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OZET

OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANISI OLAN COCUKLAR iLE
KARDESLERININ PERIFERIK DOLASIMDA NCAM-1, NRXN-1, NLGN-4, CDH-
2 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

AYSEGUL TUGBA HIRA SELEN, UZMANLIK TEZI, KONYA 2024

Amag: Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sinaptik fonksiyon ve plastisite ile baglantili
oldugu ve bu siireclerde hiicre adezyon molekiillerinin (CAM) 6nemli bir rol oynadig:
disiiniilmektedir. Bu calismada OSB'li bireylerin, kardeslerinin ve sagliklt kontrollerin
periferik dolasimindaki NCAMI1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 diizeylerinin karsilastirilmas1
amaglandi. Ayrica bu molekiillerin otizm siddetini, davranig sorunlarin1 ve kardeslerdeki

otistik 6zellikleri nasil etkilediginin degerlendirilmesi amaglandi.

Ydntem: Hasta grubunu DSM-5 tani kriterlerine gére OSB tanisi almig 18-72 aylik 41 ¢ocuk
ve OSB tanis1 almis ¢ocugun 24-72 aylik 41 saghkli kardesi (Kontrol Grubu 1) dahil
edilmistir. OSB tanis1 konulan katilimcilarda OSB semptomlarmin siddeti Cocukluk Otizmi
Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi kullanilarak degerlendirilmistir.
Kontrol Grubu 2’ye 18-72 aylik 41 ¢ocuk dahil edilmistir. Ebeveynler OSB tanis1 konulan
bireylerin kardesi icin Otizm Spektrum Tarama Olgegi doldurulmustur. Periferik kanda

ELISA ile serum NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 diizeyleri belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda NCAMI1, NRXNI1, NLGN4 ve CDH2 diizeyleri agisindan
arastrma gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. OSB
grubunda NCAMI1 ve NRXNI diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli pozitif yonde

korelasyon saptandu.

Sonug: Bu caligmada, NCAM1, NRXNI1, NLGN4 ve CDH2'nin serum seviyeleri ile
aragtirma gruplar1 arasinda farklihk bulmamakla birlikte bu molekiillerin OSB
etiyolojisindeki potansiyel roliinli arastiracak yeni biyokimyasal ve genetik arastirmalara

ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Otizm Spektrum Bozuklugu, NCAMI1, NRXN1, NLGN4, CDH2,
Hucre Adezyon Molekalu.



ABSTRACT
EVALUATION OF NCAM-1, NRXN-1, NLGN-4, CDH-2 LEVELS IN
PERIPHERAL CIRCULATION OF CHILDREN WITH AUTISM SPECTRUM
DISORDER AND THEIR SIBLINGS

AYSEGUL TUGBA 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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KISALTMALAR
ADDM: Otizm ve Gelisimsel Yetersizlik izleme Ag1

AS: Asperger Sendromu

CAM: Hiicre Adezyon Molekili

CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
CDH: Kadherin

CNV: Kopya Sayis1 Varyasyonlar1

CODO: Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi
DEHB: Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu
DSM-5: Ruhsal Bozukluklarin Tanisal El Kitabi, Besinci Baskis1
ECM: Hiicre Dis1 Matris

GABA: gamma-aminobutirik asit

ICD: Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasi

IG: Immiinoglobulin

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NCAM: Noéral Hiicre Adezyon Moleklu

NEU: Necmettin Erbakan Universitesi

NLGN: Noroligin

NRXN: Noreksin

ODKL: Otizm Davranis Kontrol Listesi

OKB: Obsesif Kompulsif Bozukluk



OSB: Otizm Spektrum Bozuklugu

OSTO: Otizm Spektrum Tarama Olgegi
PET: Pozitron Emisyon Tomografi
PSA: Polisialik asit

SIB: Sosyal Iletisim Bozuklugu

YGB: Yaygin Gelisimsel Bozukluk

YGB-BTA: Yaygin Gelisimsel Bozukluk- Baska Tiirlii Adlandirilamayan



1.GIRIS VE AMAC

Otizm Spektrum Bozuklugu (OSB), belirtilerin ¢ocukluk doneminin erken
evrelerinde basladigi, sosyal iletisim alaninda ve etkilesim alaninda yetersizliklerin
oldugu, ilgi alanlarinda kisithligim ve basmakalip davraniglarin  oldugu
norogelisimsel bir bozukluktur (Levy vd., 2009). OSB’nin toplumdaki sikligini
degerlendiren Otizm ve Gelisimsel Yetersizlik izleme (ADDM) Agi raporlarina
gore; 2020 yilinda siklig1 1/36’dir (Maenner vd., 2023a).

OSB patogenezi tam anlagilamamis olmakla birlikte ¢esitli genetik faktorlerin
onemli bir etkisinin oldugunu bilinmekte ve ¢ok sayida nérobiyolojik ve cevresel
etmenin bozuklugun geliminde rol aldigi gosterilmistir (Ashwood vd., 2006).
OSB'de yapilan ¢aligmalarda spesifik bir gen bdlgesi tanimlanmamis olmakla birlikte
1,2,3 ve 22. kromozomlardaki varyasyonlarin OSB ile iligkisi saptanmistir
(Berghaum & Ogilvie, 2016). OSB’de etkilenen genlere bagli olarak transkripsiyonel
dizenleme, hucrelerin proliferasyonu, sinaptik mimari ve islevsellikte gorev alan

proteinleri kodladig tespit edilmistir (Masini vd., 2020).

Biyolojik siireclerin bozulmasi, gelismekte olan beyinde ndéronal islevlerde
bozukluga neden olmaktadir. Etkilenen hiicre tipine ve néron fonksiyonlarina bagl
olarak ¢ok sayida klinik durum ortaya ¢ikabilmektedir. Sinaptik ¢ikis1 degistiren
herhangi bir proteinin fonksiyon kaybi veya kazanimi, norolojik veya psikiyatrik
etkilere neden olabilmektedir. Norogoriintiileme arastirmalarindan elde edilen
bulgular géstermistir ki; OSB’de yapisal ve islevsel beyin baglantilarinda anormallik
oldugu saptanmistir (Minshew & Williams, 2007). Genetik ve ndrobiyolojik
calismalar sonucunda elde edilen bulgular; genetik olarak aracilik edilen sinaptik

olgunlasma ve baglant1 anormalliklerine isaret etmektedir.

Yapilan caligsmalarda OSB ile baglantili nadir varyantlarin analizi, ii¢ ortak
biyolojik yolu isaret etmektedir. Bunlar kromatin yeniden sekillenmesi, sinaptik
hucre adezyonu-sinaptik farklilasma ve noronal sinyallesme ve gelismeyi
gostermektedir(Levy vd., 2009). Hucre adezyon molekilleri (CAM), iskele
proteinleri, reseptorler ve hiicre iskeleti proteinleri dahil olmak iizere sinaptik sonrasi
yogunluk proteinleri (PSD), sinaptik iletim ve plastisite icin temel proteinlerdir. Bu
proteinlerdeki  degisiklikler, OSB dahil  birgok ndrolojik  bozuklukla

iliskilendirilmistir (Kaizuka & Takumi, 2018). Noreksinler ve noroliginler sinaptik



islev i¢in olduk¢a 6nemli proteinler olup OSB tanisi olan bireylerde NRXN1 deki

islev kayb1 ile sonuglanan varyantlar yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (Kim
vd., 2008).

Beyin bilgi isleme siirecinde, uygun motor cevaplari iiretmek i¢in duyusal
girdileri birlestirir ve bu bilgileri isler. NOral devrelerde bir araya getirilen sinaps
basamaklari, duyusal girdileri doniistiiriir ve motor ¢iktilar1 tiretir. Beyindeki tiim
bilgi isleme, sinapslari icerir ve beyin islevindeki hemen hemen tiim anormallikler,
dogrudan veya dolayli olarak sinaptik islevleri etkilemektedir. OSB’nin altinda yatan
biyolojik mekanizmalara iliskin birlestirici bir kanit; sinaptik disfonksiyona neden
olan, noroligin 4 (NLGN4X) ve noroligin 3 (NLGN3) gibi sinaptik molekillerdeki

nadir mutasyonlarin varligi gosterilmistir (Minshew & Williams, 2007).

CAM’lar, hem gelismekte olan sinir sisteminde hem de olgun sinir
sistemlerinde hiicre-hiicre etkilesimlerine aracilik etmektedir. CAM’lar hiicrelerin
gocu, sinapslarin olusumu ve hedef yapilar1 tanimada rol oynamaktadirlar.
CAM’daki diizensizlikler ve mutasyonlar ¢esitli psikiyatrik durumlar ile iliskisi
ortaya koyulmustur.

OSB ile CAM’lar arasindaki baglantiy1 arastiran ¢alismalar olmakla birlikte,
OSB’li bireylerin saglikli kardeslerini, OSB tanisi olan bireyler ve saglikli kontrol
grubu ile periferik kandaki NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 diizeyleri agisindan
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada NCAM1, NRXN1, NLGN4
ve CDH2 duzeyleri erken cocukluk dénemindeki OSB tanili bireyler ve OSB tanisi
olan bireyin kardeslerinin serum seviyeleri saglikli kontrollerle karsilastirilarak
incelenecektir. Ayrica bu 6lgiilen seviyeler OSB siddet duizeyi ve otistik trait iligkisi

arastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU

2.1.1. Tamm, Tarihce ve Tam Olgiitleri

OSB, belirtileri erken ¢ocukluk doneminden itibaren baslayan, sosyal iletigim
alaninda ve etkilesim alaninda yetersizligin oldugu, ilgi alanlarinda sinrrhiliklar ve
basmakalip davranislarla karakterize bir norogelisimsel bozukluktur (Levy vd.,
2009).

“Otizm” ifadesi ilk defa 1911°de Isvecli psikiyatrist Eugene Bleuler
tarafindan sizofreni hastalarinin kendisini dis diinyadan soyutlamis, i¢ine kapanik
hallerini ifade etmek i¢in kullanilmistir (Fombonne vd., 1999). Otizm ve sizofreni
kavramlarmin birbirinden farkli oldugunu Leo Kanner 1943 yilinda gostermistir.
Kanner tarafindan “Duygusal Temasin Otistik Bozukluklar1” isimli makalesinde bu
kavrami agiklanmistir. Yaslar1 2 ilel1 arasinda degisen 11 ¢ocugun incelendigi
calismasinda insanlarla iliski kurmada yetersizlik, ekolalik konusma, tekrarlayici
davranislar benzeri belirtileri olan vakalar1 tanimlamis ve bu durum “infantil otizm”

olarak belirtmistir (Kanner, 1968).

Hans Asperger 1944 yilinda “otistik psikopatoloji” isimli makalesinde sozel
olmayan iletisim becerilerinde ve sosyal becerilerde giicliik yasamakta olan ¢ocuklar1
tamimlamistir. Lorna Wing ise 1981 yilinda “Asperger Sendromu” olarak yeniden
adlandirmustir (Masi vd., 2017).

Otizm tanisi ile olarak ICD-8 ile tanilama sistemine dahil edilmistir. ICD-
8’de sizofreni alt gruplarindan bir grupta yer almistir. DSM-3’de “Yaygin Gelisimsel
Bozukluklar (YGB)” adi altinda, DSM-3-R’de “Erken bebeklik otizmi”, “Atipik
yaygm gelisimsel bozukluklar” ve “Cocukluk baslangiclh yaygm gelisimsel
bozukluklar” alt basliklar1 yer almistir. DSM-4’de YGB kisminda Cocukluk Otizmi,
Asperger Sendromu (AS), Yaygmn Gelisimsel Bozukluk- Bagka Tirli
Adlandirilamayan (YGB-BTA), Rett Bozuklugu ve Cocukluk Cagi Dezintegratif

Bozuklugu seklinde siniflanmigtir.



2013 yilinda DSM-5’de ise bozuklugun ad1 “Otizm Spektrum Bozukluklar1”
olarak tan1 genis bir baglami kapsayacak sekilde degistirilmistir ve norogelisimsel
bozukluklar tani kategorisi altinda yer almistir. DSM-4’ te tanimlanan 5 alt gruptan
Rett Sendromu tanisi ¢ikarilarak diger dort alt gruba birden “Otizm Spektrum
Bozuklugu” olarak isimlendirilmistir. OSB tani kriterleri ti¢ ana alan yerine iki alana
indirgenmistir. Ayrica, Toplumsal iletisim Bozuklugu (TiB) olarak isimlendirilen
toplumsal iletisim ve etkilesimde s6zel ve sozel olmayan iletisim eksikleri olan ancak
stereotipik davraniglart bulunmadigi i¢in OSB grubuna uymayan ¢ocuklar bu gruba

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

DSM-5-TR Otizm Spektrum Bozuklugu Tam Kriterleri: (Kéroglu, 2022)

A. Sosyal iletisim ve etkilesimde, birden fazla baglamda asagidaki belirtilerden
tumayle kendini gosteren sirekli yetersizlikler

1. Sosyal karsilikta ve duygusal karsiliklilikta yetersizlikler, ilgi, duygu veya
duygularin paylasilmasinda azalma; sosyal etkilesimlerde baglamada ya da yanit

vermede basarisizlik.

2. Sosyal etkilesim i¢in kullanilan so6zsiiz iletisim davranig bigimlerinde
yetersizlikler, 6rnegin, zayif entegre edilmis s6zlii ve sozsiiz iletisimden; goz
temasi ve beden dilinde anormalliklere veya jestlerin anlasilmasi veya
kullanilmasinda yetersizliklere; yiliz ifadeleri ve sozsiiz iletisimde tam bir

eksiklige kadar.

3. [lliskiler gelistirme, siirdiirme ve anlama konusunda yetersizlikler, 5rnegin, sosyal
baglamlara uyum saglamakta zorluk cekmekten; hayali oyunlar1 paylasmada

veya arkadas edinmede zorluk ¢cekmekten; akranlarla ilgisizlikten.

B. Asagidaki belirtilerden en az iki tanesi ile kendini gosteren, sinirli,

tekrarlayic1 davranislar, ilgi alanlar1 veya aktiviteler

1. Stereotipik veya tekrarlayict motor hareketler, nesnelerin kullanimi veya

konusma (6rnegin, basit motor stereotipiler, oyuncaklar1 siraya dizme).

2. Aynilikta srar, rutinlere esnek olmayan baglilik veya ritiiel haline gelen sozli

veya sozsiiz davranig kaliplar1 (0rnegin, kiiglik degisikliklerde asir1 sikinti,



gecislerde zorluk, kati1 diistince kaliplari, selamlasma ritiielleri, ayni yiyecegi

yeme ihtiyact).

3. Asirt sinirly, sabit ilgi alanlari, yogunluk veya odak agisindan anormal olanlar

(6rnegin, alisilmadik nesnelere giiclii baglilik veya yogun ilgi).

4. Duyusal girdiye asir1 veya az duyarlilik veya c¢evrenin duyusal yOnlerine
alisilmadik ilgi (6rnegin, aciya/isiya duyarsizlik, belirli ses veya dokuya asiri

tepki, nesnelere dokunma, 151k veya hareketle gorsel biiyiilenme).

C. Belirtiler erken gelisim evrelerinde mevcut olmali (ancak smirl kapasitelerin
uzerinde sosyal talep olmadan tamamen belirgin olmayabilir veya daha sonraki

yasamda Ogrenilmis stratejilerle maskelenmis olabilir).

D. Belirtiler sosyal, mesleki veya diger 6nemli islev alanlarinda klinik olarak

belirgin bozulmaya neden olmalidir.

E. Bu bozukluklar, zihinsel gelisim bozuklugu (zihinsel engellilik) veya global
gelisimsel gecikme ile daha iyi agiklanamaz. Zihinsel gelisim bozuklugu ve otizm
spektrum bozuklugu sik sik birlikte goriliir; otizm spektrum bozuklugu ve zihinsel
gelisim bozuklugu eslik eden tanilar1 yapildiginda, sosyal iletisim, genel gelisimsel

seviyeye beklenenin altinda olmalidir.

Not: Iyi tanimlanmis DSM-IV otistik bozukluk, Asperger bozuklugu veya
bagka tiirlii belirtilmeyen yaygin gelisimsel bozukluk tanisi olan bireylere otizm

spektrum bozuklugu tanisi verilmelidir.

Ayrica Belirtin:

o Zihinsel yetersizlik eslik edip etmedigini,
o Dil yetersizligi eslik edip etmedigini,
o Bilinen genetik veya diger tibbi durum veya cevresel faktorler ile

iliskili olup olmadigini,

o Bir norogelisimsel, mental veya davranigsal problem ile iliskili olup
olmadigini,
J Katatoni ile iliskili olup olmadigini.



2.1.2. Epidemiyoloji

Victor Lotter tarafindan yapilan 1966 da ilk epidemiyolojik ¢alismada otizm
siklig1 4,5/10.000 olarak tespit edilmistir (Lotter, 1966). Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (CDC) otizm sikligin belirlemeye yonelik
yaptiklar1 ¢alismalarda bu oran 2006 yilinda 1/150, 2012 yilinda 1/69 iken 2018
yilinda 1/44 olarak oran bildirilmistir (Maenner vd., 2021). OSB prevalansinda son
donemlerde artis gozlenmistir. 2023 yilinda OSB sikligin1 degerlendiren bir
calismada ise bu oran 1/36 olarak bildirilmistir (Maenner vd., 2023b).

Cinsiyet dagilimma baktigimizda ise yapilan caligmalarda OSB siklig1 erkek
cocuklarda kiz cocuklarma gore daha sik goriilmekle birlikte bu oran klinik
orneklemde 4-6 kat, toplum érnekleminde 2-3 kat erkek ¢ocuklarda daha sik oldugu
g6zlenmistir (Fombonne, 2005; Kadak & Meral, 2019).

2.1.3. Etiyoloji

OSB birgcok genetik, cevresel ve ndrobiyoloji gibi farkli etmenlerin

sonucunda meydana gelen nérogelisimsel bozukluktur.

2.1.3.1. Genetik

OSB de kalitilabilirlik oraninin %90’in {izerinde oldugu bildirilmistir
(Hallmayer vd., 2011). Etiyolojiyi belirlemeye yonelik yapilan birgok farkli ikiz
caligmasinda mozonigotik ikizler i¢in bu oran %36-96 iken dizigotik ikizler icin ise
%0-24 olarak raporlanmustir (Bohm vd., 2013). Ikiz ¢alismalarmin meta-analizinde
ise %64-91 oraninda biiyiik bir kalitim derecesi oldugu raporlanmustir (Tick vd.,
2016).

Otizmi olan kisilerde %10-37 seviyesinde kromozomal anomali oldugu tespit
edilmistir (Gilloerg C & Coleman M, 2000; Rutter vd., 1999). En sik gériilen
kromozomal iliskili durumlar Frajil X Sendromu, No&rofibromatozis Tip 1,
Tuberoskleroz, Timothy sendromu, Phelan-McDermid sendromu, Hamartoma tumaor
sendromu, Prader-Willi ve Angelman sendromlar1 ve birka¢ baska sendromdur
(Ornoy vd., 2016). 1,2,3,7,15,16,17 ve 22 kromozomlardaki varyansyonlarm OSB
ile iliskisi bildirilmistir (Bergbaum & Ogilvie, 2016). Otizmde etkilenen genler



hiicrelerin proliferasyonunda, kromatinin yeniden sekillenmesinde gorev almaktadir
(Masini vd., 2020). Sinaptik fonksiyonlarda Noroksinler (NRXN) ve Noroliginler
(NLGN) 6nemli rol oynayan proteinlerdir (Kim vd., 2008).

2.1.3.2. Noroanatomik Degisiklikler

OSB etiyolojisine ndroanatomik agidan bakildiginda, beynin yapisal ve
islevsel farkliliklar1 rol almaktadir. Yapilan beyin goriintiileme ¢alismalarinda, OSB
tanili bireylerin erken ¢ocukluk doneminde beyin hacminde belirgin artislar tespit
edilmistir. Sosyal etkilesim, dil becerileri ve iletisim becerileri ile iligkili olan frontal
lob ve temporal lob gibi beyin bdlgelerinde gosterilmistir. Postmortem yapilan
calismalarda ve manyetik rezonans goriintiileme caligmalarinda frontal lobu,

amigdalay1 ve serebellumu vurgulamistir (Amaral vd., 2008).

OSB’li bireylerin sosyal iletisim ve sosyal etkilesimdeki giicliikleri, yiiriitiicii
islevler, sosyal davranislar ve dil isleme gibi biligsel siireclerde etkin rol oynayan
frontal lobun yapisal anomalileri ile baglantili olabilir. Yapilan bir ¢alismada, frontal
lobta kortikal kalinlikta artis saptanirken orbitofrontal korteks ve posterior
singulumda azalmis yiizey alani gosterilmis olup bu farkliliklarin altinda yatan

noroanatomik nedenleri diisiindiirmiistiir (Ecker vd., 2013).

Otistik bireylerin postmortem beyin ¢alismalarinda serebellar hemisferlerin
posterolateral neoserebellar korteksinde ve arsiserebellar korteksinde purkinje
hiicrelerinin miktarinda ciddi diizeyde bir azalma oldugu raporlanmistir (Bauman

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

2.1.3.3. Norokimyasal Degisiklikler

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

dopamin OSB ile iligkili ndrotransmiterlerdir.

Kan serotonin duzeylerinde yukseklik, OSB ¢alismalarinda tanimlanan ilk
molekillerden birisidir. Yirmi iki ¢alismayi i¢eren bir meta analizin sonucuna gore
OSB tanil1 hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda 6nemli diizeyde daha ytiksek
seviyede hem tam kanda hem de trombositten zengin plazmada serotonin seviyeleri
tespit edilmistir (Gabriele vd., 2014). Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile OSB



tanili bireylerde yapilan bir aragtirmada serotonin tasiyict daha diisiik tespit edilmis
olup 6n ve arka singulat korteksin azalmasi sosyal biligsel bozulma ile iligkili oldugu

gOsterilmistir (Nakamura vd., 2010).

PET kullanilarak yapilan bir ¢alismada OSB’li bireylerde orbitofrontal
kortekste dopamin tasiyici yiiksek diizeyde tespit edilmistir (Nakamura vd., 2010).
Bir¢ok ¢aligmada dopamin diizeylerindeki dengesizliklerin otistik davraniglara neden

olabilecegini diigiiniilmistiir (Dichter vd., 2012).

2.1.3.4. Cevresel Etmenler

Cevresel faktdrlerin otizm Gizerine etkisi prenatal donem, perinatal donem ve/

veya postnatal donemde olabilmektedir.

Prenatal donemde maternal enfeksiyona bagli maternal immiin aktivasyonun
OSB riskini artirabilecegi gosterilmistir (Estes & McAllister, 2016). Kirk yas ve iistii
anne yasl, elli yas ve Ustii baba yasi, 24 aydan az gebelik yasi OSB gelisimi riskinin
artmast ile iligkili oldugu gosterilmistir (Lyall vd., 2017; Zerbo vd., 2015).

Perinatal donemdeki risk faktorlerini igeren bir meta analizin sonuglarmna
gore diisilk dogum agirligi, konjenital malformasyon, diisiik 5 dakika Apgar skoru,
beslenme zorluklari, mekonyum aspirasyonu, yaz dogum, neonatal anemi, maternal
hemoraji, fetal sikinti, dogum yaralanmasi veya dogum travmasi, ¢coklu dogum OSB

riski ile iliskili oldugu saptanmistir (Gardener vd., 2011).

Postnatal donemdeki risk faktorlerini degerlendiren c¢alismalar azdir. 2019
yilinda yapilan bir meta analizin verilerine gore emzirmenin OSB’ye kars1 koruma

saglayabilecegine dair veri sunmustur (Tseng vd., 2019).

2.1.3.5. Noropsikiyatrik Kuramlar

Zihin kurami, kisinin kendinin ve digerlerinin isteklerini, inanglarini,
duygularini algilayabilme ve bu durumlar1 kendi zihninde temsil olusturabilme
yetenegi olarak ifade edilmistir (Hira Selen & Uzun, 2023). Normal gelisimsel
donemde dort yas civarinda zihin kurami becerilerinin gelistigi kabul edilmektedir
(Cocuklarin vd., t.y.). OSB’li olan kisilerde ise niyet ve duygularin karsilastirilmasi
bozulmustur (Boucher, 2012).



2.1.4. Eslik Eden Psikiyatrik Durumlar

OSB’ye siklikla ek diger psikiyatrik durumlar eslik edebilmekte, bu durum

kisilerin yasam kalitelerini ve islevselliklerini etkileyebilmektedir.

Anksiyete Bozukluklar

OSB olan ¢ocuk ve genglerle 2011 yilinda yapilan bir meta-analizin
sonuglarma gore %39.6 oraninda komorbid anksiyete bozuklugu tanisi tespit
edilmistir. En sik goriilen anksiyete bozuklugu ise %29.8 ile spesifik fobi, %17.4
obsesif kompulsif bozukluk (OKB), %16.6 sosyal anksiyete bozuklugu oldugu
raporlanmistir (van Steensel vd., 2011). 2020 yilinda yaymlanan bagka bir
incelemenin sonuglarma gore eslik eden anksiyete bozuklugu prevalansi %1.47- %54

arasinda raporlanmustir (Hossain vd., 2020).

Depresif Bozukluklar

OSB tanili bireylerde komorbid depresyon prevalansi %2.5-%47.1 olarak
raporlanmustir (Hossain vd., 2020). Bilissel diizeyi zayif OSB’li olgularda kendine
zarar verme davranislarinda artis ve adaptasyon yetene§inde azalma Onemli
depresyon belirtileri olarak bilinmektedir (Gotham vd., 2015; Magnuson &
Constantino, 2011). Kisinin 6nceki seviyesine gore sosyal ige ¢ekilmede artis
gbzlenmesi, sinirlenme, ajitasyon hali, obsesyonlarm karakterinde ve yogunlugunda

artig olas1 depresif belirtiler arasindadir (Gotham vd., 2015).

Bipolar Bozukluk ve Diger Duygudurum Bozukluklar

OSB’ye eslik eden komorbid bipolar bozukluk olgularmin sistematik
incelemesinde bipolar bozukluk prevalansi %6 ile %21.4 arasinda tespit edilmistir
(Vannucchi vd., 2014). Selten ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada da OSB’li
olgularda bipolar bozukluk riskinin onemli 6lgiide artmus oldugu gosterilmistir
(Selten vd., 2015).



Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

Ozellikle okul 6ncesi evrede OSB’li kisilerin %30 ile %50’si dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtileri gostermektedir (Davis & Kollins, 2012).
OSB’ye eslik eden komorbid DEHB durumunda kisilerin yasam kalitesinde diisme
ve adaptasyon becerilerinde azalma oldugu diisiniilmistir (Leitner, 2014).
Toplumdan iiretilmis bir kohort ¢calismasinda %28.2 oraninda DEHB eslik ettigi
tespit edilmistir (Simonoff vd., 2008).

Sizofreni Spektrumu ve Diger Psikotik Bozukluklar

OSB’li bireylerde eslik eden komorbid sizofreni ve psikotik bozukluklarin
prevalansit %4 ile %67 arasinda bildirilmistir (Hossain vd., 2020). Otistik
semptomlarm ve psikotik belirtilerin iligkisinin incelendigi bir ¢alismada otistik
belirtilerin pozitif belirtiler ile %14 oraninda birlikte bulundugu tespit edilirken,
dezorganize belirtiler ile %13-19 oraninda eslik ettigi tespit edilmistir (Barneveld
vd., 2011). Sosyal etkilesim ve karsilikli iletisimdeki yetersizlikler, dezorganize
davranislar, eksitasyon her iki bozuklugun dogasinda gozlenmektedir ve ayirici

taniy1 gli¢lestirmektedir (Ayirict Tamsi vd., t.y.).

Uyku ve Davrams Problemleri

OSB’li ¢ocuklara %40 ile %80 arasinda uyku bozukluklar1 eslik etmektedir
(Souders vd., 2009). Krakoviak ve arkadaslarinin yaptigi niifus temelli bir galismada
OSB’li bireylerin %53’iiniin en az bir uyku problemi yasadigini, bu problemler
uykuya dalmada zorluk ve gece uyanmalari olarak kendini gostermistir (Krakowiak
vd., 2008). OSB’li kisilerdeki kendine zarar verme davranisi, stereotipi ve
tekrarlayici davraniglar, saldirganlik, duyusal hassasiyetler ile uyku problemleri

arasinda iligki oldugu tespit edilmistir (Schreck & Richdale, 2020).

Yeme davraniglarini karsilagtiran ¢alismalara bakildiginda OSB’li bireylerde
tipik olarak gelisen ¢ocuklara gore daha secici yeme aligkanliklarmna sahip oldugu
gosterilmistir (Evans vd., 2012). Baska bir calismada yeme bozukluklarmnin
komorbid oranimnin %80 oraninda oldugu bildirilmistir (Nadon vd., 2011).
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2.2. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI

Sinir sisteminin normal bir sekilde fonksiyon gormesi, gelisim esnasinda
uygun sinaptik baglantilarin olusturulmasina baglidir. Noronlar ve hedefleri
arasindaki iletigimin gerceklestigi yer olan Sinapslar, aktif alan etrafinda kiime
olusturmus sinaptik vezikiillerden olusan presinaptik bir alan ve ndrotransmitter
reseptorleri igeren postsinaptik bir bélmeden olusan baglantilardir (Fu & Vicini,
2009). Sinaptogenez esnasinda ilk olarak aksonel biiyiime konisi ve hedef hiicre
arasinda ilk fiziksel temas olusur, ikincil olarak presinaptik ve postsinaptik
proteinlerin spesifik alimi, ilk temas yerinde islevsel bir sinapsin olgunlagmasini
saglamaktadir (Brose, 1999; Serafini, 1999; Yamagata vd., 2003). Sinaptik olarak
lokalize bulunan CAM presinaptik ve postsinaptik alanlar1 etkinlestirerek ilk
transsinaptik baglantilar1 meydana getirir ve yeni olusan sinapslarin olgunlagsmasini

diizenleyerek sinaptogenezde 6nemli bir yer almaktadir (Yamagata vd., 2003).

CAM hem gelismekte olan sinir hiicrelerinde hem de matur sinir hiicrelerinde
hlicre-hiicre etkilesimlerine aracilik etmekte ve hiicre gogii, sinaps olusumunda gorev
almaktadir. Hucrelerin dokularin gelisimi i¢in digsal girdilerin hiicresel diizeyde hizli
ve girdiye uygun yanitlar verebilmesi bu baglamda énemlidir. CAM’lar hiicre-hiicre

ve hicre- ekstraselliiler matriks arasindaki bu etkilesimlerde rol oynamaktadir.

Sinapsta, vezikiiler trafige Ozellesmis presinaptik zarlar, sinyal iletimine
Ozellesmis postsinaptik zarlara baghidir. Sinaptik baglantilarin 6zgiilliigii; akson yolu
secimi, hedef alan secimi, sinaptogenez ve sinaps stabilizasyonu ve modilasyonunu
iceren dort temel alani igermektedir (Goodman & Shatz, 1993). Sinaptik tanima ve
sinaps olusumu admmlarinn  CAM’lar arasindaki etkilesimleri icerdigi
diistiniilmektedir (Song vd., 1999a). Bu homofilik ve heterofilik etkilesimler araciligi
ile presinaptik bolgeler ve postsinaptik bolgeler birbirine baglanmakta ve sinaps

gelisimi, sinaps islevi ve esnekligi saglanmis olmaktadir.

CAM’larin ndrogelisimde dnemli fonksiyonlar1 vardir. Sinaptik baglantilarin
gelisimi ve siirdiiriilmesi CAM sayesinde gergeklesmekte olup beyin aglarim uygun
bir sekilde gelismesi ve devamliligi saglanir. Bu sebepten dolayi, noronlarin
entegresyonu ve verimli ve etkili bir sekilde ndrotransmisyonunu saglamak igin
néron-ndron ve noron- astrosit adezyonu uygun bir sekilde gergeklesmelidir (Kohl
vd., 2015). CAM’lar
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a) Integrinler,
b) Selektinler,
c) Kaderinler,

d) Imminoglobulin stiper ailesine ait adezyon molekilleri ve fonksiyonel agidan
adezyon islevi goren ama yukarida bahsedilen gruplar icerisinde yer almayan

adezyon molekdllerinden olusmaktadir (Messina vd., 2023).

Sinaps kaybi, sinaps sinyallemesinde anormallikler, dentritik dikenlerin
anormal yogunluklar1 ve anormal morfolojileri, plastisiteyi igeren sinaptik
baglantilarin iglevsel ve yapisal degisiklikleri psikiyatrik ve ndrolojik hastaliklarla
iliskili oldugu bilinmektedir (Blanpied & Ehlers, 2004). Fareler iizerinde yapilan
calismalarda, yasamin erken donemlerinde strese maruz kalmanin hipokampiiste
NLGN2 geninin asir1 ekspresyonunun saldirganlik ve bozulmus sosyal bilis gibi

davranis problemleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir (Kohl vd., 2015).

2.2.1. Noral Hicre Adezyon Molekilid 1 (NCAML)

Noral Hicre Adezyon Molekilil (NCAML) hiicre adezyon molekilerinin
imminoglobulin (lg) siper ailesine ait bir hiicre ylizey glikoproteinidir. NCAM
beyinde 180 kDa agirliginda NCAM180, 140 kDa agirhiginda NCAM140, 120 kDa
agirhiginda NCAM120 molekiil agirligina sahip 3 ana izoform olarak bulunmaktadir.
NCAM molekiillerinin hiicre dis1 alanlar1 ayn1 ancak hiicre i¢i alanlarmin boyutunda
farkliliklar gézlenebilmektedir (Edelman vd., 1983; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015).
NCAM, homofilik ve heterofilik etkilesimler yolu ile Ca*? bagimsiz hiicre-hiicre ve

hiicre- substrat yapismasina katki saglamaktadir (Soroka vd., 2003).

NCAM, hiicrelerin diger hiicrelere ve hiicre digi matrisin (ECM) bilesenlerine
adezyonuna yardimci olmaktadwr. NCAM baglanmasi, noéronal baglantilarin
diizenlenmesi, farklilagmasi, biiylimesi, hayatta kalmasi1 gibi hiicre i¢i sinyalleme
sistemlerinin aktive oldugu bir siirecte rol oynamaktadir (Covault & Sanes, 1985;
Soroka vd., 2003; Tomasiewicz vd., 1993).

Bu siireclerdeki roliine bagl sinir sisteminin gelismesinde ve plastisitesinde
onemli rolii bulunmaktadir (Soroka vd., 2003; Tomasiewicz vd., 1993). Ayrica

prefrontal korteksin gelisiminde (Cox vd., 2009), dopaminerjik yolaklarin
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dizenlenmesinde (Xiao vd., 2009), strese cevapta onemli rolleri bulunmaktadir
(Bisaz vd., 2011).

NCAM, noronlarm hiicre ylizeyinde birikir ve buradaki gelismekte olan
noronlarm hiicre dis1 ortam ile etkilesimlerini diizenler. NCAM hiicre adezyonu,
hiicre gocii, noral farklilagsma, sinaps olusumu ve sinaptik plastisitede gorev alir
(Chernyshova vd., 2011a; KIRYUSHKO vd., 2004). Bu molekiillerin hiicre dis1
ortamda uygun ligandlarma baglanmasi noritlerin biiylimesi ve dallanmasina, gen
ifadesinde degisikliklere, sitoskeletonun yeniden sekillenmesine ve biyuyen
ndritlerin hiicre yiizeyine membran bilesenlerinin iletimine aracilik etmektedir
(Chernyshova vd., 2011b; Hansen vd., 2008; Li vd., 2013; Maness & Schachner,
2007; Poplawski vd., 2012; Westphal vd., 2010). Norit buytmesi, hiicre ylzeyine
hiicre i¢i organeller sayesinde iletilen siirekli olarak yeni plazma membrani olusum

streclerini icerir (Shea & Sapirstein, 1988).

Hiicre adezyon molekiillerine bagli asir1 adezyon, norit buyimesini
engelleyebilir (Jakovcevski vd., 2007). NCAM’m hiicre dis1 alaninda polisialik asit
(PSA) bulunur ve negatif yiiklii karbonhidrat yapist NCAM aracili adezyonu azaltir.
Geligsen beyinde aktif néronal biiylime esnasinda yiiksek oranda polisialilestirilir
ancak matur beyinde NCAM’1n polisialiasyonu azalir ve boylece noronlar arasinda
sinapslarin olusumunda ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde rol oynar (Cremer
vd., 1998; Dityatev vd., 2004; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015; Puchkov vd., 2011;
Rutishauser, 2008; Shetty vd., 2013; Sytnyk vd., 2002, 2006).

Yapilan bazi ¢alismalara gore sinaptik plastisitenin diizensizligi ile OSB
arasindaki iliski gosterilmistir (Hansel, 2019). NCAM1’in islevinin devre disi
birakildig1 farelerle yapilan bir ¢alismada ise yiiksek anksiyete, azalmis kesfetme
davranisi, anormal stres tepkisi, mekansal 6grenmede yetersizlikler, erkekler arasi
saldirganlikta artig gibi OSB hastalarinin davranislarini sergiledikleri gosterilmistir
(Stork vd., 1999; Yang vd., 2019). Valproik asite maruz birakilan otistik fare
deneylerinde farelerin hipokampiisiinde diisik PSA-NCAML1 ekspresyonu rapor
edilmistir (Codagnone vd., 2015).

Yang ve arkadaslarinn OSB olan g¢ocuklar ve kontrol grubu ile yaptigi
caligmada ise plazma NCAMI seviyeleri kontrol grubundan belirgin diizeyde diigiik

saptanmistir. NCAMI1 seviyeleri ile sosyal motivasyon, sosyal iletisim ve kaba motor

13



beceriler ile iligkili oldugu saptanmis olup; cinsiyetler arasinda fark gozlenmemistir
(Yang vd., 2019). Plioplys ve arkadaglarmin (1990) yaptigi ¢alismada da serum
NCAM1 molekiilii otizmli bireylerde belirgin diizeyde diisiik oldugu tespit edilmistir
(“Expression of a neural cell adhesion molecule serum fragment is depressed in
autism”, 1990). Otistik postmortem beyin 6rneklerinde yapilan baska bir ¢alismada
ise NCAML1 seviyelerinin ve en uzun izoform olan NCAM-180’in azaldigi ancak
NCAM mRNA diizeylerinin degismedigi rapor edilmistir (Purcell vd., 2001). OSB
tanisi olan ¢ocuklarda yapilan diger bir galismada ise NCAM1 genindeki SNP’leri
arastrmig ve SNP’ lerden ikisi otizmde anne ve babanin gebelik yasi ile iliskili

bulunmustur (Zhang vd., 2014).

NCAM diizeyleri OSB haricinde diger ndropsikiyatrik hastaliklarda da
aragtirtlmigtir. Kammen ve arkadaslar1 sizofreni hastalarinda beyin omurilik
stvisinda (BOS) NCAM diizeylerini degerlendirdikleri calismasinda kontrol grubuna
gore NCAM diizeylerinde artig saptamiglardir (van Kammen vd., 1998). Bipolar
duygudurum bozuklugu tip 1 ve tekrarlayan unipolar majér depresyonu olan
hastalarin BOS 6rneginde NCAM diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
saptanmustir (Poltorak vd., 1996). An ve arkadaslarmmn 2018 yilinda sizofreni
hastalar1 ile yaptiklar1 caligmada serum NCAM seviyeleri daha diisiik saptanmis olup
NCAM konsantrasyonu ile bilissel eksiklikle arasinda korelasyon saptanmistir (An
vd., 2018). Yakin tarihli sizofreni hastalarindaki anti-NCAMI otoantikorlar1 ile
farelerde yapilan bir calismada bu otoantikorlarin sinaptik degisiklige ve sizofreniyle

alakali davranisa sebep oldugu saptanmustir (Shiwaku vd., 2022).

Bipolar bozukluk, depresyon, Alzheimer hastaligi gibi bircok hastalikta
NCAMI1 arastirilmistir. Yakin tarihli depresif belirtileri olan saglikli bireylerin
beyinlerindeki degisiklikler ile NCAMI1 gen seti arasinda iliski tespit edilmistir
(Petrovska vd., 2017). Alzheimer hastaligi olan kisilerle yapilan ¢alismada NCAM

diizeyleri gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmamigtir (Chen vd., 2022).

2.2.2. Noreksin 1

Noreksin’ler (NRXN), ndronal hiicre yiizeyi reseptorii olarak islev goren
presinaptik bilyik bir protein ailesidir. Insanlar NRXN1, NRXN2 ve NRXN3 olmak
uzere ¢ NRXN genine sahiptir. NXRN1, merkezi sinir sisteminin (MSS)
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sinapslarinda ndreksin nooligin kompleksi olusturmak i¢in NLGN’ye baglanir. Bu
kompleks norotransmisyonda ve sinaptik etkilesimlerde kritik rol oynamaktadir

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

Geni devre dis1 brrakilmig fare calismalart ve hiicre kiiltiirii calismalari
sonucuna gore, NRXN ve NLGN molekiilleri sinaps islevi i¢cin gerekli olup ancak
sinaps olusumu i¢in gerekli olmadigi gosterilmistir. Sinaptik iletimi transsinaptik
aktivasyon aracihigi ile etkilemekte olup islev bozukluklarinin sinapslarin
ozelliklerinde bozulmalar oldugu ve sinaptik iletimi tamamen ortadan kaldirmadan

sinir aglarmni bozdugu saptanmustir (Kirov vd., 2009).

Psikiyatri alaninda yapilan c¢aligsmalar incelendiginde NRXNI1’1 icgeren
heterozigot intragenik mikrodelesyonlar cesitli hastaliklarla iliskili oldugu tespit
edilmigti. OSB (Marshall vd., 2008; Vifas-Jornet vd., 2014), DEHB
(Wisniowiecka-Kowalnik vd., 2010), zihinsel yetersizlik (Zahir vd., 2008), epilepsi
(Gregor vd., 2011; Mgller vd., 2013) ve sizofreni (Kirov vd., 2014; Vrijenhoek vd.,
2008) ile iliskili bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada, kardeslerden birinin WEST
Sendromu ile diger kardesin OSB tanisi ile bagvuran hastanin homozigot ekzonik ve
intragenik NRXN1 delesyonu saptanmistir ve ayni aile iginde degisken bir fenotip
ortaya ¢ikmasi ile iliskilendirilmistir (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022).

Kirov ve arkadaslar1 sizofreni hastalarinda NRXN1 delesyonlarmni bildiren
caligmalar1 ortak analizinde; olduk¢a anlamli sonu¢ elde etmis olup bu bulgular
NRXNI1 delesyonlarinin sizofreni riskinde 6nemli bir artisa yol agtigina dair giiglii
kanitlar sunan Onceki ¢alismalar1 desteklemektedir (Kirov vd., 2009). Sinaptik
fonksiyon bozukluklar1 ile NRXNI1 genindeki mutasyonlar arasmda 6nemli
baglantilar tespit edilmistir. NRXNI ekson 6-24 delesyonlarmin yiiksek
penetrasyona sahip oldugu ve cogunlukla entelektiiel yetersizlik ve sizofreni ile
iliskili oldugu; buna karsin ekson 1-5 delesyonlarinin daha diisiik penetrasyona sahip
oldugu ve daha ¢esitli fenotipik sonuglar verdigi saptanmustir (Cosemans vd., 2020).
OSB hastalarinin NRXNI1 geninin alfa izoformu bulunan kisilerden indiiklenmis
pluripotent kok hiicrelerden elde edilen néronlarin artan uyarilabilirlik gosterdigi
saptanmis olup bu durum NRXNI delesyonlarmin sinaptik fonksiyonlar1 bozarak,

noronal asir1 uyarilabilirlige neden olabilecegi gosterilmistir (Avazzadeh vd., 2021).
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2.2.3. NoOroligin 4

Noroligin 4 (NLGN), postsinaptik ndéronlarda yer alan adezyon
molekilleridir (Song vd., 1999b). Postsinaptik ndronlarda bulunan NLGN’ler
presinaptik noronlarda bulunan NRXN’ler ile etkilesime girerler (Boucard vd., 2005;
Jamain vd., 2003). NLGN, biyuk bir ekstraselliler katalitik olmayan
asetilkolinesteraz alani, transmembran alani ve postsinaptik yogunluklu biiyiik bir
zona okludens-1 baglanma alanina sahip kisa bir stoplazmik kuyruktan meydana
gelmektedir (Song vd., 1999b).

NRXN-NLGN etkilesimi sinaptik fonksiyonda, olusumda ve stabilizasyonda
gorev aldig1 diisiiniilmiistiir (Jamain vd., 2003). Insan genomunda NLGN
proteinlerini kodlayan NLGN1, NLGN2, NLGN3, NLGN4X ve NLGN4Y genleri
tespit edilmistir (BOLLIGER vd., 2001). Eksitator glutamaterjik aksonlarda
NLGN1, NLGN3 ve NLGN4 bulunmakta iken inhibitér gama aminobutirik asit
(GABA) aksonlarinda NLGN2 bulunmaktadir (Arons vd., 2012; Jamain vd., 2003).

OSB olan hastalar ve kardesleri ile yapilan bir ¢alismada NLGN3 ve
NLGN4’1 kodlayan X’e bagli gen mutasyonu oldugu bildirilmistir. NLGN4’de
cerceve kayma mutasyonu, NLGN3 de ise yanlis anlamli mutasyon tespit edilmis
olup bu mutasyon annede de nova olarak gozlenmis ve Asperger sendromlu diger
erkek kardeste de gbzlenmis ancak normal bir erkek kardesin de tespit edilmemistir.
Bu mutasyonlar sinapstaki CAM’lar1 etkileyebilmekte ve sinaptogenezdeki hatalarin

OSB ile iligkili olabilecegini géstermektedir (Jamain vd., 2003).

Laumonnier ve arkadaslarinin X’e bagli entelektiiel yetersizligi olan 10 erkek,
OSB tanis1 olan 2 erkek ve yaygm gelisimsel bozuklugu olan 1 erkek hasta ile
yaptiklar1 calisjmada NLGN4 geninde ayni cergeve kayma mutasyonu tespit
edilmistir. Meydana gelen mutasyona bagli olarak NRXN’ler ile diizgiin hiicre-hiicre
etkilesimi  baskilanmakta ve NLGN’ler ¢ogunlukla eksitator sinapslarda
bulundugundan; NLGN eksikligine bagli olarak sinaptik yapilar anormal
gelisebilmekte olup sinaptogenezdeki bir kusurun biligsel gelisim siire¢lerinde
eksikliklere yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum NLGN4 geninin hem
OSB hem de zihinsel gerilikler ile iliskili olabilecegini desteklemektedir
(Laumonnier vd., 2004). Baska bir ¢alismada da NLGN4 geninde mutasyon tespit
edilmistir (Yan vd., 2005).
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Yakin tarihli OSB’li ¢ocuklarla yapilan plazma NLGN4 diizeylerini saglikli
kontrollerle karsilagtiran bir ¢alismada, plazma NLGN4 diizeyleri anlamli derecede
daha ytiksek oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmada bildirilen daha yiiksek NLGN4
dizeyleri, OSB ile iliskili sinaptik disfonksiyonun bir sonucu olabilecegi veya
sinaptogenezde yer alan diger bilesenlerdeki degisikliklere bagli olabilecegi 6ne
stirtilmistiir (Al-Ayadhi vd., 2020). Ayrica X kromozomu (zerinde yer alan NLGN4
ile zihinsel yetersizlik iligkisi gosterilmistir (Nguyen vd., 2020).

2.2.4. Noral Kadherin

Noral Kadherin (N-Kadherin, CDH2, NCAD), insanlarda CDH2 geni
tarafindan kodlanan, hiicreler arasmdaki Ca™® bagimli homofilik etkilesimlere
aracilik eden ve sitoplazmik proteinlerle etkilesime girerek sinyalleri tastyan hiicre-
hiicre adezyon molekiilii Kadherin’lerin bir tyesidir. Hipokampuste hem ndral
kadherinin hem epitel kadherinin sinaptik alanlarda bulundugu ve sinaptik

fonksiyonlarda gorev aldigi gosterilmistir (Tang vd., 1998).

CDH2, glutamaterjik sinapslarin hem presinaptik hem postsinaptik
membraninda bulunmaktadir ve hem presinaptik vezikiil olusumunda hem de
postsinaptik diken olusumunda gorev almaktadir. Asimetrik, secici postsinaptik
CDH2 ekspresyonu bozulmus sinaps fonksiyonlarma ve sinaps eliminasyonuna yol
act1g1 gosterilmistir (Pielarski vd., 2013). CDH2 ve hiicre i¢i baglanma bolgeleri olan
a ve B katenin, sinaptik vezikillerde ve postsinaptik bdlgede parasinaptik olarak
eksprese edilir. Yapilan bir c¢alismada néronlar arasi sinaptik baglantilarin
ndrotransmitter salinim bdlgesi ve katenin aracili adezyon bolgesi olmak tizere iki alt
bolgeye ayrildigr gosterilmistir.  Bu Kaderin-Katenin kompleksinin sinaptik
baglantilarin olusumunda ve devam ettirilmesinde dnemli olabilecegi ile iliskili
bulunmustur (Uchida vd., 1996). Sinaptik plastisitenin dizenlenmesinde rol

oynayabilecegi diistiniilmektedir (Inoue & Sanes, 1997; Tang vd., 1998).

Psikiyatri alaninda yapilan ¢aligmalar incelendiginde CDH2 mutasyonunun
DEHB ve sinaptik islevlerde bozulma ile iligkili oldugu bildirilmistir (Halperin vd.,
2021). Bir kohort arastirmasinda CDH2 genindeki polimorfizmler OKB ile iligkili
oldugu saptanmistir (McGregor vd., 2016). Alzheimer hastalig1 olan bireylerin
beyinlerinde CDH2 diizeylerinin azaldigi (Ando vd., 2011), postmortem beyin
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caligmalarinda ise CDH2’nin C Terminal parcasisin arttig1 saptanmistir olup CDH2
fonksiyonunun amiloid-beta ile tetiklenen sinaps bozulmasiyla baglantili oldiugu
saptanmustir (Andreyeva vd., 2012). Yakin tarihli baska bir Alzheimer hastaligi olan
bireylerde yapilan ¢alismada ise BOS da par¢alanmis CDH2 seviyelerinde artis ve
plazma sivisinda CDH2 seviyelerinde artig, postmortem beyin caligmalarinda
parcalanmis CDH2 seviyelerinde artis saptanmistir. Bu durum sinaptik
disfonksiyonla iliskili bulunmustur (Choi vd., 2020). Kadherinlerin genom ¢ap1
iligkilendirme ¢alismalarma goére OSB ile CDH9/10, DHS, CDH11; sizofreni ile
CDH8, CDH23, CDH12/18; depresyon ile CDH13, CDH18, CDH28; bipolar
bozukluk ile CDH?7 iliskilendirilmistir (Hawi vd., 2018). Hem insanda hem farelerde
CDH2 kodlayan CDH2’deki yanlis anlamli mutasyon protein olgunlagsmasini
etkileyip DEHB’ye neden oldugu saptanmustir (Halperin vd., 2021). Iki tam ekzon
dizileme caligmasi ile Tourette Sendromu ve CDH2 arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur (Moya vd., 2013; Nazaryan vd., 2015). Ayrica diger nérogelisimsel ve
norodejeneratif hastaliklar olan ACOG Sendromu, Peter Anomalisi, Warburg Mikro
Sendromu, Miller-Dieker Sendromu, Demans, Alzheimer Hastaligi ve Huntington

Hastalig1 gibi hastaliklarla CDH2 iliskisi ortaya konulmustur (LaszI0 & Lele, 2022).

2.3. CALISMANIN HiPOTEZLERI

1. OSB tanis1 olan ¢ocuklarin dolasimlarindaki NCAMI1, NRXN1, NLGN4,
CDH2 duzeyleri OSB tanili bireylerin kardeslerinden ve saglikli kontrol grubundan
farklidir.

2. OSB tanisi olan bireylerin dolasimlarindaki NCAM1, NRXN1, NLGN4,
CDH2 diizeyleri OSB siddeti ile iligkilidir.

3. OSB tanist olan bireylerin dolasimlarindaki NCAM1, NRXN1, NLGN4,
CDH?2 diizeyleri, davranis problemleri ile iliskilidir.

4. OSB’li bireylerin kardeslerinin dolagimlarindaki NCAMI1, NRXNI,
NLGN4, CDH2 duzeyleri, otistik dzellikler ile iliskilidir.
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3.YONTEM VE ARACLAR

3.1. ORNEKLEM

Calismanm hasta grubunu Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Tip
Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine
ayaktan basvurup degerlendirilen, DSM-5 tani1 kriterlerine gore OSB tanis1 konulan
olgulardan yaslar1 18 ay ile 72 ay arasinda olan 41 ¢ocuk ile ¢alismanin hasta grubu

olusturulmustur.

Calismanin kontrol grubunu ise NEU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran 18 ay ile 72 ay aras1 olup OSB, zihinsel gelisim
geriligi, bedensel gelisim geriligi veya baska herhangi bir psikiyatrik tanis1 olmayan
ya da fiziksel hastalik tanis1 bulunmayan 41 ¢ocuk (Kontrol Grubu 2) ve OSB tanili
bireyin yaslar1 24 ay ile 72 ay aras1 olan kardeslerinden olusan 41 ¢ocuk (Kontrol
Grubu 1) ebeveynlerinin yapilacak olan ¢alismaya katilmayi kabul etmeleri Gizerine

dahil edilmistir.

Calismaya katilacak olan katilimcilar i¢in belirlenmis olan ¢alismaya dahil

edilme Kriterleri ve dislama kriterleri asagida gosterilmistir.

Calisma Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri:
. Katilimeilarin yaslarinin 18-72 ay araliginda olmasi,

. Ruhsal Bozukluklari Tanisal El Kitabi, Beginci Baskis1 (DSM-5) tani kriterlerine

gbre OSB tanis1 konmast,
. Hastanin annesinin ya da babasinin gériismeye gelmis olmasi,

Ebeveyninden ¢aligmaya katilmayi onayladigina dair sozel onam alimmasi ve yazil

onam alinmis olmas1 gerekmektedir.

Cahisma Grubu 1 Dislama Kiriterleri:
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Kronik bir bedensel hastalik, metabolik hastalik, genetik hastalik ve respiratuar veya
norolojik hastaliginin olmasi (6rnegin Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Serebral
Palsi, Epilepsi, vb.),

Siddetli kafa travmasinin olmasi ya da organik beyin hasar1 varlig,

Son 6 ayda veya halihazirda herhangi bir psikiyatrik ila¢ kullanmasi.

Kontrol Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri (OSB’li cocuklarin kardesleri):

. 24 ay ile 72 ay arasinda olmasi,

DSM-5’e gore OSB tanisi olan bireyin kardesi olmast,
Bireyin annesinin ya da babasinin gériismeye gelmis olmasi,

Ebeveyninden ¢alismaya katilmay1 onayladigina dair sézel onam alinmasi ve yazili

onam alimmis olmasi gerekmektedir.

Kontrol Grubu 1 Dislama Kriterleri:
Siddetli kafa travmas1 varlig1 ya da organik beyin hasar1 varhigi,
OSB tanis1 varhigi,

Kronik bir bedensel hastalik, metabolik hastalik, genetik hastalik ve respiratuar veya

norolojik hastaligimin olmasi (6rnegin Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi,

Serebral Palsi vb.),
Son 6 ay i¢inde herhangi bir psikiyatrik ila¢ tedavisi almig olmast,

. Yasmnin 24 aydan kii¢lik veya 72 aydan biiyiik olmasi.

Kontrol Grubu 2 Dahil Edilme Kriterleri:

. Yaglarinm 18-72 ay araliginda olmasi,

DSM-5’e gore herhangi bir OSB tanisinin olmamasi,
Ebeveyni ile birlikte goriismeye gelmesi,

Ebeveyninden ¢alismaya katilmak i¢in s6zel onam veya yazili onam alinmast.
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Kontrol Grubu 2 Dislama Kriterleri:

Kronik bir bedensel hastalik, metabolik hastalik, genetik hastalik ve respiratuar veya
norolojik hastaliginin olmasi, aktif enfeksiyon olmasi (6rnegin Hipertansiyon,

Diabetes Mellitus, Serebral Palsi, Epilepsi vb.),
Siddetli kafa travmasi varligi ya da organik beyin hasar1 varligi,

. Herhangi bir psikiyatrik bozukluk varligi veya son 6 ay iginde psikiyatrik ilag

kullanimi

. Kendisinde, anne, baba veya kardeslerden herhangi birisinde OSB tanis1 olmas1

3.2. YONTEM

NEU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dal1 Poliklinigine ayaktan bagvuran DSM-5 e gére OSB tanis1 konulan yaslar1 18 ile
72 ay arast olan gocuklardan hasta grubu olusturulmustur. Muayene esnasinda
degerlendiren klinisyen OSB tanisi olan gruba, Cocukluk Otizmi Derecelendirme
Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi olgegini uygulanmistir. Saglikl
kontrollerden olusan 2. Kontrol grubu ise NEU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 boliimiine ayaktan basvuran; yaslar1 18 ay ile 72 ay arasinda olan OSB,
zihinsel gelisim geriligi, bedensel gelisim geriligi, bagka bir psikiyatrik bozuklugu,
son 6 ay i¢inde psikiyatrik ilag kullanimi, aktif enfeksiyonu ya da fiziksel hastalig1
olmayan, ebeveynlerin ¢alismaya katilmayi kabul etmesi iizerine ¢ocuklari ¢alismaya
dahil edilmistir. Dahil edilme kriterlerini karsilayan vakalarin ailelerine ¢aligma
hakkinda bilgilendirme yapilmis ve goniilli olan ailelerden imzali onam formu
alinmustir. Ardindan klinisyen tarafindan tiim katilimcilar igin sosyodemografik veri

formunu doldurulmustur.

Calismaya dahil edilen 1. kontrol grubunda yer alan g¢ocuklarin anne veya
babalar1 OSB’li ¢cocugun kardesi icin 6-18 Yas Arahigindaki Cocuklarda Otizm

Spektrum Tarama Olgegini doldurmuslardr.

Katilimcilardan vendz kan numuneleri saat, aclik tokluk gibi degiskenler

dikkat edilmeden toplanmistir.

3.3.  VERI TOPLAMA ARACLARI
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3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu

Calisma i¢in arastirmacilar tarafindan form gelistirilmis olup form
araciligiyla ¢ocugun yasi, cinsiyeti, annenin ve babanin egitim diizeyi, ailenin
ekonomik durumu gibi sosyodemografik verileri ve ailede psikiyatrik hastalik veya

kronik hastalik gibi klinik 6zellikleri degerlendirilmistir.

3.3.2. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ODKL)

Ilk defa Krug ve arkadaslar1 tarafindan okul dénemi ¢ocuklarmda otistik
belirtilerin siddetini ve sikligmi tanimlamak i¢in Otizm Davramig Kontrol Listesi
gelistirilmistir (Krug vd., 1980). Duyusal alt 6lcek, iliski kurma alt 6lgegi, beden ve
nesne kullanimi alt 6lgegi, dil becerileri alt 6lgegi, sosyal ve 6z bakim becerileri alt
Olcegi olmak iizere toplam 5 alt 6l¢ekten olusan toplam 57 maddeyi igermektedir.
Irmak ve arkadaslar1 tarafindan 6lgegin gecerlilik ve giivenirligi 2007 yilinda

yapilmistir (IRMAK vd., 2007).

3.3.3. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olg¢egi (CODO)

CODO, 1971 yilinda Schopler ve arkadaslar1 tarafindan 2 yasindan biiyiik
OSB siiphesi olan ¢ocuklarin degerlendirilmesi amaciyla ve otistik kisilerin diger
gelisimsel bozuklugu olan ¢ocuklardan ayirt edilmesi amaci ile kullanilir. Olgek
taklit, insanlarla iligki, nesne kullanimi, degisiklige uyum, duygusal tepkiler, beden
kullanimi, genel izlenimin degerlendirildigi gibi 15 maddeden olugmaktadir ve her
madde 1 ile 4 arasinda yarim derecelik (1;1,5;2;2,5;3;3,5;4) puanlama ile
puanlanmaktadir. Puanlamaya goére 15-29,5 puan alan ¢ocuklar otizm yok, 30-36,5
hafif-orta diizey otizmli, 37-60 puan alanlar agir diizeyde otizmli olarak kabul
edilmektedir. CODO’niin Tiirk¢e’ye uyarlamasi Sucuoglu ve arkadaslari tarafindan
1996 yilinda yapilmistir (Sucuoglu B vd., 1996). CODO’niin Tirkce gegerlilik ve
giivenirlik ¢alismasi ise incekas ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Cronbach alfa
Katsayis1 0,95 olarak tespit edilmis, kesme puam 30 olarak tespit edilmistir (Incekas
Gassaloglu vd., 2016).
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3.3.4. 6-18 Yas Arah@indaki Cocuklarda Otizm Spektrum Tarama
Olgegi (OSTO)

Otizm Spektrum Tarama Olgegi (OSTO) 27 maddeden olusan 3 puanli likertli
bir ankettir. Skala “Hayir” (0 puan= normal), “Biraz” (1 puan= biraz anormallik/
olagandisilik) veya “Evet” (2 puan=kesin anormallik/olagandisilik) olusmakta ve
toplam 0 ile 54 aras1 puanlanmaktadir (Ehlers & Gillberg, 1993). OSTO maddeleri
orjinal olarak sosyal etkilesim, iletisim problemleri, kisitli ve tekrarlayic1 davranislar
ve motor sakarlik ve motor ve vokal tikleri iceren diger iliskili belirtileri
degerlendiren toplam 4 faktorii 6lgmek iizere dizayn edilmistir(Ehlers vd., 1999).
2006 yilinda Hottori ve arkadaslar1 ve 2011 yilinda Guo ve arkadaslart OSTO’yii 3
alana ayirarak ¢alismiglardwr. 2, 3, 9, 10, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 27. maddeler kisith
ve tekrarlayici davranglari; 1, 12, 14, 15, 16, 17, 19, 25, 26. maddeler sosyal
etkilesimi; 4, 5, 6, 7, 8, 11, 13. maddeler ise iletisim problemlerini igermektedir (Guo
vd.,, 2011; Hattori wvd., 2006). OSTO’niin psikometrik &zelliklerinin
degerlendirilmesi ise K6se ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilmistir (Kose
vd., 2017).
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4. ETIK

Arastirmanin uygulamasima baslamadan énce NEU Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi
Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 28.04.2023 tarih ve 2023/4295 karar numarali
onay almmugtir. Aragtirmaya katilan bireyler ve onlarin ebeveynlerine arastirma hakkinda
kapsamli bilgi verilmis ve yazili onam formlar: temin edilmistir. Bu arastirma, NEU
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’nin 24TU18003 numarali projesi kapsaminda

saglanan finansal destekle ylriitiilmiistiir.
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5. UYGULAMA

NEU Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Poliklinigine ayaktan bagvuran DSM-5’¢ gore OSB tanis1 almis yaslar1 18 ile
72 ay arasi ¢ocuklar ve 24-72 ay arasi kardesi olan cocuklar galismaya davet
edilmistir. Calismaya katilim kriterlerini karsilayan vakalarin ailelerine detayl bilgi
verilmis, gonulli olarak katilmayi kabul eden ailelerden yazili onam alinmustir.
Muayene sirasinda degerlendiren klinisyen OSB tanis1 olan gruba, CODO ve ODKL
Olgegini  uygulanmistir. Sosyodemografik veri formu klinisyen tarafindan
muayeneden sonra doldurulmustur. Cocuklarin anne veya babalart OSB’li gocugun
kardesi icin OSTO’yl doldurmuslardir. Bu islemlerin ardindan vendz kan numunesi

alinmustir.

Saglikli kontrollerden olusan 1. kontrol grubu olarak NEU Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 boliimiine ayaktan basvuran yaslar1 18 ay ile 72 ay
arasinda olan OSB, zihinsel gelisim geriligi, bedensel gelisim geriligi veya baska bir
psikiyatrik bozuklugu, son 6 ay i¢inde psikiyatrik ila¢ kullanimi, fiziksel hastaligi,
aktif enfeksiyonu olmayan, ebeveynlerin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi lizerine
cocuklar1 caligmaya dahil edilmistir. Dahil edilme kriterlerini karsilayan vakalarm
ailelerine caliyma hakkinda bilgilendirme yapilmis ve goniillii olan ailelerden imzali
onam formu alimmustir. Ardindan klinisyen tarafindan tiim katilimcilar igin
sosyodemografik veri formunu doldurulmustur. Sonrasinda vendz kan Ornekleri

katilimcilardan alinmustir.

Hasta grubu, kardes grubu ve kontrol grubunu olusturan gocuklardan saat,
aclik, tokluk gibi degiskenlere dikkat edilmeksizin 5 ml vendz kan numuneleri alinip
santrifiij edilerek serum Ornegi elde edildi. Analize kadar -80°C de saklanmustir.
NCAM1, NRXN1, NLGN4, CDH2 dizeyleri enzyme-linked-immunosorbentassay
(ELISA) yontemi ile belirlenmistir.

5.1. Biyokimyasal Analizler

5.1.1. Kan Orneklerinin Saklanmasi

25



Calismamiz kapsaminda kan ornekleri, piht1 aktivatorl iceren jelli tuplere
alimmistir. Elde edilen kan 6rnekleri Hettich Rotina 46R (Hettich Zentrifugen,
Tuttlingen, Almanya) marka cihazda 4 °C sicaklikta, 1.000 g hizla ve 10 dakika

boyunca santrifiij edilerek serum 6rneklerine ayrilmistir.

Neural Cadherin, Neural Cell Adhesion Molecule, Neurexin-1 ve Neuroligin-
4 analizleri yapilana kadar serum ornekleri -80 °C sicaklikta New Brunswick U570

(New Brunswick Scientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda saklanmustir.
5.1.2. Laboratuar Analizleri

Calismaya katilanlarin serum 6rneklerindeki Neural Cadherin, Neural Cell
Adhesion Molecule, Neurexin-1 ve Neuroligin-4 seviyelerinin 6lgtimi NEU Tip
Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’na bagli Arastirma Laboratuvarinda
yapilmistir.

5.1.2.1. Serum Parametrelerinin Olgiim

Serum Neural Cadherin Diizeyinin Ol¢imi

Serum Neural Cadherin diizeylerinin belirlenmesi amaci ile, insan Neural
Cadherin ELISA (E-EL-H0195, Elabscience Biotechnology Co., Wuhan, Cin) kiti
kullanilmistir. Neural Cadherin diizeylerinin 6lgtimii tiretici firmanin talimatlarina
gore, cift antikor sandvi¢c ELISA ybdntemiyle gergeklestirilmistir. ELISA Kitlerinin
yikama adimlari, Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont,
ABD) kullanilarak tamamlanmustir. Spektrofotometrik &lglimlerde Bio-rad
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, Kaliforniya, ABD)
aracihigiyla yapilmis ve elde edilen absorbans-konsantrasyon kalibrasyon

grafiklerine gére Neural Cadherin diizeyleri “ng/mL” cinsinden hesaplanmistir.

Serum Neural Cell Adhesion Molecule Diizeyinin Olgiimii

Serum Neural Cell Adhesion Molecule diizeyinin 6lcimi igin insan Neural
Cell Adhesion Molecule ELISA (ELK1813, ELK Biotechnology, Wuhan, Cin) kiti
kullanilmigtir.  Neural Cell Adhesion Molecule dlzeyleri dretici firmanin
talimatlarma uygun sekilde ¢ift antikor sandvic ELISA  yontemiyle
gerceklestirilmistir. ELISA kitleri yikama admmlari, Biotek ELX 50 mikroplate
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yikayict  (BioTek Instruments, Vermont, ABD) ile tamamlanmistir.
Spektrofotometrik 6lciimler Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) kullanilarak yapilmis ve absorbans-konsantrasyon
kalibrasyon grafikleri kullanilarak Neural Cell Adhesion Molecule duzeyleri

“ng/mL” cinsinden hesaplanmustir.

Serum Neurexin-1 Duizeyinin Ol¢limu

Serum Neurexin-1 diizeylerinin 6lgiilmesi amaciyla, insan Neurexin-1
ELISA (ELK8784, ELK Biotechnology, Wuhan, Cin) kiti kullanilmuistir. Neurexin-
1 seviyeleri, tiretici firmanin talimatlarina uygun olarak ¢ift antikor sandvi¢ ELISA
yontemiyle analiz edilmistir. ELISA kitini yikama islemleri Biotek ELX 50
mikroplate yikayic1 (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Spektrofotometrik dlctimler, Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) ile gerceklestirilmis ve elden edilen absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon degerlerine gore Neurexin-1 duzeyleri “pg/mL”

cinsinden hesaplanmustir.

Serum Neuroligin-4 Diizeyinin Olgiimii

Serum Neuroligin-4 duzeylerinin 6lctlmesi icin insan Neuroligin-4 ELISA
(RE3694H, Reed Biotech Ltd, Wuhan, Cin) kiti kullanilmistir. Neuroligin-4
seviyeleri, Uretici firmanin talimatlarina uygun sekilde ¢ift antikor sandvi¢ ELISA
yontemiyle belirlenmistir. ELISA kitlerinin yikama islemleri, Biotek ELX 50
mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Spektrofotometrik 6lciimler Bio-rad Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad
Laboratories, Kaliforniya, ABD) ile gergeklestirilmis ve elde edilen absorbans-
konsantrasyon kalibrasyon degerlerine dayanarak Neuroligin-4 diizeyleri “ng/mL”

cinsinden hesaplanmistir.
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6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler ve veriler SPSS 25.0 programi (IBM Inc, Chicago, IL,
USA) kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik veriler frekans (N) ve ylzde (%)
olarak sunulurken, nicel veriler dagilim 6zelliklerine baglh olarak ortalama (mean)
+standart sapma (SS) veya medyan (ortanca) seklinde, IQR olarak ifade edilmistir.
Nicel verilerin normallik dagilim1 histogram analizleri, basiklik-¢arpiklik degerleri,
Q-Q plots ve Kolmogrov-Smirnov analizi ile degerlendirilmistir. Levene’s Testi
araciligi ile nicel verilerin gruplar arasi varyans homojenitesi incelenmistir.
Parametrik varsayimlarin karsilanip karsilanmamasi durumuna gére (normal dagilim

paternleri) veriler i¢cin uygun testler kullanildi.

Normal dagilim gosteren degiskenler (NCAMI1, NLGN4, CDH?2) ile tiim
caligma gruplar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin parametrik testlerden olan
One-way analysis of variance (ANOVA) kullanildi. Normal dagilim gostermeyen
degisken (NRXN1) ile tiim ¢alisma gruplar1 arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in
non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi uygulandi. Sonrasinda yas ve
cinsiyetin analiz sonuglarina olasi etkisini degerlendirmek icin NRXN1 e logaritmik
dontistim yapilarak kovaryans analizi (ANCOV A) analizi yapildi. Gruplar arasindaki
iligkiyi degerlendirmek icin post-hoc testler yapildi ve Bonferroni testleri ile
diizeltmeler uygulandi. Nicel parametrelerin korelasyon iliskileri i¢in Pearson veya
Spearman korelasyon analizleri kullanildi. Caligmada Tip-1 hata (o) degeri 0.05 (%5)
olarak belirlenmis olup, p degeri <0,05 anlamli kabul edildi.
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7. BULGULAR

7.1. Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma oOrneklemi OSB tanili hasta grubu, OSB’li g¢ocuklarin saglikli
kardeslerinin oldugu grup (Kontrol grubu 1) ve OSB’li kardesi olmayan saglikli
kontrol grubu (kontrol grubu 2) olmak iizere 3 gruptan olusturuldu. Orneklem hasta
grubu 41, kardes grubu 41 ve kontrol grubu 41 kisi olmak tizere toplam 123 kisiden
olusmaktaydi. Hasta grubu 31 erkek- 10 kiz, kontrol grubu 1 23 erkek- 18 kiz ve
kontrol grubu 2 23 erkek- 18 kizdan olugmaktaydi. (Tablo 1) Calismaya katilan
bireylerin yaslar1 18 ay ile 72 ay arasinda olup yas ortalamasi ay olarak OSB tanili
hasta grubunda 43,54+16,62 iken, kardes grubunun yas ortalamasi 52,02+18,07,
kontrol grubunun yas ortalamas: 43,41+16,51 idi. Ortalama yas agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmamustir. (Tablo 2)

Tablo 1. OSB ve Kontrol Gruplariin Cinsiyet Dagilim

Degiskenler Hasta Kontrol 1 Kontrol 2 p degeri
Cinsiyet Erkek N 31 23 23

Kiz N 10 18 18 0,108
Total N 41 41 41

p<0.05, N= olgu sayis1

Tablo 2. OSB ve Kontrol Gruplarimin Yas Dagilhinm

Grup N Ort. SS p degeri
Hasta Yas, ay 41 43,54 16,62

Kontrol1  Yas, ay 41 52,02 18,07 0,076
Kontrol 2 Yas, ay 41 43,41 16,51

p<0.05

Kisaltmalar: SS: Standard Sapma, Ort.: Ortalama, N: Olgu Sayis1
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OSB tanili grupta ortalama kardes sayis1 2,44+0,63 olup, kontrol grubu 2 de
2,41+0,89 idi. Kardes sayis1 agisindan gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamlilik tespit edilmemistir (p=0,98). Kardes siralamasi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0,19). OSB
grubu ve 1. kontrol grubunda ortalama anne yas1 33,24+4,82 ve ortalama baba yas1
37,68+5,80 iken, 2. kontrol grubunun ortalama anne yas1 34,05+6,99 ve ortalama
baba yas1 35,71+7,57 idi. Gruplar anne yasi ve baba yasi agisindan benzer olarak
tespit edildi (sirasiyla p=0,758 ve p=0,281). Anne egitim diizeyi ve baba egitim
diizeyi agisindan her ti¢ grup da benzerdi (sirasiyla p=0,861 ve p=0,188). Ailede
kronik hastalik varligit OSB ve kontrol grubu 1 de daha yuksek olmak tzere, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede fark mevcut idi (p=0,03). Gruplar
arasinda ortopedik durumlar, cerrahi Oyklsu gibi o6zgegmis Gzelligi
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. OSB grubu ve
saglikli kontrol grubu arasinda ailenin ekonomik diizeyi agisindan istatistiksel
anlamlilik diizeyine yakin bir deger saptanmis olup, OSB grubunun %36,6’sinin

geliri asgari ticret altindadir (p=0,054). (Tablo 3)
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Tablo 3. OSB ve Kontrol Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

OSB

Kardes

Kontrol

(n=41)  (n=41) (n=41) p Degeri
Anne Yasi Ortalama (SS) 33,24+4,82 33,24+4,82 34,05+6,99 0,758
Baba Yasi Ortalama (SS) 37,68+5,80 37,68+5,80 35,71+7,57  0,281%
Okur-yazar degil 0 0 2 (%4,9)
fIkokul 8 (%19,5) 8 (%19,5) 9 (%22)
Anne Egitim Diizeyi ~ Ortaokul 11 (%26,8) 11 (%26,8) 14 (%34,1) 0,861
Lise 16 (%39) 16 (%39) 10 (%24,4)
Universite 5(%12,2) 5(%12,2) 4 (%9,8)
Master 1(%2,4) 1(%24) 2 (%4,9)
Okur-yazar degil 0 0 1 (%2,4)
Ilkokul 5(%2,2) 5 (%2,2) 2 (%4,9)
Baba Egitim Diizeyi ~ Ortaokul 12 (%29,3) 12 (%29,3) 8 (%19,5) 0,188
Lise 17 (%41,5) 17 (%41,5) 12 (%29,3)
Universite 6 (%14,6) 6 (%14,6) 16 (%39)
Master 1(%2,4) 1(%2,4) 2 (%4,9)
Diisiik 15 (%36,6) 15 (%36,6) 5 (%12,2)
Ekonomik Diizey Orta 23 (%56,1) 23 (%56,1) 29 (%70,7) 0,054
Yuksek 3(%7,3) 3(%7,3) 7 (%17,1)
Toplam Kardes Sayis1 ~ Ortalama (SS) 2,44+0,63 2,44+0,63 2,41+0,89 0,98
1. Cocuk (n) 11 (%26,8) 18 (%43,9) 19 (%46,3) 0,19
Kagme1 Cocuk 2. Cocuk (n) 17 (%41,5) 16 (%39) 12 (%29,3) 0,19
3. Gocuk (n) 12 (%29,3) 4 (%9,8) 8 (%19,5) 0,19
4. Cocuk (n) 1(%2,4) 3 (%7,3) 2 (%4,9) 0,19
('O'nige(;miste Ozellik var 0 0 3 (%7.3) 0.1
Soygecmiste Ozellik var (n) 15 (%36,6) 15 (%36,6) 6 (%14,6) 0,03

p<0.05

7.2. Olgek Puanlarinin Analizi
OSB tanil1 41 hastaya uygulanan CODO toplam puani1 39,46+6,9 iken; ABC Duyusal

Alt Olgek puam 8,85+5,84, ABC iliski Kurma Alt Olgek puam 15,93+7,72, ABC
Beden ve Nesne Kullanimi Alt Olgek puani 14,73+10,27, ABC Dil Becerileri Alt
Olcek puant 10,59+6,3, ABC Sosyal ve Ozbakim Alt Olgek puani 12,15+5,33 ve

ABC Toplam puani 62,24+24,78 olarak saptanmistir. (Tablo 4)
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Tablo 4. Hasta Grubu Ol¢ek Puanlar

Olgek N ort. SS Minimum Maksimum
CODO Toplam 41 39,46 6,9 30 53,5

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

ABC Iliski Kurma Alt Olcek 41 15,93 7,72 0 33

ABC Beden ve Nesne Kullanimi Alt

Olcek 41 14,73 10,27 0 37

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

ABC Sosyal ve Ozbakim Alt Olgek 41 12,15 5,33 1 24

ABC Toplam 41 62,24 24,78 16 106

OSB tanili bireylerin kardeslerine uygulanan OSTO puanlarina gore; OSTO
Kisith ve Tekrarlayict Davranislar Alt Olgek puami 11,78+1,17, OSTO Sosyal
Etkilesim alt 6lgek puam 10,07+1,45, OSTO lletisim Problemleri alt 6lcek puani
8+1,74 ve OSTO Toplam puani ise 29,85%3,81 olarak saptanmistir. (Tablo 5)

Tablo 5. Kontrol Grubu 1 Tarama Olcek Puanlar

Olgek N Ort. SS Minimum Maksimum
Tarama  Kisith  ve  Tekrarlayici

Davranislar Tarama Alt Olcek 41 11,78 1,17 11 17

Tarama Sosyal Etkilesim Alt Olgek 41 10,07 1,45 9 17

Tarama Iletisim Problemleri Alt Olgek |41 8 1,74 7 13

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

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Serum NCAML1 duzeyleri OSB grubunda ortalama 18,80+£10,31 ng/mL iken
OSB’li bireyin kardesi olan 1. kontrol grubunda 14,01+7,47 ng/mL ve saglikli
kontrol grubu olan 2. kontrol grubunda ise 16,57+7,41 ng/mL olarak hesaplandi.
NCAMI diizeyleri agisindan degerlendirildiginde OSB grubu, kardes grubu ve 2.
kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark tespit edildi (p=0,04). Ancak
yas ve cinsiyet degiskenlerinin kontrol edilerek yapildig1 analizlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi ortadan kalkt1 (p=0,14). (Tablo 6)

Serum NCAD duzeyleri otizm grubunda 1,58+1,90 ng/mL iken kardes
grubunda 2,01+2,32 ng/mL ve saglikli kontrol grubunda 2,29+2.,47 ng/mL olarak
saptanmistir. Serum NCAD diizeyleri agisindan OSB ve kardes grubu, OSB ve
kontrol grubu ve kardes ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir (swrasiyla p=0,74, p=0,39 ve p=0,93). Ayrica yas ve cinsiyet
degiskenleri kontrol edilerek yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadigi goriilmistiir. (Tablo 6)

Serum NLGN4 duzeyleri otizm grubunda 5,40+2,64 ng/mL iken kardes
grubunda 5,34+2,74 ng/mL ve saglikli kontrol grubunda 6,25+2,22 ng/mL olarak
saptanmugtir. Serum NLGN4 diizeyleri agisindan OSB ve kardes grubu, OSB ve
kontrol grubu ve kardes ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmemistir (swrasiyla p=0,99, p=0,32 ve p=0,27). Ayrica yas ve cinsiyet
degiskenleri kontrol edilerek yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 goriilmistiir. (Tablo 6)

Serum NRXNL1 duzeyleri OSB grubunda 126,56+83,68 pg/mL iken kardes
grubunda 107,27+82,06 pg/mL ve saglikli kontrol grubunda 95,00+51,43 pg/mL
olarak saptanmigtir. Serum NRXN1 diizeyleri agisindan OSB ve kardes grubu, OSB
ve kontrol grubu ve kardes ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel anlaml fark tespit
edilmemistir (swrasiyla p=0,65, p=0,12 ve p=0,8). Ayrica yas ve cinsiyet
degiskenleri kontrol edilerek yapilan analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig: gorilmiistiir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Otizm, Kardes ve Kontrol Grubu Arasinda NCAM1, NCAD, NLGN4,
NRXNT1 Diizeylerinin Kiyaslamasi

Hasta Kontrol 1 Kontrol 2

Degisken - _ _ ANOVA*
(n=41) (n=41) (n=41) ANCOVA Post Hoc
Mean+SD Mean+SD Mean+SD F P F P Fvs I [ 1Tvs T | 11vs Il
NCAM1(ng/mL) 18,80+10,31 14,01+7,47 16,57+7,41 3,24 0,04 197 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 0,20 144 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 0,15 272%% 007** 0,61 011 1,00

Notlar: *NRXN normal dagilmadigi i¢cin Kruskal Wallis testi uygulanmistir.
p<0,05, **: logNRXN1

7.4. Olgularin NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4 Diizeylerinin
Olcek Puanlar ile iliskisi

Olgekler ile NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4’iin ve NCAMI, NRXNI,
NCAD ve NLGN4 ile diger NCAM1, NRXNI1, NCAD ve NLGN#4’lerin iliskisi

incelendi.

Yapilan analizler sonucunda; NRXN1 degeri ile NCAMI1 degeri arasinda
pozitif yonde (r=0,332, p=0,034) korelasyon saptanmistir. ABC Duyusal Alt Olcegi
ile ABC Toplam puani arasinda pozitif ydnde (r=0,826, p=0,00), ABC iliski Kurma
Alt Olgegi ile ABC Toplam puani ve ABC Duyusal Alt Olgek arasinda pozitif yonde
(swrasiyla r=0,764, r=0,616; p=0,00 ve p=0,00) korelasyon tespit edilmistir. ABC
Beden ve Nesne Kullanimi Alt Olgegi ile ABC Toplam, ABC Duyusal Alt Olgek ve
ABC 1iliski Kurma Alt dlcek arasinda pozitif yonde (swrasiyla r=0,812, r=0,502,
r=0,546; p=0,00, p=0,001 ve p=0,00) korelasyon saptanmistir. ABC Dil Becerileri
Alt Olgek ile ABC Toplam ve ABC Duyusal Alt Olgek arasinda pozitif yonde
korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=0,479, r=0,471; p=0,002 ve p=0,002). ABC
Sosyal ve Ozbakim Alt Olgek ile ABC Toplam ve ABC Duyusal Alt Olgek arasinda
pozitif yonde korelasyon saptanmustir (swrasiyla r=0,505, r=0,327; p=0,001 ve
p=0,037). CODO ile ABC Toplam, ABC Duyusal Alt Olgek, ABC Iliski Kurma Alt
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Olgek ve ABC Beden ve Nesne Kullanimi Alt Olgek arasinda pozitif yonde
korelasyon tespit edilmistir (swrasiyla 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

Olceklerle olan korelasyonu

un birbiri ile

ABC ABC
ABC Mliski ABC Beden Ve | ABC Dil | Sosyal Ve
ABC Duyusal Alt | Kurma Nesne Kullanimi | Becerileri Alt | Ozbakim CARS
NCAM1 | NRXN1 | NCAD NLGN4 | Toplam Olgek Alt Olgek | Alt Olcek Olgek Alt Olgek | Toplam
NCAM1 r
p
NRXN1® r| 332"
p|.034
NCAD® r|-180 152
p| 260 343
NLGN4 r| 205 -151 -,302
p| 200 346 055
ABC Toplam r|-029 ,129 -,058 ,153
n| 855 422 720 340
ABC Duyusal Alt r | 011 204 021 055 826"
Olgek p| 948 202 896 733 ,000
ABC fliski Kurma r | -,008 132 074 073 764" 616
Alt Olgek p| 950 411 645 652 000 000
ABC Beden Ve r|,076 1109 -166 287 812" 502" 546"
Nesne  Kullanmm
Alt Olgek p| 637 498 301 069 ,000 ,001 ,000
ABC Dil r|-162 -,065 113 -,007 479" 471 070 199
gfg:;"e” At ] s13 687 482 964 002 002 663 213
ABC Sosyal Ve r |-002 116 -214 ,000 505" 327" 290 269 041
8|Zé’ea|flm At o 567 A72 180 999 ,001 037 066 089 798
CARS Toplam r|.013 -,039 -,056 043 553" 531" 577 481" 085 124
| 933 808 727 790 ,000 ,000 ,000 ,001 597 441
p<0.05, ** p<0.01, a: Spearman, b: Pearson

Yapilan Spearman korelasyon analizi sonucunda; OSTO Sosyal Etkilesim Alt

Olgegi ile OSTO Kisith ve Tekrarlayict Davramslar alt dlgegi arasinda pozitif yonde

korelasyon saptanmustir (r=0,611, p=0,00). OSTO Iletisim Problemleri Alt Olgegi ile

OSTO Kistth ve Tekrarlayict Davranslar alt dlgegi ve OSTO Sosyal Etkilesim alt

Olgegi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (swrasiyla r=0,659, r=0,578;
p=0,00 ve p=0,00). OSTO Toplam puani ile OSTO Kisith ve Tekrarlayict

Davranglar alt 6lgegi, OSTO Sosyal Etkilesim alt dlcegi ve OSTO Iletisim
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Problemleri Alt Olgegi arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu tespit edilmistir
(swrastyla r=0,860, r=0,885, r=0,808; her t¢l icin p=0,00). (Tablo 8)

Tablo 8. Kardes Grubunun NCAM1, NRXN1, NCAD ve NLGN4 Diizeylerinin

Otizm Spektrum Tarama Olgegi ile Korelasyonu

Tarama  Kisith
Ve Tekrarlayici | Tarama
Davranislar Sosyal Tarama iletisim
Tarama Alt | Etkilesim Problemleri  Alt | Tarama
NCAM1 NRXN1 NCAD | NLGN4 | Olgek Alt Olgek | Olgek 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  Kisith | r -,159 ,284 -,021 ,170
Ve Tekrarlayict
Davranislar p 322 072 ,895 ,288
Tarama Alt
Olgek
Tarama Sosyal | r -,284 133 ,000 ,083 6117
]j;tkilesim Alt
Olgek p 072 407 ,999 ,604 ,000
Tarama Iletisim | r -,073 ,187 -,039 ,084 ,659™ 578
Problemleri  Alt
Olgek 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. TARTISMA

Bu arastirmada, OSB tanili olgularin ve kardeslerinin serum NCAMI,
NRXN1, NLGN4 ve CDH2 diizeylerinin saglikli kontrol grubuyla karsilastiriimasi
ve bu molekillerin duzeyinin OSB siddeti, otistik trait 6zellikler ile iliskisinin
arastirilmasi amaglanmistir. Arastirmanin sonucunda birtakim veriler saptanmistir.
NCAMI diizeyleri agisindan degerlendirildiginde yas ve cinsiyet degiskenlerinin
kontrol edilerek yapildig1 analizlerde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir
(p=0,14). OSB grubunda NRXN1, NLGN4 ve CDH2 duzeylerinde ise istatistiksel

anlamlilik saptanmamustir.

NCAM1, Ig super ailesine ait bir CAM oldugu bilinmekte olup 3 ana
izoformdan olugmaktadir (Edelman vd., 1983; Leshchyns’ka & Sytnyk, 2015).
Omurgalilarmm MSS ve periferik sinir sisteminde sinir hiicrelerinin yiizeyinde
eksprese edilmekte olup hicre-hiicre ve hiicre-ECM adezyonunda rol oynamaktadir
(Soroka vd., 2003). NCAML1 presinaptik zarlarda ve postsinaptik zarlarda birikir ve
sinaptik olusum, sinaptik olgunlagsma ve sinaptik islevlerde gérev almaktadir (Bukalo
& Dityatev, 2012). Bu siireglerin disfonksiyonu sinaps olusumunu, sinaptik aktiviteyi
ve plastisiteyi bozmaktadir. NCAML1 dizeyi eksik olan farelerdeki yapilan bir
calismada azalmig NCAMI1 diizeyleri ile artmis kaygi diizeyi, azalmis kesfetme
davranis1 ve anormal stres cevabi gibi OSB olan hastalarla ayn1 davranigsal fenotipi

sergiledikleri ile iligkili oldugu saptanmustir (Stork vd., 1999).

NCAMI1 diizeylerini degerlendiren baska bir ¢alismada OSB’li bireylerin
plazma NCAML1 duzeyleri istatistiksel olarak 6nemli 6lgiide daha diisiik saptanmis
olup NCAMI1 diizeylerinin davranig sorunlar1 ile iliskili oldugu saptanmistir.
NCAMI diizeyleri agisindan farkli yas gruplari karsilastirilmis ve 4 yasindaki OSB’li
cocuklarm 6 yasindaki OSB’li ¢ocuklara gore NCAMI1 diizeyleri istatistiksel acidan
anlaml1 olup kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(Yang vd., 2019). OSB tanili kizlarin NCAM1 diizeyi OSB tanili erkeklere gore daha
diistik oldugu saptanmistir. Diisiik NCAM1 diizeyleri sinaptik islevlerde fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugu gosterilmistir ve bu durum otistik davranissal sorunlara
yol acabilmektedir. Bizim arastirmamizda NCAM1 diizeyi hasta grubu, 1.kontrol
grubu ve 2. kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p=0,04). Ancak yas ve cinsiyet degiskenlerinin kontrol edilerek yapildigi

analizlerde NCAML1 seviyelerinin istatistiksel anlamlilik diizeyi ortadan kalkmistir
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(p=0,14). Literatirde NCAMI1 diizeylerini arastiran ¢aligmalar arasinda tutarsizlik
mevcuttur. Purcell ve arkadaslarinin 2001 yilinda OSB tanili birey, kardes, kontrol
grubu ve diger norolojik bozuklugu olan bireylerde serum NCAM diizeyini dl¢tiigii
aragtirmasinda istatistiksel anlamlilik saptamamis olup arastirmamizda literatiirdeki
onceki calismay1 destekler niteliktedir (Purcell vd., 2001). Yang ve arkadaslari
yaptig1 aragtirma yas farkliligina bagli olarak istatistiksel anlamlilik tespit edilmis
olabilir ancak farkli olarak bizim arastirmamizda yas araliklar1 benzerdi, bu
durumdan dolay istatistiksel anlamlilik saptanmamis olabilecegini diisiindiik (Yang
vd., 2019). Bu molekiiller yasla baglantili olabileceginden bir sonraki ¢aligmalarda
bu durum go6z Oniine almabilir. NCAM1 diizeyleri hem OSB tanili hasta hem
kardeslerinde diizeyleri oOlgiilmiis ancak istatistiksel anlamlilik saptanmamis
olmas1 OSB etiyopatogenezine oynadigi roliin daha iyi anlagilmasi i¢in daha genis
orneklemli ileri arastirmalara, beyin gelisiminin kritik ve hassas oldugu daha kii¢iik
yastaki Orneklem grubunu igeren ¢alismalara ve serum ve plazma gibi 6lgcme
yontemindeki farktan dolayr BOS gibi daha objektif 6lgme yontemlerine ihtiyag

vardrr.

NRXNI, presinaptik bolgede néronal hiicre yiizeyi reseptorii olarak islev géren
bir proteindir. MSS’de NRXN-NLGN kompleksi olusarak sinaptik fonksiyonlarda
gorev almaktadir. Bu siire¢ sinaptik etkilesimlere katkida bulunmaktadir (Reissner
vd., 2008; Vifas-Jornet vd., 2014). Bu proteinlerin sinaptik islevlerde rolleri
bulunmakta olup islev bozukluklarinda sinaps Ozelliklerinde bozulmalar
g6zlenmistir (Kirov vd., 2009). NRXN1 genini iceren 2pl16.3 bdlgesindeki
delesyonlar OSB ile iliskilendirilmistir (Vifias-Jornet vd., 2014). Birisi OSB digeri
WEST Sendromu olan iki kardeste homozigot NRXN1 delesyonu saptanmig olup
aile i¢i fenotipik varyasyon gosterdigi saptanmistir (Aksu Uzunhan & Ayaz, 2022).

Yapilan baska bir caligmada ise 2008 yilinda 2977 sizofreni hastasinda kopya
sayis1 varyanti (CNV) agisindan arastirilmis olup NRXNI’de delesyon ve
duplikasyonlar saptanmis olup istatistiksel agidan anlamlilik saptanmistir. Ayni
calismada NRXN2 ve NRXN3’de CNV saptanmamis olup ekzonlar1 etkileyen
NRXNI1 delesyonlarinin sizofreni riski ile iliskili saptanmustir (Rujescu vd., 2009).
Diger bir ¢aliysmada ise NLGN3 ve NLGN4’deki mutasyonlarm OSB tanili
hastalarda sinaptik islevlerde kayba neden oldugu ve bunun norogelisimsel

kusurlarla iligkili oldugu saptanmistir (Chih vd., 2004). Cin populasyonunda OSB
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tanili bireylerle yapilan bir calismada kopya sayis1 varyasyonlart (CNV)’nin ve de
nova degisiklikler arastirilmis olup NRXN1’deki SNP rs2303298 ile OSB riski
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (Liu vd., 2012). Gintumiize kadar
OSB tanili hastalarda NRXN1 diizeylerini arastiran bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Calismamiz bu agidan ilk olma 6zelligine sahiptir. Bizim ¢alismamizda NRXN1
diizeyi hasta, kardes ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark
gostermemistir. Sinaptik fonksiyon bozukluklari ile NRXN1 genindeki mutasyonlar
arasinda onemli baglantilar tespit edilmistir. NRXN1 ekson 6-24 delesyonlarinin
yiiksek penetrasyona sahip oldugu ve ¢ogunlukla entelektiiel yetersizlik ve sizofreni
ile iliskili oldugu; buna karsin ekson 1-5 delesyonlarinin daha diisiikk penetrasyona
sahip oldugu ve daha gesitli fenotipik sonuglar verdigi bilinmektedir (Cosemans vd.,
2020). Calismamizin kisith sayida 6rneklem grubundan olusmasmdan dolayi bizim
calisma grubumuzda NRXN1 serum dizeyleri istatistiksel anlamli saptanmamis

olabilir.

NLGN’ler, presinaptik NRXN’ler ile etkilesime giren ve sinaps islevini
dizenleyen postsinaptik alanda bulunan proteinlerdir (Suckow vd., 2008). 2023
yilinda yapilan NLGN4’e kars1 antikorlar {treterek beyindeki dagilimimi
immiinohistokimyasal olarak degerlendiren bir calismada NLGN4’lin beyinde
neredeyse sadece néronlarda bulundugu saptanmistir. Entelektiiel yeteneklerde islev
goren serebral korteksteki ve hipokampusteki piramidal hiicrelerdeki néronlarinda,
uyaniklik ve biling diizenlemesinde islev goéren lokus seruleus ve raphe
cekirdegindeki noronlarda, sosyal yeteneklerde islev goren hipotalamusun
paraventrikiiler ve supraoptik c¢ekirdegindeki noronlarda NLGN4 sinyalleri fazla
olarak saptanmis olup OSB siklikla goriilen entelektiiel yetenekler, sosyal yetenekler
ve uyku ve uyaniklikla ilgili sistemlerde islev gordiigiini desteklemektedir.
NLGN4’iin motor islemede islev goren putamen, globus pallidus, substantia nigra
gibi ndronlarda hi¢ veya ¢ok az miktarda ifade edilmesi ise NLGN4’iin 6zellikle
beyindeki entelektiil, sosyal, duyusal ve bilin¢ islevlerinde yer aldigmni, motor
islevlerde daha az rol oynadigi saptanmistir (Toya vd., 2023). OSB tanili erkek bir
vakada NLGN4 geninde tek aminoasitte saptanan mutasyon sonucu NRXN’lere
baglanma afinitesini etkilenmeyip, NLGN4’iin glikolizasyonu inhibe edilir ve sonug
olarak sinaptik lokalizasyonu azalmis ve otizmde sinaptik islev kaybi fenotipe neden

olabilecegi saptanmustir (Cast vd., 2021).

39



NLGN4’de islev kaybi olan farelerle yapilan bir calismada OSB’ye benzeyen
sosyal etkilesim ve iletisimde eksiklikte saptanmustir (Jamain vd., 2008). Entelektiel
yetersizlik ile OSB veya sadece OSB tanisi olan Fransiz ailesinde NLGN4 geninde
2 baz ¢ifti delesyon saptanmis olup diizgiin hiicre-hiicre etkilesimini bozarak biligsel
ve gelisimsel siireclerde eksikliklere yol acabilecegi ile iliskili oldugu saptanmustir
(Laumonnier vd., 2004). OSB dahil olmak tizere Tourette Sendromu ve DEHB gibi
farkli noropsikiyatrik hastalaliklar1 olan bir ailede NLGN’iin 4,5 ve 6. Ekzonunda

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

Yapilan arastrmalarda OSB tanili hastalar ve kardeslerinde NLGN3 ve
NLGN4’ii kodlayan mutasyonlar tespit edilmistir (Jamain vd., 2003). OSB tanili
cocuklarla yapilan diger bir ¢alismada plazma NLGN4 seviyeleri

daha yiiksek saptanmistir (Al-Ayadhi vd., 2020). Ayrica NLGN4 ile
entelektiel yeti yitimi ile iliskisi saptanmistir (Nguyen vd., 2020). Meydana gelen
mutasyonlara bagli olarak hiicre-hiicre etkilesimi bozulmakta, sinaptik yapilar
anormal gelismekte ve sinaptogenezde kusura neden olabilmektedir. Giiniimiize
kadar OSB tanili hastalarda ve kardeslerinde NLGN4 diizeylerini arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan ilk olma 6zelligine sahiptir. Bizim
calismamizda NLGN4 diizeyi hasta, kardes ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlaml1 fark gdstermemistir. Ileriki ¢alismalarda daha genis drneklem biiyiikliigii,

BOS sivisi gibi MSS’yi daha iyi yansitan biyokimyasal ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kadherin-2, hiicreler arasmda Ca*? bagimli homofilik etkilesimlere aracilik
eden, hucre-hiicre tanima ve sinyal iletiminde yer alan adezyon molekiiliidiir (Tang
vd., 1998). Kadherinlerin genom ¢ap1 iliskilendirme ¢alismalarina gore OSB ile
CDHY9/10, CDH5, CDH11; sizofreni ile CDH8, CDH23, CDH12/18; depresyon ile
CDH13, CDH18, CDH28; bipolar bozukluk ile CDH?7 iliskilendirilmistir (Hawi vd.,
2018). Hem insanda hem farelerde CDH2’yi kodlayan CDH2’deki yanlis anlaml
mutasyon protein olgunlagmasmi etkileyip DEHB’ye neden oldugu saptanmistir
(Halperin vd., 2021). Yine CDH2 polimorfizmi ile OKB iliskisi bir kohort
calismasinda ortaya konmustur (McGregor vd., 2016). Sadece postsinaptik alanda
CDH2  ekspresyonunun degerlendirildigi  ¢alismada, bozulmus sinaps
fonksiyonlarma neden oldugu saptanmustir (Pielarski vd., 2013). Alzheimer hastalig1
olan bireylerin beyinlerinde CDH2 diizeylerinin azaldigi (Ando vd., 2011),

postmortem beyin caligmalarinda ise CDH’nin C Terminal pargasisin arttigi
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saptanmistir  olup CDH2 fonksiyonunun amiloid-beta ile tetiklenen sinaps
bozulmasiyla baglantili oldugu saptanmistir (Andreyeva vd., 2012). Yakin tarihli
bagska bir Alzheimer hastaligi olan bireylerde yapilan ¢aligmada ise BOS da
parcalanmig CDH2 seviyelerinde artis ve plazma sivisinda CDH2 seviyelerinde artis,
postmortem beyin ¢aligmalarinda parcalanmig CDH2 seviyelerinde artis
saptanmustir. Bu durum sinaptik disfonksiyonla iliskili bulunmustur (Choi vd., 2020).
Gliniimiize kadar OSB tanili hastalarda CDH2 diizeyini arastiran bir caligma
bulunmamaktadir. Calismamiz bu agidan ilk olma ozelligine sahiptir. Bizim
calismamizda CDH2 diizeyi hasta, kardes ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
anlamli fark gostermemistir. Bu durum serum CDH2 duzeylerinin beyindeki
seviyeleri yansitmamasindan kaynakli olabilir, bundan dolay1 BOS gibi daha spesifik
biyolojik 6rneklerle calisiimasia ve daha biiyiik 6rneklem grubu igceren ¢caligmalara

ihtiyag olabilir.

OSB grubunda yapilan analizler sonucunda; NRXN1 dizeyi ile NCAM1
dizeyi arasinda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir. Bu durum hem
NCAMI’in hem NRXNI1’in sinaptik fonksiyonlar iizerinde ortak bir rol
oynayabilecegini diisiindirmiistir. NRXNI1 delesyon tasiyicilarinda daha yiiksek
davranigsal anormallik puanlarinin saptanmasini gosteren arastirmanin (Vifias-Jornet
vd., 2014)aksine bizim arastirmamizda Olgek puanlari ile molekiiller arasindan
istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Arastirmamiz literatiirdeki OSB  tanili
bireylerde yiikksek NLGN4 diizeylerine ragmen biligssel sorunlar veya sosyal
bozukluk arasinda bir korelasyon saptanmamis olmasi bu durumun yetersiz 6rneklem
biliytikligiinden  kaynaklaniyor  olabilecegi  disiiniilmiistiir. ~ Arastirmamiz
molekiillerin diizeyleri ile 6lgek puanlar1 arasinda korelasyon saptanmamasindan
dolay1 literatiirdeki bu arastirmayi destekler niteliktedir (Al-Ayadhi vd., 2020). Bu
durum yetersiz drneklem biiyiikliigiinden, OSB heterojen dogasindan kaynaklabilir;
bundan dolayr molekiiller ile OSB’de kullanilan &lgekler arasinda dogrudan

korelasyon saptanmamus olabilir.

Arastirmamizda OSB tanil1 bireyin kardesinde NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve
CDH2 diizeyleri ile OSTO puanlari arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmamistir. OSB tanili bireye genetik olarak benzeyen saglkli kardeste

molekiiller ile 6l¢ek puanlar1 arasinda korelasyon saptanmamasi 6rneklem sayisinin
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kisith olmasi, molekiil diizeyi ile semptom siddeti arasinda dogrudan bir iliski

gbzlenmemesinden dolay1 bir korelasyon saptanmamus olabilir.

Aragtrmamiz NCAM1, NRXN1, NLGN4 ve CDH2 dizeylerinin OSB
etiyopatogenezine ve bozuklugun olusum mekanizmasini anlamaya katki
saglayabilir. Arastirmamizin giiclii yanlar1 bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla
literatirde NRXN1 ve CDH2 diizeylerinin OSB tanili olan olgularda arastirildigi ilk
caligmadir. Ayrica OSB tanili bireyler var kardesleri ile karsilagtiran bir arastirma
bulunmamaktadir. Buna ek olarak literatirde NCAM1 ve NLGN4 duzeylerini
degerlendiren ¢aligmalar olmakla birlikte bunlar1 OSB tanili bireyin saglikli
kardeslerinin kontrol grubuna dahil edildigi ve bunu karsilastiran ve bu farki ortaya
koyan bir calisma bulunmamaktadir. OSB tanili bireylerin gelisimin erken
donemlerini igeren kiigiik yas doneminden olusmasi calismamizin diger giiclii
yonlerinden biridir. Hem OSB hem de kardeslerini degerlendirmemiz OSB’nin
endofenotipine yonelik aciklayict bilgiler sunmaktadir. Bunlar calismamizi giiclii

kilan yonleridir.

Bununla birlikte arastrmamizin bazi kisithiliklart da mevcuttur. Orneklem
biiytikligliniin kisith olmasindan dolay1 daha biiyiik 6rneklemli calismalar literatiire
daha ¢ok katki saglayabilir. Kesitsel bir ¢calisma olmasi, bazi molekiillerin yas ve
cinsiyetten etkilenmesi dolayisi ile hastalarin alt gruplara ayrilmamis olmasi, genetik
heterojenite varligi, kisithh sayida katilimci ile orneklem olmasi, entelektiel
yetersizligi dislamak i¢in gelisim testi ile degerlendirme yapilmamis olmasi

calismamizin kisithiliklar1 olarak degerlendirilebilir.
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9. SONUC VE ONERILER

Calismada OSB tanis1 olan olgular ile OSB tanis1 olan bireyin saglikli kardesi
ve sagliklt kontroller serum NCAMI, NRXNI, NLGN4 ve CDH2 diizeyleri
acisindan karsilastirilmistir. Yas ve cinsiyet degiskenleri kontrol edildikten sonra
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi saptanmamustir. NRXN1, NLGN4 ve CDH2
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. OSB grubunda yapilan
analizler sonucunda; NRXNI1 diizeyi ile NCAM1 diizeyi arasinda pozitif yonde bir

korelasyon saptanmustir.

Calismamiz literatiirde NRXN1 ve CDH2 diizeylerini OSB tanili bireylerde
degerlendiren ilk ¢alisma olmakla birlikte; ayn1 zamanda NCAM1, NRXN1, NLGN4
ve CDH2 diizeylerini hem OSB tanil1 bireylerle hem OSB tanil1 bireyin kardesinde
arastirdik. Bu alanda yapilacak daha genis Orneklemli, ¢ok merkezli caligmaya

ithtiya¢ bulunmaktadir.
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