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ÖZ  
Amaç: Otizm spektrum bozukluğu (OSB) sıklığı son yıllarda giderek artmakla birlikte, henüz etiyolojisi tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Bozukluğun etiyolojisinde genetik, nörobiyolojik, ruhsal-toplumsal etkenler, çevresel veya iyat-
rojenik nedenlerin rol oynadığına ilişkin birçok hipotez öne sürülmüştür. Bu çalışmada OSB ile RELN gen polimorfiz-
mi arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Yöntem: Çalışmaya DSM-5 tanı ölçütlerine göre OSB tanısı 
konmuş olan 3-12 yaşları arasındaki 62 hasta ile yaş ve cinsiyet olarak hasta grubuyla eşleştirilmiş 64 sağlıklı çocuk 
alındı. İki gruptaki olguları sorgulayan Sosyodemografik Veri Formu verildi ve otizm şiddetini değerlendirmek için 
Çocukluk Otizmini Değerlendirme Ölçeği uygulandı. Reelin geninin iki tek nükleotid polimorfizmi (rs1270519, 
rs362691), real-time PCR kullanılarak genotiplendi. Bulgular: Çalışmaya alınan 62 OSB’li olgunun 57’si erkek 
(%92), beşi kız (%8); kontrol grubuna alınan 64 olgunun 52’si erkek (%81), 12’si kız (%19) idi. Hasta grubunun yaş 
ortalaması 5.54±3.13, kontrol grubunun yaş ortalaması 6.43±4.04 yıldı. Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet ve 
yaş açısından anlamlı farklılık saptanmadı. OSB’li hastalarda rs1270519 polimorfizminde sağlıklı kontrollere göre 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken, rs362691 açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Tartış-
ma: Bu çalışmanın sonuçları RELN gen rs1270519 polimorfizminin Türk popülasyonunda OSB ile ilişkili olabilece-
ğini göstermektedir. OSB ile RELN arasındaki ilişkinin aydınlatılabilmesi için farklı polimorfizmlerin de çalışıldığı 
daha geniş çaplı çalışmalara gerek vardır. (Anadolu Psikiyatri Derg 2018; 19(6):599-606)    
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Evaluation of RELN gene polymorphism  
in children 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(6):599-606) 
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GİRİŞ 
 
Otizm spektrum bozuklukları (OSB), sözel ve 
sözel olmayan iletişimde bozulmanın yanı sıra, 
toplumsallaşma ve davranışsal alanlarda bozul-
mayla giden bir grup nöropsikiyatrik bozukluk-
tur.1 OSB sıklığı son yıllarda giderek artmakla 
birlikte, henüz etiyolojisi tam olarak aydınlatıla-
mamış olup genetik, nörobiyolojik, ruhsal-top-
lumsal etkenler, çevresel veya iyatrojenik neden-
lerin bozukluğun etiyolojisinde rol oynadığına 
ilişkin birçok hipotez öne sürülmüştür.2,3 Çalış-
malarda bozukluğun etiyolojisinde genetiğin 
önemli bir rolünün olduğu gösterilmiş olmakla 
birlikte, olguların sadece %10’unda Frajil X 
sendromu veya tuberoskleroz gibi tanımlanmış 
monogenetik bozuklukların rol oynadığı belirtil-
miştir.4 Benzer şekilde OSB’li olguların yaklaşık 
%10’unda karyotip anormalliğinin olduğu göste-
rilmiştir.5 OSB’nin etiyolojisini aydınlatmaya 
yönelik genetik çalışmalarda 1000’den fazla 
genetik lokusun bozukluğun etiyolojisinde rol 
oynayabileceği gösterilmiştir.6 Aday gen çalış-
malarında ise, özellikle RELN, NRXN1, 
SHANK3, NLGN3, NLGN4, MeCP2, EN2, 
CNTNAP2, OXTR, GABRB3, GABRA5, 
GABRG3 başta olmak üzere yüzlerce gen 
bozukluğun etiyolojisiyle ilişkilendirilmiştir.7,8   
 
İnsanlarda 7. kromozomda (7q22) lokalize olan 
reelin geni (RELN), santral sinir sisteminin gelişi-
minde önemli bir rol oynayan ekstraselüler bir 
makriks proteinini sentezler.9 Reelin hem gelişim 
sürecinde, hem de erişkin dönemde nörogenezis 
sürecini olumlu yönde etkilemektedir. Reelinin 
sinyal aktivasyonunun uzun dönem potansiyali-
zasyon regülasyonu, hücre proliferasyonu, 
hücre migrasyonu ve dentritik omurga morfoge-
nezi gibi beyin gelişimi ve erişkin nörogenezi-
sinde önemli etkileri vardır. Nöronal gelişim süre-
cinde esansiyel bir role sahip olan reelin genin-
deki herhangi bir mutasyon veya ekspresyon 
değişikliğinin nöropsikiyatrik hastalıklara temel 
hazırladığı bilinmektedir. Reelin sinyalizasyonu-
nun özellikle nükleus akumbensteki dopamin 
reseptörlerinin ekspresyonu olmak üzere dopa-
minerjik sistem içinde görev aldığı belirtilmiş-
tir.10,11 Lokomotor aktivitenin düzenlenmesinde 
nükleus akumbensteki dopaminerjik aktivitenin 

rol aldığına ilişkin önemli kanıtlar ortaya 
konmuştur.12,13 Ek olarak son dönemdeki çalış-
malar reelin sinyalizasyonunun hipokampal 
sinaptik işlevler, memeli belleğinin bazı formları-
nın oluşumu ve bilişsel işlevler açısından gerekli-
liğini göstermiştir.14,15 
 
Reelin defisitinin başta şizofreni ve bipolar 
bozukluk olmak üzere, otizm, majör depresyon, 
lizensefali, Alzheimer hastalığı ve epilepsi gibi 
birçok hastalıkta bilişsel defisite hizmet eden 
yaygın bir fenomen olduğu gösterilmiştir.16,17 
OSB’nin genetik nedenlerini belirlemek için 
yapılan erken bağıntı analizi çalışmaları 7q22'yi 
ilk otizm yatkınlık yeri olarak saptamışlardır.18,19 
RELN'in nörogelişimdeki rolü ve 7q22 kromozo-
mundaki konumu göz önüne alındığında, RELN 
hızlı bir şekilde otizm için aday bir gen olarak 
ortaya çıkmış ve çok sayıda çalışma (>15) 
yapılarak RELN’de tek nükleotid polimorfizmin 
(SNP) OSB riskiyle ilişkisi araştırılmıştır. Bu 
çalışmalarda lokus hererojenitesini gösteren 
pozitif ve negatif sonuçlar bulunmuştur.8 Biz bu 
çalışmamızda Türk popülasyonunda OSB riskiy-
le ve şiddetiyle RELN arasında bir ilişki olup 
olmadığını araştırmayı amaçladık.  
  
YÖNTEM 
 
Çalışmaya araştırma grubu olarak Muğla Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı 
ve Hastalıkları Anabilim Dalı’na Temmuz 2014-
Temmuz 2015 tarihleri arasında başvuran olgu-
lar arasında çocuk psikiyatri uzmanı tarafından 
DSM-5 tanı ölçütlerine göre yapılan klinik görüş-
me ve psikiyatrik değerlendirme sonucunda 
OSB tanısı konan 3-12 yaşları arasındaki 62 
çocuk alındı. Herhangi bir kronik hastalığı olan-
lar, tıbbi tedavi kullananlar, zihinsel engellilik 
dışında ek bir psikiyatrik bozukluğu olanlar çalış-
maya alınmadı. Kontrol grubu olarak hastanemiz 
çocuk hastalıkları polikliniğine rutin kontroller için 
başvuran, yaş ve cinsiyet açısından hasta 
grubuyla eşleştirilmiş 64 sağlıklı olgu çalışmaya 
alındı. Herhangi bir psikiyatrik veya kronik fizik-
sel hastalığı olmayanlar çocuk psikiyatri uzmanı 
tarafından DSM-5’e dayalı klinik görüşmeyle 
değerlendirildi; herhangi bir ruhsal hastalık belir-
tisi göstermeyenler kontrol grubunu oluşturdu.
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Hasta ve kontrol grubuna yaş, cinsiyet, eğitim 
durumu, anne yaşı, baba yaşı, anne ve baba 
eğitim düzeyleri, prenatal, natal ve postnatal 
sorunları sorgulayan Sosyodemografik Veri 
Formu verildi; otizm şiddetini değerlendirmek 
için Çocukluk Otizmini Değerlendirme Ölçeği 
(ÇODÖ) uygulandı.20  
 
ÇODÖ otizmin diğer gelişimsel bozukluklarla 
ayırıcı tanısı için geliştirilmiş bir ölçektir. Ölçek, 
15 maddeden oluşmakta olup, çocuğun gözlen-
mesi ve aile ile görüşme sonucunda elde edilen 
bilgiler ışığında puanlanır. Ölçekteki maddeler 
insanlarla ilişki, taklit davranış, duygusal tepki, 
beden kullanımı, nesne kullanımı, değişime 
uyum, görsel tepki, dinleme tepkisi, algılanan 
tepki, korku veya endişe, sözlü iletişim, sözsüz 
iletişim, etkinlik düzeyi, entelektüel ilişkilerin 
düzeyi ve tutarlılığı, genel izlenimler kategorileri-
ni içerir; bu bölümler için verilen puanlar topla-
narak toplam puan elde edilir. Toplam puan 15-
29 arasında ise olguda otizm olmadığı düşünül-
mekte, 30-36 puanları arası hafif-orta, 37-60 
puanları arası ağır derecede otizmli olarak 
değerlendirilmektedir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik 
ve güvenilirlik çalışması İncekaş tarafından 
yapılmıştır.21 
 
Çalışma için Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi 
Bilimsel Araştırmalar ve Yayın Etiği Kurulu’ndan 
onay alındı. Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak 
tüm aileler çalışma hakkında bilgilendirilip aydın-
latılmış onam formu alındı. Hasta ve kontrol 
grubundaki olgulardan EDTA’lı (Etilenediamine-
tetraasetik asit) tüplere 2 cc kan alındı. Kanlar 
DNA saflaştırması yapılıncaya kadar -20°C’de 
saklandı. Alınan kanlardan, DNA izolasyon 
protokolleri kullanılarak (PureLink® Genomic 
DNA Mini Kit, Invitrogen, Carlsbad, CA 92008 
USA) DNA’lar izole edildi ve hedef DNA 
polimorfizmleri, SNP ID rs362691, rs12705169,  
TaqMan probları kullanılarak ABI Prism Step-
OnePlus Real Time System (Applied Bio-sys-
tems, Foster City, CA) cihazında çalışıldı. 

Her PCR reaksiyon miksi için TaqMan geno-
typing master miks 5 µl, TaqMan genotyping 
assay (40X) 0.25 µl, DNase-free, RNase-free su 
2.75 µl’den oluşan toplam 8 µl miks hazırlandı. 
Plate, StepOnePlus Real Time cihazında,  prog-
rama göre 40 döngü olacak şekilde PCR prog-
ramı çalıştırıldı. 60ºC’de 30 sn, 95ºC’de 10 dak, 
95ºC’de 15 sn, 60ºC’de 1 dak, 60ºC’de 30 sn, 
aygıtın yazılım sistemi kullanılarak alel 1 ve alel 
2 ayrımına göre homozigot mutant, heterozigot 
ve homozigot normal genotipler belirlendi. 
 
Verilerin analizi 
 
İstatistiksel analizler için Statistical Package for 
Social Science (SPSS) 20.0 programı kullanıldı. 
Genetik dağılımın Hardy-Weinberg dengesine 
uyumu χ2 goodness-of-fit testi ile analiz edildi. 
Hastalar ve kontroller arasındaki genotipik ve 
allel dağılımlarının farklılıkları χ2 testi ile değer-
lendirildi. Dağılımı normal olan numerik değerler 
ile genotipik ve alel gen dağılımlarının farklılıkları 
bir yönlü ANOVA testi kullanılarak değerlendi-
rildi. Tüm istatistik testlerde p<0.05 değeri ista-
tistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. 
 
BULGULAR 
 
Çalışmaya alınan 62 OSB’li olgunun 57’si erkek 
(%92), beşi kız (%8); kontrol grubuna alınan 64 
olgunun 52’si erkek (%81), 12’si kız (%19) idi. 
Hasta grubunun yaş ortalaması 5.54±3.13, 
kontrol grubunun yaş ortalaması 6.43±4.04 yıldı. 
Hasta ve kontrol grubu arasında cinsiyet ve yaş 
açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 
 
İki grup arasında anne yaşı, baba yaşı, kardeş 
sayıları açısından istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptanmadı. Olguların sosyodemografik 
verileri Tablo 1’de özetlenmiştir. 
 
OSB ve kontrol grubundaki olgular reelin gen 
polimorfizmleri açısından değerlendirildiğinde, 
reelin rs12705169 gen polimorfizmi genotip ve 
alel dağılımı açısından ortaya çıkan fark istatis-

 
 
Tablo 1. Hasta ve kontrol grubundaki olguların demografik verileri 
___________________________________________________________________  
                                                    OSB grubu        Kontrol grubu           p 
___________________________________________________________________  
Yaş (Ort±SS)    5.54±3.13   6.43±4.04 0.188 
Cinsiyet  
    Kız (sayı, %)   57    91.9 52    81.2 0.071 
    Erkek (sayı, %)      5      8.1 12    18.8 
Anne yaşı (Ort.±SS)         35.20±6.78 33.45±4.89 0.097 
Baba yaşı (Ort.±SS)         38.12±6.24 36.17±4.85 0.051 
Kardeş sayısı (Ort.±SS)        1.06±0.85   1.25±0.43 0.128 
___________________________________________________________________ 
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tiksel olarak anlamlı bulunurken (r=0.02), 
rs326691 gen polimorfizmi açısından ortaya 
çıkan fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi 
(p>0.05). Hasta ve kontrol grupları arasında 
reelin rs362691 (G/C), ve rs12705169 (T/G) gen 
polimorfizmlerinin genotip ve alel dağılımları 
Tablo 2’de özetlenmiştir.   

İki tek nükleotid polimorfizmi için SNP analyze 
software kullanılarak yapılan haplotip analizinde 
gözlenen haplotipler Tablo 3’te gösterilmiştir. Bu 
üç SNP için yapılan haplotip analizinde TG ve 
GG haplotipleri için gruplar arasındaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). 

 
 
Tablo 2. OSB ve kontrol gruplarında reelin rs362691 ve rs12705169 gen polimorfizmlerinin  
               genotip ve ael dağılımları 
__________________________________________________________________________________  
       OSB grubu        Kontrol grubu       
Alel            Genotip  Sayı        %        Sayı        %       χ2         p 
__________________________________________________________________________________  
rs362691 GG 51  0.836 56  0.875   0.38   0.535 
 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 grupları arasındaki haplotip analiz 
_______________________________________________________________________  
   OSB grubu      Kontrol grubu       
Genotip              Sayı        %      Sayı        %    χ2      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 grubundaki olguların otizm şiddetine göre reelin rs362691 ve rs12705169  
               gen polimorfizmleri 
________________________________________________________________________________  
   Hafif-orta otizm    Ağır otizm OSB grubu               
Alel            Genotip  Sayı        %        Sayı        %      χ2       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 öyküsü, ailede benzer hastalık öyküsü, 
anne-baba arasında akrabalık olup olmadığına 
göre değerlendirildiğinde gruplar arasında reelin 
rs326691 (G/C) ve rs12705169 (T/G) gen poli-
morfizmleri açısından ortaya çıkan fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). OSB 
grubundaki olgular ÇODÖ puanlarına göre hafif-
orta ve ağır otizm olarak ayrıldığında her iki grup 
arasında reelin rs326691 (G/C) ve rs12705169 
(T/G) gen polimorfizmleri açısından ortaya çıkan 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (Tablo 4). 
 
TARTIŞMA 
 
OSB’li olgularda RELN polimorfizminin sağlıklı 
kontrollerle karşılaştırıldığı bu çalışmada OSB’li 
hastalarda rs1270519 polimorfizminde sağlıklı 
kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptanırken, rs362691 açısından iki grup arasın-
da anlamlı fark saptanmadı. OSB’li grupta cinsi-
yet, ailede ruhsal bozukluk öyküsü, ailede ben-
zer hastalık öyküsü, anne-baba arasında akra-
balık olup olmadığı ve otizm şiddetine göre poli-
morfizmler incelendiğinde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmadı.  
 
RELN geninde meydana gelen mutasyonlar 
reelin ekspresyonunda azalma veya kaybolma 
şeklinde sonuçlanabilmektedir. RELN genin pro-
motor bölgesinin hipermetilasyonu veya bilinme-
yen bir düzenekle oluşan mutasyonlar sonucun-
da oluşan ekspresyon değişikliklerinin, nöropsi-
kiyatrik hastalıklara temel hazırlayan etken oldu-
ğu düşünülmektedir.22 Reelin beynin gelişim 
sürecindeki önemli rolleri nedeniyle otizm için de 
potansiyel bir belirteç olarak incelenmiş ve çalış-
malarda reelin gen mutasyonu ve ekspresyon 
bozuklukları ile otizm arasında anlamlı bir ilişki-
nin olduğu gösterilmiştir.17 Birçok çalışma, SNP 
analizi sonucunda OSB ile RELN'deki hetero-
zigot mutasyonlar arasında bir ilişki olduğunu 
göstermektedir, ancak bu mutasyonların OSB’ye 
nasıl katkıda bulunduğu henüz tam olarak aydın-
latılamamıştır.8  
Reelin beynin gelişim sürecinde kortikal laminas-
yon, nöral migrasyonun regülasyonu gibi birçok 
önemli süreçte rol alır. Reelinin sadece gelişim 
sürecinde değil, erişkin dönemde de nörogene-
zis sürecini olumlu yönde modüle ettiği gösteril-
miştir. Erişkin dönemde reelin nöroplastisitede 
önemli bir rol oynayan hipokampüsün GABAerjik 
internöronlarından salgılanır. Ayrıca reelin prote-
ini nöronal hücrelerin yüzeyinden eksprese edi-
len apolipoprotein E reseptör 2 (ApoER2) ve çok 
düşük dansiteli lipoprotein reseptörü (VLDL-R) 
gibi integrin reseptörlerinin alfa-3 alt ünitelerini 

bağlar. Bu bağlanma tirozin kinaz yolunu aktive 
etmek suretiyle fosforilasyon kaskadını başlatır. 
Reelin sinyal aktivasyonunun uzun dönem 
potansiyalizasyon regülasyonu, hücre proliferas-
yonu, hücre migrasyonu ve dentritik omurga 
morfogenezi gibi beyin gelişimi ve erişkin nöro-
genezisinde önemli etkileri vardır.23 Bununla 
birlikte, VDRL’nin OSB riskiyle ilişkili olduğu öne 
sürülmüştür; ancak VDRL ve ApoER2’nin OSB 
ile doğrudan ilişkili olduğuna ilişkin kanıtların 
zayıf olduğu belirtilmiştir.8 
 
Reelin'in nöronal göç, laminer organizasyon, 
dendritik dallanma ve nörotransmisyonu düzen-
leyerek nörogelişimde önemli bir role sahip 
olduğu bildirilmiştir.24 Hayvan çalışmaları, iki aleli 
yok edilmiş (double knock-out) RELN genlerinin 
hipokampüsün laminasyonunda eksikliklere ve 
amigdalada dezorganizasonuna neden olduğu-
nu göstermiştir.25,26 Önceki çalışmalar, reelinin 
N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptör sinyali de 
dahil olmak üzere, sinaptik işlevlerin düzenlen-
mesinde önemli bir role sahip olduğunu göster-
miştir.27 Prefrontal kortekste glutamergik trans-
misyonun, prefrontal korteks işlevlerinin belirlen-
mesinde önemli bir rolünün olduğu belirtilmiştir.28 
Çalışmalarda NMDA reseptör bozukluklarının 
DEHB ve otizm gibi nörogelişimsel bozukluklarla 
ilişkili olduğu gösterilmiştir.29,30 Buna ek olarak 
reelin sinyalizasyonunun özellikle nükleus aküm-
bensteki dopamin reseptörlerinin ekspresyonu 
olmak üzere dopaminerjik sistem içinde görev 
aldığı belirtilmiştir.10,11 Birçok çalışmada dopa-
min sisteminin OSB ile ilişkili olduğu belirtil-
miştir.31,32 
 
Gelişmekte olan serebellumda, reelin ilk önce 
dış granül tabakasını doldurmak için göç eden ve 
Purkinje nöronlarının pozisyonunu düzenleyen 
rombik dudağın hücreleri tarafından ifade edilir.8 
OSB'de en tutarlı anatomik bulgulardan biri, 
serebellar Purkinje hücrelerinin azalması ve 
vermis volümündeki azalmadır.33,34 Skefos ve 
arkadaşları35 çalışmalarında OSB bireylerinde 
Purkinje hücrelerinin azaldığını bulmuşlardır. 
Önceki çalışmalarla karşılaştırıldığında, bu grup 
bilişsel gecikme ve epilepsisi olan hastaları da 
çalışmaya almış ve OSB'de bu eksikliğin yaygın 
olduğunu göstermiştir. Tsai ve arkadaşları,36 fare 
serebellar Purkinje hücrelerinde hem heterozi-
got, hem de homozigot Tsc1 (Tuberous sclerosis 
complex) kaybının, anormal sosyal etkileşim, 
yineleyen davranış gibi otistik benzeri davranış-
larla sonuçlandığını göstermişlerdir.   
RELN ve OSB arasındaki ilişkiyi değerlendiren 
birçok çalışma yapılmış, ancak bu çalışmalarda 
farklı sonuçlar bulunmuştur. Persico ve arkadaş-
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ları,37 RELN üzerinde yer alan 5’UTR lokasyo-
nundaki polimorfik GGC yinelemelerinin otistik 
bozuklukla ilişkili olduğunu bildirmişler ve bu 
bulgu daha sonra üç çalışmada yinelenmiş-
tir.17,38,39 Serajee ve arkadaşları, aile temelli ilişki 
analizinde RELN geni intron 59’da rs736707 ve 
exon 22’de rs362691 ile OSB arasında ilişki 
olduğunu belirtmişlerdir.40 Fu X ve arkadaşları-
nın Çin’de yaptıkları bir çalışmada RELN 
g.296596G >A genetik varyantının otizme 
yatkınlıkta potansiyel etkisinin olduğu gösteril-
miştir.41 Wang Z ve arkadaşlarının meta-analiz 
çalışmalarında rs362269 polimorfizminin otizm 
riskine rs736707 veya GGC yineleyen varyan-
tına göre daha fazla katkı sağladığı belirtil-
miştir.42 Chen ve arkadaşlarının meta-analiz 
çalışmasında ise, RELN gene ait 12 SNP 
(rs736707, rs362691, rs607755, rs2229864, 
rs7341475, rs262355, rs362719, rs11496125, 
g.-888G >C, rs2299356, rs528528, rs4298437) 
değerlendirilmiş ve sadece rs736707 ile psikiyat-
rik bozukluklar (OSB, şizofreni ve dikkat eksikliği 
hiperaktivite bozukluğu) arasında ilişki bulundu-
ğu belirtilmiştir.43 Bizim çalışmamızda, OSB’li 
olgularda rs3622691polimorfizminde sağlıklı 
kontrollere göre anlamlı farklılık saptanmadı. 
Çalışmamızda elde edilen bu sonuç yukarıda 
söz edilen bazı çalışmalarla farklılık gösterirken, 
rs3622691polimorfizmi ile OSB arasında her-
hangi bir ilişki saptanamayan çalışmalarla da 
benzerlik göstermektedir. 
 
RELN, şizofreni hastalarında en fazla çalışılan 
aday genlerden biridir ve bulgular hastalık etiyo-
lojisinde RELN'in rol oynadığını göstermektedir. 
Postmortem şizofreni beyinlerinde RELN promo-
tor bölge hipermetilasyonu ve RELN selektif 
down regülasyonu olduğu saptanmıştır.44 Şizof-

reni hastalarında yapılan iki çalışmada kadın 
şizofreni hastalarında rs7341475 ve rs362719 ile 
şizofreni arasında anlamlı bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir.45,46 Başka bir çalışmada ise, 
rs12705169 ile şizofreni arasında anlamlı bir 
ilişki olduğu belirtilmiştir.47 Şizofreni ve OSB poli-
genik nörogelişimsel bozukluklar olup iki bozuk-
luk ortak etiyolojik, klinik ve biyolojik özelliklere 
sahiptir. Akraba yaygınlığı ve nüks riskleri nere-
deyse aynıdır ve her bozukluk için kalıtım dere-
cesinin en az %80 olduğu tahmin edilmektedir. 
Çalışmalarda iki bozukluk için ortak genetik 
düzeneklerin rol oynayabileceği ileri sürülmüş-
tür.48 Bizim çalışmamızda da OSB’li hastalarda, 
daha önce yapılan çalışmalarda şizofreni ile iliş-
kili olduğu belirlenmiş olan rs1270519 polimor-
fizminde sağlıklı kontrollere göre istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı. 
 
Sonuç olarak, bu çalışmada OSB’li hastalarda 
rs1270519 polimorfizminde sağlıklı kontrollere 
göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanırken, 
rs362691 açısından iki grup arasında anlamlı 
fark saptanmadı. Çalışmamızda hasta sayısının 
az olması ve kesitsel deseni çalışmanın sınırlı-
lıklarından biri olarak değerlendirilmiştir. Bunun-
la birlikte, RELN geniyle ilgili sadece iki SNP’nin 
değerlendirilmiş olması, daha önce yapılan bazı 
çalışmalarda OSB ile ilişkisi saptanmış olan 
diğer polimorfizmlerin çalışılmamış olması da 
çalışmanın önemli sınırlılıklarından biri olarak 
değerlendirilmiştir. Bunun yanında çalışmamız, 
Türk popülasyonunda OSB’li olgularda RELN 
gen polimorfizminin değerlendirildiği ilk çalışma-
dır. OSB ile RELN arasındaki ilişkinin aydınla-
tılabilmesi için daha fazla polimorfizmin değer-
lendirildiği büyük ölçekli çalışmalara gerek 
vardır.  
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