODÖ ile ABC Toplam, ABC Duyusal Alt Ölçek, ABC İlişki Kurma Alt 

Değişken 
Hasta 

(n=41) 

Kontrol 1 

(n=41) 

Kontrol 2 

(n=41) 
ANOVA*                   

ANCOVA              Post Hoc   

  Mean±SD Mean±SD Mean±SD F P F  P I vs II I vs III II vs III 

NCAM1(ng/mL) 18,80±10,31 14,01±7,47 16,57±7,41 3,24 0,04 
1,97 0,14 

0,14 0,86 1,00 

NCAD(ng/mL) 1,58±1,90 2,01±2,32 2,29±2,47 1,02 0,36 
0,39 0,67 

1,00 1,00 1,00 

NLGN4(ng/mL) 5,40±2,64 5,34±2,74 6,25±2,22 1,63 0,20 
1,44 0,23 

1,00 0,46 0,38 

NRXN1(pg/mL) 126,56±83,68 107,27±82,06 95,00±51,43  1,90 0,15 
2,72** 0,07** 0,61 0,11 1,00 
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Ölçek ve ABC Beden ve Nesne Kullanımı Alt Ölçek arasında pozitif yönde 

korelasyon tespit edilmiştir (sırasıyla r=0,553, r=0,531, r=0,577, r=0,481; p=0,00, 

p=0,00, p=0,00 ve p=0,001). (Tablo 7) 

 

Tablo 7. Otizm Grubunda NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4 un birbiri ile 

ölçeklerle olan korelasyonu 

 

  NCAM1 NRXN1 NCAD NLGN4 

ABC 

Toplam 

ABC 

Duyusal Alt 

Ölçek 

ABC 

İlişki 

Kurma 

Alt Ölçek 

ABC Beden Ve 

Nesne Kullanımı 

Alt Ölçek 

ABC Dil 

Becerileri Alt 

Ölçek 

ABC 

Sosyal Ve 

Özbakım 

Alt Ölçek 

CARS 

Toplam 

NCAM1b r                       

p                       

NRXN1a r ,332*                     

p  ,034                     

NCADb r -,180 ,152                   

p  ,260 ,343                   

NLGN4b r ,205 -,151 -,302                 

p  ,200 ,346 ,055                 

ABC Toplam r -,029 ,129 -,058 ,153               

p  ,855 ,422 ,720 ,340               

ABC Duyusal Alt 

Ölçek 

r ,011 ,204 ,021 ,055 ,826**             

p  ,948 ,202 ,896 ,733 ,000             

ABC İlişki Kurma 

Alt Ölçek 

r -,008 ,132 ,074 ,073 ,764** ,616**           

p  ,959 ,411 ,645 ,652 ,000 ,000           

ABC Beden Ve 

Nesne Kullanımı 

Alt Ölçek 

r ,076 ,109 -,166 ,287 ,812** ,502** ,546**         

p  ,637 ,498 ,301 ,069 ,000 ,001 ,000         

ABC Dil 

Becerileri Alt 

Ölçek 

r -,162 -,065 ,113 -,007 ,479** ,471** ,070 ,199       

p  ,313 ,687 ,482 ,964 ,002 ,002 ,663 ,213       

ABC Sosyal Ve 

Özbakım Alt 

Ölçek 

r -,092 ,116 -,214 ,000 ,505** ,327* ,290 ,269 ,041     

p  ,567 ,472 ,180 ,999 ,001 ,037 ,066 ,089 ,798     

CARS Toplam r ,013 -,039 -,056 ,043 ,553** ,531** ,577** ,481** ,085 ,124   

p ,933 ,808 ,727 ,790 ,000 ,000 ,000 ,001 ,597 ,441   

p<0.05, ** p<0.01, a: Spearman, b: Pearson 

 

Yapılan Spearman korelasyon analizi sonucunda; OSTÖ Sosyal Etkileşim Alt 

Ölçeği ile OSTÖ Kısıtlı ve Tekrarlayıcı Davranışlar alt ölçeği arasında pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır (r=0,611, p=0,00). OSTÖ İletişim Problemleri Alt Ölçeği ile 

OSTÖ Kısıtlı ve Tekrarlayıcı Davranışlar alt ölçeği ve OSTÖ Sosyal Etkileşim alt 

ölçeği arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=0,659, r=0,578; 

p=0,00 ve p=0,00). OSTÖ Toplam puanı ile OSTÖ Kısıtlı ve Tekrarlayıcı 

Davranışlar alt ölçeği, OSTÖ Sosyal Etkileşim alt ölçeği ve OSTÖ İletişim 
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Problemleri Alt Ölçeği arasında pozitif yönde korelasyon olduğu tespit edilmiştir 

(sırasıyla r=0,860, r=0,885, r=0,808; her üçü için p=0,00). (Tablo 8) 

Tablo 8. Kardeş Grubunun NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4 Düzeylerinin 

Otizm Spektrum Tarama Ölçeği ile Korelasyonu 

 

  NCAM1 NRXN1 NCAD NLGN4 

Tarama Kısıtlı 

Ve Tekrarlayıcı 

Davranışlar 

Tarama Alt 

Ölçek 

Tarama 

Sosyal 

Etkileşim 

Alt Ölçek 

Tarama İletişim 

Problemleri Alt 

Ölçek 

Tarama 

Toplam 

NCAM1 r                 

p                 

NRXN1 r ,260               

p ,100               

NCAD r -,124 ,108             

p ,439 ,501             

NLGN4 r -,201 ,018 ,244           

p ,208 ,912 ,124           

Tarama Kısıtlı 

Ve Tekrarlayıcı 

Davranıslar 

Tarama Alt 

Ölçek 

r -,159 ,284 -,021 ,170         

p ,322 ,072 ,895 ,288         

Tarama Sosyal 

Etkileşim Alt 

Ölçek 

r -,284 ,133 ,000 ,083 ,611**       

p ,072 ,407 ,999 ,604 ,000       

Tarama İletisim 

Problemleri Alt 

Ölçek 

r -,073 ,187 -,039 ,084 ,659** ,578**     

p ,650 ,242 ,808 ,604 ,000 ,000     

Tarama Toplam r -,189 ,215 -,011 ,136 ,860** ,885** ,808**   

p ,238 ,176 ,945 ,398 ,000 ,000 ,000   

p<0.01  
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8. TARTIŞMA 

Bu araştırmada, OSB tanılı olguların ve kardeşlerinin serum NCAM1, 

NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılması 

ve bu moleküllerin düzeyinin OSB şiddeti, otistik trait özellikler ile ilişkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır. Araştırmanın sonucunda birtakım veriler saptanmıştır. 

NCAM1 düzeyleri açısından değerlendirildiğinde yaş ve cinsiyet değişkenlerinin 

kontrol edilerek yapıldığı analizlerde istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır 

(p=0,14). OSB grubunda NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeylerinde ise istatistiksel 

anlamlılık saptanmamıştır. 

NCAM1, Ig süper ailesine ait bir CAM olduğu bilinmekte olup 3 ana 

izoformdan oluşmaktadır (Edelman vd., 1983; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015). 

Omurgalıların MSS ve periferik sinir sisteminde sinir hücrelerinin yüzeyinde 

eksprese edilmekte olup hücre-hücre ve hücre-ECM adezyonunda rol oynamaktadır 

(Soroka vd., 2003). NCAM1 presinaptik zarlarda ve postsinaptik zarlarda birikir ve 

sinaptik oluşum, sinaptik olgunlaşma ve sinaptik işlevlerde görev almaktadır (Bukalo 

& Dityatev, 2012). Bu süreçlerin disfonksiyonu sinaps oluşumunu, sinaptik aktiviteyi 

ve plastisiteyi bozmaktadır. NCAM1 düzeyi eksik olan farelerdeki yapılan bir 

çalışmada azalmış NCAM1 düzeyleri ile artmış kaygı düzeyi, azalmış keşfetme 

davranışı ve anormal stres cevabı gibi OSB olan hastalarla aynı davranışsal fenotipi 

sergiledikleri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Stork vd., 1999).  

NCAM1 düzeylerini değerlendiren başka bir çalışmada OSB’li bireylerin 

plazma NCAM1 düzeyleri istatistiksel olarak önemli ölçüde daha düşük saptanmış 

olup NCAM1 düzeylerinin davranış sorunları ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

NCAM1 düzeyleri açısından farklı yaş grupları karşılaştırılmış ve 4 yaşındaki OSB’li 

çocukların 6 yaşındaki OSB’li çocuklara göre NCAM1 düzeyleri istatistiksel açıdan 

anlamlı olup kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha düşük olduğu tespit edilmiştir  

(Yang vd., 2019). OSB tanılı kızların NCAM1 düzeyi OSB tanılı erkeklere göre daha 

düşük olduğu saptanmıştır. Düşük NCAM1 düzeyleri sinaptik işlevlerde fonksiyon 

bozukluğu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir ve bu durum otistik davranışsal sorunlara 

yol açabilmektedir. Bizim araştırmamızda NCAM1 düzeyi hasta grubu, 1.kontrol 

grubu ve 2. kontrol grubu karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiştir (p=0,04). Ancak yaş ve cinsiyet değişkenlerinin kontrol edilerek yapıldığı 

analizlerde NCAM1 seviyelerinin istatistiksel anlamlılık düzeyi ortadan kalkmıştır 
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(p=0,14). Literatürde NCAM1 düzeylerini araştıran çalışmalar arasında tutarsızlık 

mevcuttur. Purcell ve arkadaşlarının 2001 yılında OSB tanılı birey, kardeş, kontrol 

grubu ve diğer nörolojik bozukluğu olan bireylerde serum NCAM düzeyini ölçtüğü 

araştırmasında istatistiksel anlamlılık saptamamış olup araştırmamızda literatürdeki 

önceki çalışmayı destekler niteliktedir (Purcell vd., 2001). Yang ve arkadaşları 

yaptığı araştırma yaş farklılığına bağlı olarak istatistiksel anlamlılık tespit edilmiş 

olabilir ancak farklı olarak bizim araştırmamızda yaş aralıkları benzerdi, bu 

durumdan dolayı istatistiksel anlamlılık saptanmamış olabileceğini düşündük (Yang 

vd., 2019).  Bu moleküller yaşla bağlantılı olabileceğinden bir sonraki çalışmalarda 

bu durum göz önüne alınabilir. NCAM1 düzeyleri hem OSB tanılı hasta hem 

kardeşlerinde düzeyleri ölçülmüş ancak istatistiksel anlamlılık saptanmamış 

olması OSB etiyopatogenezine oynadığı rolün daha iyi anlaşılması için daha geniş 

örneklemli ileri araştırmalara, beyin gelişiminin kritik ve hassas olduğu daha küçük 

yaştaki örneklem grubunu içeren çalışmalara ve serum ve plazma gibi ölçme 

yöntemindeki farktan dolayı BOS gibi daha objektif ölçme yöntemlerine ihtiyaç 

vardır. 

NRXN1, presinaptik bölgede nöronal hücre yüzeyi reseptörü olarak işlev gören 

bir proteindir. MSS’de NRXN-NLGN kompleksi oluşarak sinaptik fonksiyonlarda 

görev almaktadır. Bu süreç sinaptik etkileşimlere katkıda bulunmaktadır (Reissner 

vd., 2008; Viñas-Jornet vd., 2014). Bu proteinlerin sinaptik işlevlerde rolleri 

bulunmakta olup işlev bozukluklarında sinaps özelliklerinde bozulmalar 

gözlenmiştir (Kirov vd., 2009). NRXN1 genini içeren 2p16.3 bölgesindeki 

delesyonlar OSB ile ilişkilendirilmiştir (Viñas-Jornet vd., 2014). Birisi OSB diğeri 

WEST Sendromu olan iki kardeşte homozigot NRXN1 delesyonu saptanmış olup 

aile içi fenotipik varyasyon gösterdiği saptanmıştır (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022).  

Yapılan başka bir çalışmada ise 2008 yılında 2977 şizofreni hastasında kopya 

sayısı varyantı (CNV) açısından araştırılmış olup NRXN1’de delesyon ve 

duplikasyonlar saptanmış olup istatistiksel açıdan anlamlılık saptanmıştır. Aynı 

çalışmada NRXN2 ve NRXN3’de CNV saptanmamış olup ekzonları etkileyen 

NRXN1 delesyonlarının şizofreni riski ile ilişkili saptanmıştır (Rujescu vd., 2009). 

Diğer bir çalışmada ise NLGN3 ve NLGN4’deki mutasyonların OSB tanılı 

hastalarda sinaptik işlevlerde kayba neden olduğu ve bunun nörogelişimsel 

kusurlarla ilişkili olduğu saptanmıştır (Chih vd., 2004). Çin popülasyonunda OSB 
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tanılı bireylerle yapılan bir çalışmada kopya sayısı varyasyonları (CNV)’nın ve de 

nova değişiklikler araştırılmış olup NRXN1’deki SNP rs2303298 ile OSB riski 

arasında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıştır (Liu vd., 2012). Günümüze kadar 

OSB tanılı hastalarda NRXN1 düzeylerini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışmamız bu açıdan ilk olma özelliğine sahiptir. Bizim çalışmamızda NRXN1 

düzeyi hasta, kardeş ve kontrol grubu arasında istatistiksel anlamlı fark 

göstermemiştir. Sinaptik fonksiyon bozuklukları ile NRXN1 genindeki mutasyonlar 

arasında önemli bağlantılar tespit edilmiştir. NRXN1 ekson 6-24 delesyonlarının 

yüksek penetrasyona sahip olduğu ve çoğunlukla entelektüel yetersizlik ve şizofreni 

ile ilişkili olduğu; buna karşın ekson 1-5 delesyonlarının daha düşük penetrasyona 

sahip olduğu ve daha çeşitli fenotipik sonuçlar verdiği bilinmektedir (Cosemans vd., 

2020). Çalışmamızın kısıtlı sayıda örneklem grubundan oluşmasından dolayı bizim 

çalışma grubumuzda NRXN1 serum düzeyleri istatistiksel anlamlı saptanmamış 

olabilir.  

NLGN’ler, presinaptik NRXN’ler ile etkileşime giren ve sinaps işlevini 

düzenleyen postsinaptik alanda bulunan proteinlerdir (Suckow vd., 2008). 2023 

yılında yapılan NLGN4’e karşı antikorlar üreterek beyindeki dağılımını 

immünohistokimyasal olarak değerlendiren bir çalışmada NLGN4’ün beyinde 

neredeyse sadece nöronlarda bulunduğu saptanmıştır. Entelektüel yeteneklerde işlev 

gören serebral korteksteki ve hipokampüsteki piramidal hücrelerdeki nöronlarında, 

uyanıklık ve bilinç düzenlemesinde işlev gören lokus seruleus ve raphe 

çekirdeğindeki nöronlarda, sosyal yeteneklerde işlev gören hipotalamusun 

paraventriküler ve supraoptik çekirdeğindeki nöronlarda NLGN4 sinyalleri fazla 

olarak saptanmış olup OSB sıklıkla görülen entelektüel yetenekler, sosyal yetenekler 

ve uyku ve uyanıklıkla ilgili sistemlerde işlev gördüğünü desteklemektedir. 

NLGN4’ün motor işlemede işlev gören putamen, globus pallidus, substantia nigra 

gibi nöronlarda hiç veya çok az miktarda ifade edilmesi ise NLGN4’ün özellikle 

beyindeki entelektül, sosyal, duyusal ve bilinç işlevlerinde yer aldığını, motor 

işlevlerde daha az rol oynadığı saptanmıştır (Toya vd., 2023). OSB tanılı erkek bir 

vakada NLGN4 geninde tek aminoasitte saptanan mutasyon sonucu NRXN’lere 

bağlanma afinitesini etkilenmeyip, NLGN4’ün glikolizasyonu inhibe edilir ve sonuç 

olarak sinaptik lokalizasyonu azalmış ve otizmde sinaptik işlev kaybı fenotipe neden 

olabileceği saptanmıştır (Cast vd., 2021).  
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NLGN4’de işlev kaybı olan farelerle yapılan bir çalışmada OSB’ye benzeyen 

sosyal etkileşim ve iletişimde eksiklikte saptanmıştır (Jamain vd., 2008). Entelektüel 

yetersizlik ile OSB veya sadece OSB tanısı olan Fransız ailesinde NLGN4 geninde 

2 baz çifti delesyon saptanmış olup düzgün hücre-hücre etkileşimini bozarak bilişsel 

ve gelişimsel süreçlerde eksikliklere yol açabileceği ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(Laumonnier vd., 2004). OSB dahil olmak üzere Tourette Sendromu ve DEHB gibi 

farklı nöropsikiyatrik hastalalıkları olan bir ailede NLGN’ün 4,5 ve 6. Ekzonunda 

silinme saptanmıştır (Lawson-Yuen vd., 2008).  

Yapılan araştırmalarda OSB tanılı hastalar ve kardeşlerinde NLGN3 ve 

NLGN4’ü kodlayan mutasyonlar tespit edilmiştir (Jamain vd., 2003). OSB tanılı 

çocuklarla yapılan diğer bir çalışmada plazma NLGN4 seviyeleri 

 daha yüksek saptanmıştır (Al-Ayadhi vd., 2020). Ayrıca NLGN4 ile 

entelektüel yeti yitimi ile ilişkisi saptanmıştır (Nguyen vd., 2020). Meydana gelen 

mutasyonlara bağlı olarak hücre-hücre etkileşimi bozulmakta, sinaptik yapılar 

anormal gelişmekte ve sinaptogenezde kusura neden olabilmektedir. Günümüze 

kadar OSB tanılı hastalarda ve kardeşlerinde NLGN4 düzeylerini araştıran bir 

çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamız bu açıdan ilk olma özelliğine sahiptir. Bizim 

çalışmamızda NLGN4 düzeyi hasta, kardeş ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

anlamlı fark göstermemiştir. İleriki çalışmalarda daha geniş örneklem büyüklüğü, 

BOS sıvısı gibi MSS’yi daha iyi yansıtan biyokimyasal çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Kadherin-2, hücreler arasında Ca+2 bağımlı homofilik etkileşimlere aracılık 

eden, hücre-hücre tanıma ve sinyal iletiminde yer alan adezyon molekülüdür (Tang 

vd., 1998). Kadherinlerin genom çapı ilişkilendirme çalışmalarına göre OSB ile 

CDH9/10, CDH5, CDH11; şizofreni ile CDH8, CDH23, CDH12/18; depresyon ile 

CDH13, CDH18, CDH28; bipolar bozukluk ile CDH7 ilişkilendirilmiştir (Hawi vd., 

2018). Hem insanda hem farelerde CDH2’yi kodlayan CDH2’deki yanlış anlamlı 

mutasyon protein olgunlaşmasını etkileyip DEHB’ye neden olduğu saptanmıştır 

(Halperin vd., 2021). Yine CDH2 polimorfizmi ile OKB ilişkisi bir kohort 

çalışmasında ortaya konmuştur (McGregor vd., 2016). Sadece postsinaptik alanda 

CDH2 ekspresyonunun değerlendirildiği çalışmada, bozulmuş sinaps 

fonksiyonlarına neden olduğu saptanmıştır (Pielarski vd., 2013). Alzheimer hastalığı 

olan bireylerin beyinlerinde CDH2 düzeylerinin azaldığı (Ando vd., 2011), 

postmortem beyin çalışmalarında ise CDH’nin C Terminal parçasısın arttığı 
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saptanmıştır olup CDH2 fonksiyonunun amiloid-beta ile tetiklenen sinaps 

bozulmasıyla bağlantılı olduğu saptanmıştır (Andreyeva vd., 2012). Yakın tarihli 

başka bir Alzheimer hastalığı olan bireylerde yapılan çalışmada ise BOS da 

parçalanmış CDH2 seviyelerinde artış ve plazma sıvısında CDH2 seviyelerinde artış, 

postmortem beyin çalışmalarında parçalanmış CDH2 seviyelerinde artış 

saptanmıştır. Bu durum sinaptik disfonksiyonla ilişkili bulunmuştur (Choi vd., 2020). 

Günümüze kadar OSB tanılı hastalarda CDH2 düzeyini araştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamız bu açıdan ilk olma özelliğine sahiptir. Bizim 

çalışmamızda CDH2 düzeyi hasta, kardeş ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

anlamlı fark göstermemiştir. Bu durum serum CDH2 düzeylerinin beyindeki 

seviyeleri yansıtmamasından kaynaklı olabilir, bundan dolayı BOS gibi daha spesifik 

biyolojik örneklerle çalışılmasına ve daha büyük örneklem grubu içeren çalışmalara 

ihtiyaç olabilir.  

OSB grubunda yapılan analizler sonucunda; NRXN1 düzeyi ile NCAM1 

düzeyi arasında pozitif yönde bir korelasyon saptanmıştır. Bu durum hem 

NCAM1’in hem NRXN1’in sinaptik fonksiyonlar üzerinde ortak bir rol 

oynayabileceğini düşündürmüştür.  NRXN1 delesyon taşıyıcılarında daha yüksek 

davranışsal anormallik puanlarının saptanmasını gösteren araştırmanın (Viñas-Jornet 

vd., 2014)aksine bizim araştırmamızda ölçek puanları ile moleküller arasından 

istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır. Araştırmamız literatürdeki OSB tanılı 

bireylerde yüksek NLGN4 düzeylerine rağmen bilişsel sorunlar veya sosyal 

bozukluk arasında bir korelasyon saptanmamış olması bu durumun yetersiz örneklem 

büyüklüğünden kaynaklanıyor olabileceği düşünülmüştür. Araştırmamız 

moleküllerin düzeyleri ile ölçek puanları arasında korelasyon saptanmamasından 

dolayı literatürdeki bu araştırmayı destekler niteliktedir (Al-Ayadhi vd., 2020). Bu 

durum yetersiz örneklem büyüklüğünden, OSB heterojen doğasından kaynaklabilir; 

bundan dolayı moleküller ile OSB’de kullanılan ölçekler arasında doğrudan 

korelasyon saptanmamış olabilir. 

Araştırmamızda OSB tanılı bireyin kardeşinde NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve 

CDH2 düzeyleri ile OSTÖ puanları arasında istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanmamıştır. OSB tanılı bireye genetik olarak benzeyen sağlıklı kardeşte 

moleküller ile ölçek puanları arasında korelasyon saptanmaması örneklem sayısının 
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kısıtlı olması, molekül düzeyi ile semptom şiddeti arasında doğrudan bir ilişki 

gözlenmemesinden dolayı bir korelasyon saptanmamış olabilir. 

Araştırmamız NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeylerinin OSB 

etiyopatogenezine ve bozukluğun oluşum mekanizmasını anlamaya katkı 

sağlayabilir. Araştırmamızın güçlü yanları bulunmaktadır. Bildiğimiz kadarıyla 

literatürde NRXN1 ve CDH2 düzeylerinin OSB tanılı olan olgularda araştırıldığı ilk 

çalışmadır. Ayrıca OSB tanılı bireyler var kardeşleri ile karşılaştıran bir araştırma 

bulunmamaktadır. Buna ek olarak literatürde NCAM1 ve NLGN4 düzeylerini 

değerlendiren çalışmalar olmakla birlikte bunları OSB tanılı bireyin sağlıklı 

kardeşlerinin kontrol grubuna dahil edildiği ve bunu karşılaştıran ve bu farkı ortaya 

koyan bir çalışma bulunmamaktadır. OSB tanılı bireylerin gelişimin erken 

dönemlerini içeren küçük yaş döneminden oluşması çalışmamızın diğer güçlü 

yönlerinden biridir. Hem OSB hem de kardeşlerini değerlendirmemiz OSB’nin 

endofenotipine yönelik açıklayıcı bilgiler sunmaktadır. Bunlar çalışmamızı güçlü 

kılan yönleridir.  

Bununla birlikte araştırmamızın bazı kısıtlılıkları da mevcuttur. Örneklem 

büyüklüğünün kısıtlı olmasından dolayı daha büyük örneklemli çalışmalar literatüre 

daha çok katkı sağlayabilir. Kesitsel bir çalışma olması, bazı moleküllerin yaş ve 

cinsiyetten etkilenmesi dolayısı ile hastaların alt gruplara ayrılmamış olması, genetik 

heterojenite varlığı, kısıtlı sayıda katılımcı ile örneklem olması, entelektüel 

yetersizliği dışlamak için gelişim testi ile değerlendirme yapılmamış olması 

çalışmamızın kısıtlılıkları olarak değerlendirilebilir. 
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9.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmada OSB tanısı olan olgular ile OSB tanısı olan bireyin sağlıklı kardeşi 

ve sağlıklı kontroller serum NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 düzeyleri 

açısından karşılaştırılmıştır. Yaş ve cinsiyet değişkenleri kontrol edildikten sonra 

istatistiksel olarak anlamlılık düzeyi saptanmamıştır. NRXN1, NLGN4 ve CDH2 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır. OSB grubunda yapılan 

analizler sonucunda; NRXN1 düzeyi ile NCAM1 düzeyi arasında pozitif yönde bir 

korelasyon saptanmıştır. 

Çalışmamız literatürde NRXN1 ve CDH2 düzeylerini OSB tanılı bireylerde 

değerlendiren ilk çalışma olmakla birlikte; aynı zamanda NCAM1, NRXN1, NLGN4 

ve CDH2 düzeylerini hem OSB tanılı bireylerle hem OSB tanılı bireyin kardeşinde 

araştırdık. Bu alanda yapılacak daha geniş örneklemli, çok merkezli çalışmaya 

ihtiyaç bulunmaktadır. 
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