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Otizm spektrum bozuklugu olan ¢ocuklarda
RELN gen polimorfizminin degerlendirilmesi

Nilfer SAHIN,! Murat KARA,2 Bilge KARA,3 Hatice TOPAL*

oz

Amag: Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sikligi son yillarda giderek artmakla birlikte, henliz etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamustir. Bozuklugun etiyolojisinde genetik, nérobiyolojik, ruhsal-toplumsal etkenler, cevresel veya iyat-
rojenik nedenlerin rol oynadigina iliskin bir¢cok hipotez éne stirtilmdistiir. Bu calismada OSB ile RELN gen polimorfiz-
mi arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclanmigtir. Yontem: Calismaya DSM-5 tani 6l¢litlerine gére OSB tanisi
konmus olan 3-12 yaslari arasindaki 62 hasta ile yas ve cinsiyet olarak hasta.grubuyla eslestirilmis 64 saglikli cocuk
alindi. Iki gruptaki olgulari sorgulayan Sosyodemografik Veri Formu verildi ve.otizm siddetini degerlendirmek igin
Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgedi uygulandi. Reelin geninin.iki'tek niikleotid polimorfizmi (rs1270519,
rs362691), real-time PCR kullanilarak genotiplendi. Bulgular: Calismaya alinan 62 OSB’li olgunun 57’si erkek
(%92), besi kiz (%8); kontrol grubuna alinan 64 olgunun 52’si erkek.(%81), 12’si kiz (%19) idi. Hasta grubunun yas
ortalamasi 5.54+3.13, kontrol grubunun yas ortalamasi 6.43+4.04 yildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve
yas acgisindan anlamli farklilik saptanmadi. OSB’li hastalarda rs1270519 polimorfizminde saglikli kontrollere gére
istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken, rs362691 agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmad.. Tartig-
ma: Bu g¢alismanin sonuglari RELN gen rs1270519 polimorfizminin Tiirk popilasyonunda OSB ile iligkili olabilece-
gini gbstermektedir. OSB ile RELN arasindaki iligkinin aydinlatilabilmesi igin farkli polimorfizmlerin de ¢alisildigi
daha genis ¢apli ¢alismalara gerek vardir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2018; 19:xx-xx)
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Evaluation of RELN gene polymorphism
in ehildren with autism spectrum disorder

ABSTRACT

Objective: With increasing frequency of autism spectrum disorder (ASD) in recent years, etiology has not yet been
fully elucidated. Multiple hypotheses have been proposed to explain autism etiology including genetic, neurobiology-
cal, psychosocial factors, environmental or iatrogenic causes. In this study, it was aimed to evaluate the relationship
between OSB and RELN gene polymorphism. Methods: The present study included 62 children with ASD diag-
nosed by DSM-5 criteria, aged between 3 and 12 years and 64 age and gender-matched healthy controls. Sociode-
mographic Data Form was given in both groups and the Childhood Autism Rating Scale was administered to assess
the severity of autism. Two single-nucleotide polymorphisms of reelin gene (rs1270519, rs362691) were genotyped
using real-time PCR. Results: Of the 62 OSB cases included in the study, 57 were males (92%) and 5 were females
(8%); of the 64 cases included in the control group, 52 were male (81%) and 12 were female (19%). The mean age
of the patient group was 5.54+3.13, while the mean age of the control group was 6.43+4.04. There was no significant
difference between the patient and control group in terms of sex and age. There was a statistically significant differ-
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ence in rs1270519 polymorphism between ASD patients and healthy controls, but there was no significant differ-
ence in terms of rs362691 between the two groups. Discussion: The results of this study show that the RELN gene
rs1270519 polymorphism may be associated with ASD in the Turkish population. In order to clarify the relationship
between ASD and RELN, there is a need for further studies that is evaluate other polymorphisms. (Anatolian

Journal of Psychiatry 2018; 19:xx-xx)
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GiRIS

Otizm spektrum bozukluklari (OSB), sbzel ve
s6zel olmayan iletisimde bozulmanin yani sira,
toplumsallasma ve davranissal alanlarda bozul-
mayla giden bir grup noropsikiyatrik bozukluk-
tur.t OSB sikhdi son yillarda giderek artmakla
birlikte, henlz etiyolojisi tam olarak aydinlatila-
mamis olup genetik, norobiyolojik, ruhsal-top-
lumsal etkenler, gcevresel veya iyatrojenik neden-
lerin bozuklugun etiyolojisinde rol oynadigina
iliskin bircok hipotez 6ne slrilmustir.23 Calis-
malarda bozuklugun etiyolojisinde genetigin
onemli bir rolinin oldugu gdsterilmis olmakla
birlikte, olgularin sadece %10’'unda Frajil X
sendromu veya tuberoskleroz gibi tanimlanmis
monogenetik bozukluklarin rol oynadidi belirtil-
migtir.* Benzer sekilde OSB’li olgularin yaklagik
%210’unda karyotip anormalliginin oldugu goste-
rilmistir.> OSB’nin etiyolojisini aydinlatmaya
yonelik genetik calismalarda 1000°den fazla
genetik lokusun bozuklugun etiyolojisinde .rol
oynayabilecedi goOsterilmistir.6 Aday gen_calis-
malarinda ise, Ozellikle RELN, _NRXNZ,
SHANKS3, NLGN3, NLGN4, MeCP2, EN2,
CNTNAP2, OXTR, GABRB3/ GABRAS5,
GABRG3 basta olmak Uzere~ylzlerce gen
bozuklugun etiyolojisiyle iliskilendirilmistir.”-

insanlarda 7. kromozomda (7922) lokalize olan
reelin geni (RELN), santral sinir sisteminin gelisi-
minde 6nemli bir rol eynayan ekstraseliiler bir
makriks proteinini sentezler.® Reelin hem gelisim
surecinde, hem de erigskin ddnemde nérogenezis
sirecini olumlu ydnde etkilemektedir. Reelinin
sinyal aktivasyonunun uzun dénem potansiyali-
zasyon regilasyonu, hicre proliferasyonu,
hiicre migrasyonu ve dentritik omurga morfoge-
nezi gibi beyin gelisimi ve erigkin nérogenezi-
sinde 6nemli etkileri vardir. Néronal gelisim sire-
cinde esansiyel bir role sahip olan reelin genin-
deki herhangi bir mutasyon veya ekspresyon
degisikliginin noéropsikiyatrik hastaliklara temel
hazirladigi bilinmektedir. Reelin sinyalizasyonu-
nun 0Ozellikle nukleus akumbensteki dopamin
reseptorlerinin ekspresyonu olmak lzere dopa-
minerjik sistem icinde gdrev aldigi belirtilmig-
tir.1911 | okomotor aktivitenin diizenlenmesinde
nikleus akumbensteki dopaminerjik aktivitenin
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rol aldigina iligkin 6nemli kanitlar ortaya
konmustur.1213 Ek olarak son donemdeki calis-
malar reelin sinyalizasyonunun hipokampal
sinaptik iglevler, memeli belledinin bazi formlari-
nin olusumu ve biligsel iglevler agisindan gerekli-
ligini gostermistir.14.15

Reelin defisitinin basta sizofreni ve bipolar
bozukluk olmak uzere, otizm, major depresyon,
lizensefali, Alzheimer hastaligi ve epilepsi gibi
bircok hastalikta bilissel defisite hizmet eden
yaygin bir fenomen:oldugu gosterilmistir.16:17
OSB’nin genetik nedenlerini  belirlemek igin
yaplilan erken baginti analizi galismalari 7q22'yi
ilk otizm yatkinlik yeri olarak saptamislardir.1819
RELN'in norogelisimdeki roli ve 7922 kromozo-
mundaki konumu gbz dnine alindidinda, RELN
hizli bir sekilde otizm igin aday bir gen olarak
ortaya’ ¢cikmis ve ¢ok sayida calisma (>15)
yapilarak RELN’de tek nukleotid polimorfizmin
(SNP) OSB riskiyle iligkisi arastirilmistir. Bu
calismalarda lokus hererojenitesini goésteren
pozitif ve negatif sonuglar bulunmustur.® Biz bu
calismamizda Tirk popllasyonunda OSB riskiy-
le ve siddetiyle RELN arasinda bir iligki olup
olmadigini arastirmayi amagcladik.

YONTEM

Calismaya arastirma grubu olarak Mugla Univer-
sitesi Tip Fakultesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dal’'na Temmuz 2014-
Temmuz 2015 tarihleri arasinda basvuran olgu-
lar arasinda gocuk psikiyatri uzmani tarafindan
DSM-5 tani élgutlerine gére yapilan klinik goris-
me ve psikiyatrik degerlendirme sonucunda
OSB tanisi konan 3-12 yaslari arasindaki 62
cocuk alindi. Herhangi bir kronik hastahdi olan-
lar, tibbi tedavi kullananlar, zihinsel engellilik
disinda ek bir psikiyatrik bozuklugu olanlar ¢alis-
maya alinmadi. Kontrol grubu olarak hastanemiz
cocuk hastaliklari poliklinigine rutin kontroller igin
bagvuran, yas ve cinsiyet agisindan hasta
grubuyla eslestiriimis 64 saghkli olgu ¢calismaya
alindi. Herhangi bir psikiyatrik veya kronik fizik-
sel hastaligi olmayanlar ¢ocuk psikiyatri uzmani
tarafindan DSM-5’e dayali klinik goérismeyle
degerlendirildi; herhangi bir ruhsal hastalik belir-
tisi gdstermeyenler kontrol grubunu olusturdu.
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Hasta ve kontrol grubuna yas, cinsiyet, egitim
durumu, anne yasli, baba yasi, anne ve baba
egitim duzeyleri, prenatal, natal ve postnatal
sorunlari sorgulayan Sosyodemografik Veri
Formu verildi; otizm siddetini degerlendirmek
igin Cocukluk Otizmini Degerlendirme Olgegi
(CODO) uygulandi.2°

CODO otizmin diger gelisimsel bozukluklarla
ayirici tanisi igin gelistiriimis bir dlgektir. Olgek,
15 maddeden olugsmakta olup, ¢cocugun gozlen-
mesi ve aile ile gérigsme sonucunda elde edilen
bilgiler 1s1ginda puanlanir. Olgekteki maddeler
insanlarla iliski, taklit davranis, duygusal tepki,
beden kullanimi, nesne kullanimi, degisime
uyum, gorsel tepki, dinleme tepkisi, algilanan
tepki, korku veya endise, s6zll iletisim, s6zslz
iletisim, etkinlik dizeyi, entelektlel iligkilerin
duzeyi ve tutarhligi, genel izlenimler kategorileri-
ni igerir; bu bolumler icin verilen puanlar topla-
narak toplam puan elde edilir. Toplam puan 15-
29 arasinda ise olguda otizm olmadigi dusunul-
mekte, 30-36 puanlari arasi hafif-orta, 37-60
puanlari arasi agir derecede otizmli olarak
degerlendiriimektedir. Olgegin Tirkge gegerlilik
ve glvenilirik calismasi incekas tarafindan
yapilmigtir.?!

Calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi
Bilimsel Arastirmalar ve Yayin Etigi Kurulu’'ndan
onay alindi. Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
tim aileler galisma hakkinda bilgilendirilip/aydin-
latiimis onam formu alindi. Hasta ve kontrol
grubundaki olgulardan EDTA’l (Etilenediamine-
tetraasetik asit) tliplere 2 cc kan alindi. Kanlar
DNA saflastirmasi yapilincaya kadar -20°C’de
saklandi. Alinan kanlardan;. DNA izolasyon
protokolleri kullanilarak. (PureLink® Genomic
DNA Mini Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008
USA) DNA’lar izole edildi ve hedef DNA
polimorfizmleri, SNP ID rs362691, rs12705169,
TagMan problari kullanilarak ABI Prism Step-
OnePlus Real Time System (Applied Bio-
systems, Foster City, CA) cihazinda ¢alisildi.

Her PCR reaksiyon miksi i¢cin TagMan geno-
typing master miks 5 pl, TagMan genotyping
assay (40X) 0.25 pl, DNase-free, RNase-free su
2.75 pl'den olusan toplam 8 pl miks hazirlandi.
Plate, StepOnePlus Real Time cihazinda, prog-
rama gore 40 déngu olacak sekilde PCR prog-
rami galistirildi. 60°C’de 30 sn, 95°C’de 10 dak,
95°C’de 15 sn, 60°C’'de 1 dak, 60°C’de 30 sn,
aygitin software sistemi kullanilarak alel 1 ve alel
2 ayrimina gdre homozigot mutant, heterozigot
ve homozigot normal genotipler belirlendi.

Verilerin analizi

istatistiksel analizler igin Statistical Package for
Social Science (SPSS) 20.0 programi kullanildi.
Genetik dagihmin Hardy-Weinberg dengesine
uyumu x? goodness-offit testi ile analiz edildi.
Hastalar ve kontroller arasindaki genotipik ve
allel dagilimlarinin.farkliliklari ¥? testi ile deger-
lendirildi. Dagihmi normal olan numerik degerler
ile genotipik ve alel'gen dagilimlarinin farkliliklar
bir yonli ANOVA testi kullanilarak degerlendi-
rildi. Tum istatistik testlerde p<0.05 degeri ista-
tistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 62 OSB’li olgunun 57’si erkek
(%92), besi kiz (%8); kontrol grubuna alinan 64
olgunun 52'si erkek (%81), 12'si kiz (%19) idi.
Hasta grubunun vyas ortalamasi 5.54+3.13,
kontrol grubunun yas ortalamasi 6.43+4.04 yildi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas
acisindan anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).

iki grup arasinda anne yasi, baba yasi, kardes
sayllari agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. Olgularin sosyodemografik
verileri Tablo 1°de 6zetlenmistir.

OSB ve kontrol grubundaki olgular reelin gen
polimorfizmleri agisindan degerlendirildiginde,
reelin rs12705169 gen polimorfizmi genotip ve
alel dagilimi agisindan ortaya ¢ikan fark istatis-

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin demografik verileri

OSB grubu Kontrol grubu p

Yas (Ort£SS) 5.54+3.13 6.43+4.04 0.188
Cinsiyet

Kiz (sayi, %) 57 91.9 52 81.2 0.071

Erkek (sayl, %) 5 81 12 18.8
Anne yasi (Ort.£SS) 35.20+6.78 33.45+4.89 0.097
Baba yasi (Ort.£SS) 38.12+6.24 36.17+4.85 0.051
Kardes sayisi (Ort.£SS) 1.06+0.85 1.25+0.43 0.128
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tiksel olarak anlamli bulunurken (r=0.02),
rs326691 gen polimorfizmi agisindan ortaya
cikan fark istatistiksel agidan anlamli degildi
(p>0.05). Hasta ve kontrol gruplari arasinda
reelin rs362691 (G/C), ve rs12705169 (T/G) gen
polimorfizmlerinin genotip ve alel dagilimlar
Tablo 2’'de 6zetlenmistir.

iki tek niikleotid polimorfizmi igin SNP analyze
software kullanilarak yapilan haplotip analizinde
g6zlenen haplotipler Tablo 3'te gdsterilmistir. Bu
U¢ SNP icin yapilan haplotip analizinde TG ve
GG haplotipleri igin gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Tablo 2. OSB ve kontrol gruplarinda reelin rs362691 ve rs12705169 gen polimorfizmlerinin

genotip ve ael dagihmlari

OSB grubu Kontrol grubu
Alel Genotip  Sayi % Sayi % a p
rs362691 GG 51 0.836 56 0.875 0.38 0.585
GC 10 0.163 8 0.125
G 112 0.918 120 0.937 0.35 0:551
C 10 0.081 8 0.062
rs12705169 TT 40 0.666 60 0.937 14.93 0.001
TG 17 0.283 4 0.062
GG 3 0.049 0 0
T 97 0.808 124  0.968 16.43 <0.001
G 23 0.191 4 0.031

C: Sitozin; G: Guanin; T: Timin.

Tablo 3. OSB ve kontrol gruplari arasindaki haplotip analiz

OSB grubu Kontrol grubu
Genotip Say % Say % a p
TG 87 0.725 116 0.906 16.84 <0.001
TC 10 0.083 8 0.062 0.31 0.63
GG 23 0.191 4 0.031 15.66 <0.001

C: Sitozin; G: Guanin; T: Timin.

Tablo 4. OSB grubundakiolgularin otizm siddetine gore reelin rs362691 ve rs12705169

gen polimorfizmleri

Hafif-orta otizm Agir otizm OSB grubu

Alel Genotip  Sayi % Sayi % a p
rs362691 GG 17 0.809 34 0.85 0.16 0.684
GC 4 0.19 5 0.15
G 38 0.904 74 0.925 0.14 0.698
C 4 0.095 6 0.075
rs12705169 TT 17 0.809 23 0.589 3.58 0.166
TG 4 0.19 13 0.33
GG 0 0 3 0.076
T 38 0.904 59 0.756 3.87 0.054
G 4 0.095 19 0.243

C: Sitozin; G: Guanin; T: Timin.
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OSB grubundaki olgular cinsiyet, ailede ruhsal
bozukluk 6yklsU, ailede benzer hastalik dykisa,
anne-baba arasinda akrabalik olup olmadigina
gore degerlendirildiginde gruplar arasinda reelin
rs326691 (G/C) ve rs12705169 (T/G) gen poli-
morfizmleri agisindan ortaya cikan fark istatis-
tiksel olarak anlamh degildi (p>0.05). OSB
grubundaki olgular CODO puanlarina gére hafif-
orta ve agir otizm olarak ayrildiginda her iki grup
arasinda reelin rs326691 (G/C) ve rs12705169
(T/G) gen polimorfizmleri agisindan ortaya ¢ikan
fark istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 4).

TARTISMA

OSB'li olgularda RELN polimorfizminin saghkli
kontrollerle karsilastirildigi bu ¢alismada OSB’li
hastalarda rs1270519 polimorfizminde saghkh
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamh fark
saptanirken, rs362691 agisindan iki grup arasin-
da anlamli fark saptanmadi. OSB’li grupta cinsi-
yet, ailede ruhsal bozukluk 6ykust, ailede ben-
zer hastalik 6ykusl, anne-baba arasinda akra-
balik olup olmadigi ve otizm siddetine gdre poli-
morfizmler incelendiginde istatistiksel olarak
anlamli farklihk saptanmadi.

RELN geninde meydana gelen mutasyonlar
reelin ekspresyonunda azalma veya kaybolma
seklinde sonuglanabilmektedir. RELN genin pro-
motor boélgesinin hipermetilasyonu veya bilinme-
yen bir diizenekle olusan mutasyonlar sonucun-=
da olusan ekspresyon degisikliklerinin; néropsi-
kiyatrik hastaliklara temel hazirlayan etken oldu-
gu dusinilmektedir.??> Reelin -beynin gelisim
surecindeki 6nemli rolleri nedeniyle ‘otizm igin de
potansiyel bir belirte¢ olarak incelenmis ve calig-
malarda reelin gen mutasyonu ve ekspresyon
bozukluklari ile otizm arasinda anlaml bir iligki-
nin oldugu gosterilmistir.17 Bircok ¢alisma, SNP
analizi sonucunda OSB ile RELN'deki hetero-
zigot mutasyonlar arasinda bir iliski oldugunu
gOstermektedir, ancak bu mutasyonlarin OSB’ye
nasil katkida bulundugu henlz tam olarak aydin-
latilamamistir.8

Reelin beynin gelisim surecinde kortikal laminas-
yon, néral migrasyonun regulasyonu gibi birgcok
o6nemli siregte rol alir. Reelinin sadece gelisim
surecinde degil, eriskin dbnemde de ndrogene-
zis slrecini olumlu ydnde modile ettigi gosteril-
mistir. Eriskin donemde reelin néroplastisitede
o6nemli bir rol oynayan hipokamptisiin GABAerjik
interndronlarindan salgilanir. Ayrica reelin prote-
ini noronal hicrelerin ytzeyinden eksprese
edilen apolipoprotein E reseptér 2 (ApoER2) ve
cok dusik dansiteli lipoprotein reseptori (VLDL-
R) gibi integrin reseptérlerinin alfa-3 alt Unitele-

rini baglar. Bu baglanma tirozin kinaz yolunu
aktive etmek suretiyle fosforilasyon kaskadini
baglatir. Reelin sinyal aktivasyonunun uzun
dénem potansiyalizasyon regulasyonu, hicre
proliferasyonu, hicre migrasyonu ve dentritik
omurga morfogenezi gibi beyin gelisimi ve erig-
kin norogenezisinde onemli etkileri vardir.?®
Bununla birlikte, VDRL’nin OSB riskiyle iligkili
oldugu 6ne surdlmastir; ancak VDRL ve
ApoER2’nin OSB ile dogrudan iliskili olduguna
iliskin kanitlarin zayif oldugu belirtilmistir.

Reelin'in néronal gdg, laminer organizasyon,
dendritik dallanma ve nérotransmisyonu dizen-
leyerek noérogelisimde onemli bir role sahip
oldugu bildiriimistir.2* Hayvan galismalari, iki aleli
yok edilmis (double knock-out) RELN genlerinin
hipokamplsin laminasyonunda eksikliklere ve
amigdalada dezorganizasonuna neden oldugu-
nu gostermistir.2526.Onceki galismalar, reelinin
N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptdr sinyali de
dahil olmak (zere, sinaptik islevlerin dizenlen-
mesinde.6nemli bir role sahip oldugunu géster-
migtir.2” Prefrontal kortekste glutamergik trans-
misyonun, prefrontal korteks iglevlerinin belirlen-
mesinde 6nemli bir rollintin oldugu belirtilmigtir.28
Calismalarda NMDA reseptdr bozukluklarinin
DEHB ve otizm gibi nérogelisimsel bozukluklarla
iliskili oldugu gosterilmistir.2%3° Buna ek olarak
reelin sinyalizasyonunun 6zellikle niikleus akiim-
bensteki dopamin reseptdrlerinin ekspresyonu
olmak Uzere dopaminerjik sistem iginde gorev
aldigi belirtiimistir.1%11 Birgok c¢alismada dopa-
min sisteminin OSB ile iligkili oldugu belirtil-
migtir.31.32

Gelismekte olan serebellumda, reelin ilk dnce
dis granil tabakasini doldurmak igin gé¢ eden ve
Purkinje néronlarinin pozisyonunu duzenleyen
rombik dudagin hiicreleri tarafindan ifade edilir.®
OSB'de en tutarh anatomik bulgulardan biri,
serebellar Purkinje hicrelerinin azalmasi ve
vermis volimindeki azalmadir.?334 Skefos ve
arkadaglari®® galismalarinda OSB bireylerinde
Purkinje hucrelerinin azaldigini bulmuslardir.
Onceki calismalarla karsilastirildiginda, bu grup
bilissel gecikme ve epilepsisi olan hastalari da
calismaya almis ve OSB'de bu eksikligin yaygin
oldugunu gostermistir. Tsai ve arkadaslari,3®
fare serebellar Purkinje hicrelerinde hem
heterozigot, hem de homozigot Tscl (Tuberous
sclerosis complex) kaybinin, anormal sosyal
etkilesim, yineleyen davranig gibi otistik benzeri
davranislarla sonuglandigini géstermislerdir.

RELN ve OSB arasindaki iligkiyi degerlendiren
bircok calisma yapilmis, ancak bu ¢alismalarda
farkl sonuglar bulunmustur. Persico ve arkadas-
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lar1,3” RELN (zerinde yer alan 5’'UTR lokasyo-
nundaki polimorfik GGC yinelemelerinin otistik
bozuklukla iligkili oldugunu bildirmisler ve bu
bulgu daha sonra U¢ calismada yinelenmis-
tir.17.38.3% Serajee ve arkadasglari, aile temelli iligki
analizinde RELN geni intron 59'da rs736707 ve
exon 22'de rs362691 ile OSB arasinda iligki
oldugunu belirtmiglerdir.*® Fu X ve arkadaslari-
nin Cin’de yaptiklari bir c¢alismada RELN
g.296596G >A genetik varyantinin otizme
yatkinlikta potansiyel etkisinin oldugu gosteril-
migstir.#! Wang Z ve arkadaglarinin meta-analiz
calismalarinda rs362269 polimorfizminin otizm
riskine rs736707 veya GGC yineleyen varyan-
tina gore daha fazla katki sagladigi belirtil-
mistir.42 Chen ve arkadaslarinin meta-analiz
calismasinda ise RELN gene ait 12 SNP
(rs736707, rs362691, rs607755, rs2229864,
rs7341475, rs262355, rs362719, rs11496125,
0.-888G >C, rs2299356, rs528528, rs4298437)
degerlendirilmis ve sadece rs736707 ile psikiyat-
rik bozukluklar (OSB, sizofreni ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu) arasinda iligki bulundu-
gu belirtilmistir.#® Bizim ¢alismamizda ise, OSB’li
olgularda rs3622691polimorfizminde  saglikh
kontrollere goére anlamli farklihk saptanmadi.
Calismamizda elde edilen bu sonug¢ yukarida
sz edilen bazi galigmalarla farklilik gosterirken,
rs3622691polimorfizmi ile OSB arasinda her-
hangi bir iliski saptanamayan c¢alismalarla” da
benzerlik gbstermektedir.

RELN, sizofreni hastalarinda en fazla calisilan
aday genlerden biridir ve bulgular hastalik etiyo-
lojisinde RELN'in rol oynadigini-gostermektedir.
Postmortem sizofreni beyinlerinde RELN promo-
tor boélge hipermetilasyonu ve RELN selektif
down regiilasyonu oldugu saptanmistir.** Sizof-

reni hastalarinda yapilan iki ¢alismada kadin
sizofreni hastalarinda rs7341475 ve rs362719 ile
sizofreni arasinda anlamli  bir iligki oldugu
gosterilmistir.4546  Bagka bir g¢alismada ise,
rs12705169 ile sizofreni arasinda anlamli bir
iliski oldugu belirtilmistir.4” Sizofreni ve OSB poli-
genik nérogelisimsel bozukluklar olup iki bozuk-
luk ortak etiyolojik, klinik ve biyolojik dzelliklere
sahiptir. Akraba yayginligi ve nuks riskleri nere-
deyse aynidir ve her bozukluk igin kalitim dere-
cesinin en az %80 oldugu tahmin edilmektedir.
Calismalarda iki bozukluk igin ortak genetik
dlzeneklerin rol oynayabilecegi ileri strulmuis-
tir.#8 Bizim calismamizda da OSB’li hastalarda,
daha once yapilan ¢aligmalarda sizofreni ile ilis-
kili oldugu belirlenmis ©lan rs1270519 polimor-
fizminde saglikh kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.

Sonug olarak, bu ¢alismada OSB’li hastalarda
rs1270519 polimorfizminde saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken,
rs362691 _acisindan iki grup arasinda anlamli
fark saptanmadi. Calismamizda hasta sayisinin
az olmasi ve kesitsel deseni galismanin sinirh-
liklarindan biri olarak degerlendirilmistir. Bunun-
la'birlikte, RELN geniyle ilgili sadece iki SNP’nin
degerlendirilmis olmasi, daha 6nce yapilan bazi
¢alismalarda OSB ile iligkisi saptanmis olan
diger polimorfizmlerin galisiimamis olmasi da
calismanin énemli sinirhliklarindan biri olarak
degerlendirilmistir. Bunun yaninda g¢alismamiz,
Tlrk populasyonunda OSPB'li olgularda RELN
gen polimorfizminin degerlendirildigi ilk ¢alisma-
dir. OSB ile RELN arasindaki iliskinin aydinla-
tilabilmesi icin daha fazla polimorfizmin deger-
lendirildigi  buyuk ©lcekli c¢alismalara gerek
vardir.

Yazarlarin katkilar: N.$.: Sorumlu arastirmaci, konuyu bulma, literatiir tarama, aragtirmayi yiritme, makaleyi
yazma; M.K.: Planlama, literatiir tarama, aragtirmayi ylrtitme, istatistik; B.K: Istatistiksel analiz, planlama, makale
yazma; H.T.: Planlama, arastirmayi ylriitme, makaleyi yazma.
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