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ÖZET 

OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU TANISI OLAN 18-60 AY ARASI ÇOCUKLARIN 

MİRNA DÜZEYLERİNİN, KARDEŞLERİYLE VE KONTROL GRUBU İLE 

KARŞILAŞTIRILMASI 

HÜLYA KARAGÖZ, UZMANLIK TEZİ, KONYA 2021 

 

Amaç: Bu çalışmada okul öncesi dönem otizmli bireylerin ve kardeşlerinin dolaşımındaki  7 

miRNA’nın (miRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-RNA-151a-3p, 

miRNA-125a, miRNA 28-3p) düzeyinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve bu 

miRNAların otizm şiddeti, davranış sorunları ve kardeşlerde bulunanotistik trait özellikler 

üzerine olan etkisinin araştırılması planlanmıştır. 

 

Yöntem: Çalışmaya hasta grubu olarak Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi 

Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine başvuran ve Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal Elkitabı, Beşinci Baskı (DSM-5) tanı ölçütlerine göre OSB tanısını 

almış 18-60 ay arası 35 çocuk ve OSB tanısı olmayan kardeşleri alınmıştır. OSB olan 

katılımcıların OSB semptom şiddeti Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (CARS) ve 

Otizm Davranış Kontrol Listesi (ABC)ile değerlendirilmiştir. Kontrol grubuna Meram Tıp 

Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Polikliği’ne başvuran 18-60 ay arası olup, muayenede 

kardiyolojik rahatsızlık tespit edilmeyen 30gönüllü alınmıştır.Katılımcılardan venöz kan 

alınmıştır. Hasta grubunun ebeveynleri OSB çocuklar için Sorun Davranış Kontrol 

Listesi,kardeşleri için Çocuklar İçin Otizm Spektrum Tarama Ölçeğini doldurmuşlardır. 

Alınan periferik kan örneklerinde RT-PCR miRNA(miR-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, 

miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, miR- 28-3p) ekspresyon analizleri yapılmıştır. 

 

Bulgular: ÇalışmamızdamiR-106a-5p, miR-151a-3p, miR- 28-3p hasta grubunda, kontrol 

grubuna göre daha düşük eksprese edilmiştir. Ancak yapılan regresyon analizleri sonucunda 

istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşamamıştır. miR-23a ile Otizm Davranış Kontrol 

Listesinin Duyusal alt ölçeği arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır. MiR-146a ile 

Otizm Spektrum Tarama Ölçeği arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır.MiR-151a ses 

hassasiyeti ile, MiR-28 ekolali ile ilişkili bulunmuştur. 

 

Sonuç:Çalışmamızda, literatürdebiyobelirteç olmaya aday gösterilen mi-RNA lar 

çalışılmıştır. Çalışılan mi-RNA lar gruplar arasında farklı eksprese edilmesine rağmen hasta 

ve sağlıklı grupları ayırt etmekte anlamlı bulunmamıştır.Bu konuda yapılacak yeni 

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozukluğu, MikroRNA, miR-125b, miR-23a-3p, miR-

146a-5p, miR-106a-5p, miR-151a-3p, miR-125a, miR-28-3p. 
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ABSTRACT 

COMPARİSON OF MİRNA LEVELS OF CHİLDREN BETWEEN 18-60 MONTHS 

DİAGNOSED WİTH AUTİSM SPECTRUM DİSORDER WİTH THEİR SİBLİNGS 

AND CONTROL GROUP 

HÜLYA KARAGÖZ, THESIS, KONYA 2021 

 

Objective: Inthisstudy, it wasplannedtocomparethelevels of 7 miRNAs(miRNA-125b, 

miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-RNA-151a-3p, miRNA-125a, miRNA 28-3p) in 

thecirculation of 

preschoolchildrenwithautismandtheirsiblingswithhealthycontrolsandtoinvestigatetheeffects 

of thesemiRNAlevels on autismseverity,behavioralproblemsandautistictraits in siblings.  

 

 

Method: Thestudygroupincluded 35 childrenaged 18-60 

monthsandtheirsiblingswhoappliedtothe Necmettin Erbakan University Meram 

MedicalFaculty Child 

andAdolescentPsychiatryDepartmentoutpatientclinicandwerediagnosedwith ASD 

accordingto DSM-5 diagnosticcriteria. ASD symptomseverity of participantswith ASD 

wasassessedwiththeChildhoodAutismRatingScale (CARS) andAutismBehaviorChecklist 

(ABC). Thecontrolgroupincluded 30 volunteersagedbetween 18-60 monthswhoappliedto 

Meram MedicalFacultyPediatricCardiologyPolyclinicanddid not 

haveanycardiologicaldisease in theexamination. 

Venousbloodwascollectedfromtheparticipants. Parents of theparticipantscompletedthe 

Problem BehaviorChecklistforchildrenandAutismSpectrumScreeningScaleforChildren. 

RT-PCR miRNA(miR-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, miR-151a-3p, miR-

125a, miR- 28-3p)expressionanalyzeswereperformed in peripheralbloodsamples. 

 

 

Results:Inourstudy, miR-106a-5p, miR-151a-3p, and miR-28-3p wereexpressedlower in 

thepatientgroupthanin thecontrolgroup. However, as a result of theregressionanalysis, 

statisticalsignificancecould not be reached. A positivecorrelationwasfoundbetween miR-

23a andtheSensorysubscale of theAutismBehaviorChecklist. A 

positivecorrelationwasfoundbetween MiR-146a 

andAutismSpectrumScreeningScale.Itwasfoundthat miR-151a 

correlatedwithsoundsensitivityand MiR-28 correlatedwithecholalia. 

 

Conclusion: InourstudyMi-RNAs, whichwerepreviouslysuggestedto be biomarkers in 

theliterature, havebeenstudied. Althoughtheanalyzed Mi-

RNAswereexpresseddifferentlybetweengroups, it was not foundto be significantin 

distinguishingthepatientandhealthygroups.Furtherstudiesareneededaboutthissubject. 
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Keywords:Mikro RNA, miR-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a-5p, miR-151a-

3p, miR-125a, miR-28-3p. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), çok erken yaşlarda başlayan, kalıtılabilirliğiyüksek olan, 

iletişim ve sosyal engelliliklerle karakterize nörogelişimsel bir rahatsızlıktır(Tonacci ve ark. 

2019). Çok sayıda ailesel çalışma OSB'nin kalıtsal bir hastalık olduğunu göstermiştir(Le 

Couteur ve ark., 1995)(Pickles ve ark. 1995) ve genetik faktörlerin OSB riskinin % 50-60'ını 

oluşturduğu tahmin edilmektedir(Gaugler ve ark., 2014). İkiz çalışmalarında,konkordans 

oranı monozigotik ikizlerde %36-96, dizigotik ikizlerde %0-27 arasında olup; 

monozigotlardadizigotik ikizlerden on kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. İkiz olmayan 

kardeşler arası konkordans %16 olarak bulunmuştur. Bu da genetik etmenler dışında çevresel 

ve prenatal etmenlerinrolünü vurgulamaktadır(Bohm ve ark., 2013).Çevresel faktörlerin, 

histon modifikasyonu, DNA metilasyonu ve mikroRNA’lar (miRNA) gibi epigenetik 

mekanizmalar yoluyla etki edebileceği varsayılmaktadır (Issler ve ark., 2015). 

Biyobelirteçlerin, hastalık tanılamada giderek daha fazla önem kazandığı, ilaç keşiflerine 

olanak sağladığı ve çeşitli hastalıkların ilerlemesini önlediği bilinmektedir(Blaus ve ark., 

2015). OSB de erken tanımlayıcılara duyulan ihtiyaç çok önemlidir, çünkü daha önce ilaçla ya 

da davranışçı terapi yoluyla erken müdahalenin bazı semptomları ortadan kaldırabileceği ve 

yaşam kalitesini artırabileceği gösterilmiştir.Sonuç olarak, OSB'nin erken teşhisi veya tahmini 

için güvenilir biyobelirteçlerin keşfine ihtiyaç vardır (Shenoy ve ark.,2017). 

MiRNA düzensizliğinin nöropsikiyatrik bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir(Geaghan 

ve ark., 2015)(Sun ve Shi, 2015). Son çalışmalar,miRNA'ların OSB patogenezinde de rol 

oynadığını göstermiştir(Schepici ve ark., 2019).Urdinguio ve ark. (2010), MiRNA-146a ve 

miRNA-146b'nin OSB etyopatogenezinde rol oynadığını göstermiştir.OSB hastalarının 

olfaktor mukoza kök hücreleri kullanılarak yapılan bir çalışma, miR-146a’nın OSB 

hastalarında farklı eksprese edildiğini ortaya koymuştur(Nguyen ve ark., 2016). Yakın tarihli 

bir derlemede miR-23 ile ilgili yapılan 5 çalışmada, miR-106 ile ilgili yapılan 3 çalışmada 

OSB’li bireylerde düzensizlikler olduğu bildirilmiştir(Hu ve ark., 2017). 2016 yılında 

yayınlanan, 219 hedef miRNA'yı kapsayan bir derlemede düzensiz olan 27 miRNA 

tanımlanmıştır. Üç miRNA’nın, (miR-23a-3p, miR-146a-5p ve miR-106b-5p) tutarlı 

düzensizlik gösterdiği belirtilmiştir(Hicks ve Middleton, 2016). Yakın tarihli OSB’li, gelişim 

gecikmesi olan ve normal kontrollerden oluşan geniş örneklemli bir çalışmada 14 miRNAnın 

tükürük düzeylerinin, kontrollerden farklılaştığı, en önemli farkın miRNA 28-3p için olduğu 

bulunmuştur. Bu çalışmada miR-151a-3p, miR-125b-2-3p’nınhasta grubunda daha az 
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eksprese edilme eğiliminde olduğu gösterilmiştir (Hicks ve ark., 2020). miR-106a-5p, ADOS-

II’deki kısıtlayıcı / tekrarlayıcı davranışlarla ilişkili bulunmuştur (Hicks ve ark., 2020).  

Frajil-x, OSB ile sık birliktelik gösteren genetik hastalıklardandır. Yakın zamanda yapılan, 

frajil-x sendromlu hastaların ve kontrol grubunun idrarlarındaki miRNA düzeylerini araştıran 

bir çalışmada, miRNA125a’nın hasta bireylerin idrarlarında anlamlı olarak artmış olduğu 

saptanmıştır(Putkonen ve ark., 2020). 

Literatür gözden geçirildiğinde OSB ile mi-RNA’lar arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalar 

olmasına rağmen,OSB’li bireylerin kardeşlerini,OSB’li bireyler ve sağlıklı 

kontrollerle,periferik kandaki miRNA düzeyleri açısından karşılaştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. Toplumda otistik özellikler gösterme açısından en riskli grupların yine 

otistik bireylerin yakın akrabaları olduğu bilinmektedir.Kardeş grubu oluşturarak, otistik 

traitözellikler gösterebilen ancak hasta olmayan gruplardaki, mi-RNA düzeylerinin sağlıklı 

gruba göre nasıl değiştiğini ortaya koymak, riskli gruplardaki risk oranının tespiti açısından 

önemlidir. Yine olabildiğince benzer genetik ve çevresel faktöre sahip olan kardeşlerdeki 

epigenetiksel farkı daha iyi anlayabilmek, OSB patogenezine ışık tutmak açısından fayda 

sağlayabilir.  Ayrıca bu konuda yapılan çalışmalar arasında erken dönem OSB’li bireyleri 

içeren kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. OSB’nin nörogelişimsel süreçle bağlantılı olduğu 

ve yaşla birlikte fizyopatolojisinde farklılıkların bildirildiği (Sroufe, 2009)düşünüldüğünde, 

daha önce tespit edilen Mi-RNAların erken dönem OSB tanısı olan çocuklarda da sağlıklı 

kontrollerden farklı olup olmadığı henüz bilinmemektedir.  

Bu çalışmada,daha önceki çalışmalarda tutarlı olarak farklı eksprese edilen miRNAlar ile 

frajil-x sendromlu bireylerde farklı eksprese edilen, toplamda 7 miRNA’nın (miR-125b, miR-

23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, miR-28-3p),okul öncesi dönem 

otizmli bireyler ve kardeşlerinin dolaşımındaki düzeyi sağlıklı kontrollerle 

karşılaştırılacaktır.Ayrıca bu miRNA düzeylerinin otizm şiddeti ve davranış sorunları üzerine 

olan etkisi araştırılacaktır. 

 

2.GENEL BİLGİLER 

2.1.OTİZM SPEKTRUM BOZUKLUĞU  

2.1.1.Tanım, Tarihçe ve Tanı Ölçütleri 
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Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal iletişimde eksiklikler, sınırlı ilgi ve tekrarlayıcı 

davranışların varlığı ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. 

‘Otizm’ ve ‘otistik’ kelimeleri Yunanca ’da benlik, öz, kendi gibi anlamlara gelen ‘otos’ 

sözcüğünden türetilmiştir. ‘Otizm’ terimini ilk kez İsveçli psikiyatrist EugenBleuler 

1910’larda kendisini dış dünyadan tümüyle soyutlamış olan bir birey için kullanmıştır(İftar, 

2013). 

LeoKanner (1943), yaşları 2-11 arasında değişen on bir vakayı ayrıntılarıyla anlatan 

"Duygusal Temasın Otistik Bozuklukları" başlıklı bir rapor yayınlamıştır(Kanner, 

1943).Kanner, bu durumu, bebeklik döneminden itibaren varolan, başkalarıyla ilişki kurma 

konusunda aşırı yetersizlik olarak tanımlamıştır.  Kanner ayrıca dilin pragmatik kullanımında 

başarısızlık, ekolalik konuşma eğilimi ve kelimeleri sadece gerçek anlamı ile anlama şeklinde 

kendini gösteren, olağandışı dil gelişimini gözlemlemiştir. 

1944'te HansAsperger, “otistik psikopati” olarak isimlendirdiği klinik durumu açıklayan bir 

makale yayınlamıştır. Bu makale, sözlü olmayan iletişim ve sosyal becerilerde zorluk yaşayan 

çocukları tanımlamıştır.  1981'de LornaWing, "psikopati" çağrışımlarını ortadan kaldırmak 

için bu durumu "Asperger sendromu" olarak yeniden adlandırmıştır. Wing, Asperger 

Sendromunun ilk tanı kriterlerini ortaya koymuştur(Masi ve ark., 2017). 

‘İnfantil otizm’ ilk olarak Ruhsal Bozuklukların Teşhis ve İstatistik El Kitabının, üçüncü 

baskısında  (DSM-III) yaygın gelişimsel bozukluğun bir alt grubu olarak 

tanımlanmıştır(Volkmar ve ark., 1986). İnfantilotizm için kriterler; semptomların 30 aydan 

önce başlaması, sosyal becerilerde yetersizlik olması, dil gelişiminde eksiklikler olması ve 

şizofreni olmaksızın çevresel uyaranlara tuhaf yanıtlar verilmesişeklinde tanımlanmıştır. 

DSM-III-R'de İnfantil Otizm “Otistik Bozukluk”olarak adlandırılmıştır, teşhis için gerekli 16 

olası kriterden 8'i yeterli sayılmıştır. Başlangıç yaşının 30 aydan küçük olma şartı 

kaldırılmıştır.(Masi ve ark., 2017). 

DSM-IV, Otistik Bozukluğun teşhisi için DSM-III-R'ye benzer kriterlerle 1994 yılında 

piyasaya sürülmüştür, ancak başlangıç yaşına göre yapılan ayrım kaldırılmıştır. DSM-IV, 

Wing tarafından özetlenen bazı kriterleri kullanarak Asperger Sendromu için resmi bir kriter 

seti ortaya koymuştur. Asperger Sendromu kriterleri, sosyal etkileşim, iletişim ve hayal 

gücünde bozuklukların olduğu, ancak dil veya bilişte bozuklukların olmadığı bir durum olarak 

tanımlanmıştır(APA, 1994). 
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2013 yılında yayınlanan DSM-5, OSB tanısını daha kolay hale getirmeyi amaçlamıştır. Artık 

iki alana (sosyal iletişim ve sınırlı, tekrarlayan veya olağandışı duyusal-motor davranışlar) 

dayalı tek bir otizm spektrumu tanımlanmıştır. Aspergersendromu ve başka türlü 

adlandırılamayan yaygın gelişimsel bozukluk gibi, klinisyenler tarafından güvenilmez 

bulunan alt tipler, artık tek OSB teşhisi altında tanımlanmaktadır (APA, 2013). 

 

DSM 5 Otizm Tanı Kapsamında Bozukluk Tanı Ölçütleri (Köroğlu, 2013) 

A. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, 

aşağıdakilerle kendini gösteren, değişik biçimleriyle toplumsal iletişim ve toplumsal 

etkileşimde süregiden eksiklikler: 

(1). Sözgelimi, olağandışı toplumsal yaklaşım ve karşılıklı konuşamamadan, ilgilerini, 

duygularını ya da duygulanımını paylaşamamaya, toplumsal etkileşimi başlatamamaya ya da 

toplumsal etkileşime girememeye dek değişen aralıkta toplumsal-duygusal karşılıklık 

eksikliği. 

(2). Sözgelimi, sözel ve sözel olmayan tümleşik etkileşim yetersizliğinden, göz iletişimi ve 

beden dilinde olağandışılıklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine, 

yüz ifadesinin ve sözel olmayan iletişimin hiç olmamasına dek değişen aralıkta, toplumsal 

iletişim için kullanılan sözel olmayan iletişim davranışlarında eksiklikler. 

(3). Sözgelimi, değişik toplumsal ortamlara göre davranışlarını ayarlama güçlüklerinden, 

imgesel oyunu paylaşma ya da arkadaş edinme güçlüklerine, yaşıtlarına ilgi göstermemeye 

dek değişen aralıkta, ilişkiler kurma, ilişkilerini sürdürme ve ilişkileri anlama eksiklikleri. 

B. O sırada ya da öyküden alınan bilgilere (ayrıntılamaktan çok örnekleyen) göre, 

aşağıdakilerden en az ikisi ile kendini gösteren, sınırlı, yineleyici davranış örüntüleri, ilgiler 

ya da etkinlikler: 

(1). Basmakalıp ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanımları ya da konuşma 

(örn. yalın devinsel basmakalıp davranış örnekleri, oyuncakları ya da oynar nesneleri sıraya 

dizme, yankılama (ekolali), kendine özgü deyişler). 

(2).Aynılık konusunda direnme, sıradanlık dışına esneklik göstermeme ya da törensel sözel ya 

da sözel olmayan davranışlar (örn. küçük değişiklikler karşısında aşırı sıkıntı duyma, 
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geçişlerde güçlük yaşama, katı düşünce örüntüleri, törensel selamlama davranışları, her gün 

aynı yoldan gitmek ya da aynı yemeği yemek isteme). 

(3). Yoğunluğu ya da odağı olağandışı olan, ileri derecede kısıtlı, değişkenlik göstermeyen 

ilgi alanları (örn. alışılmadık nesnelere aşırı bağlanma ya da bunlarla uğraşıp durma, ileri 

derecede sınırlı ya da saplantılı ilgi alanları). 

(4). Duyusal girdilere karşı çok yüksek ya da düşük düzeyde tepki gösterme ya da çevrenin 

duyusal yanlarına olağandışı bir ilgi gösterme (örn. ağrı/ısıya karşı aldırışsızlık, özgül 

birtakım seslere ya da dokulara karşı ters tepki gösterme, nesneleri aşırı koklama ya da 

nesnelere aşırı dokunma, ışıklardan ya da devinimlerden görsel büyülenme). 

C. Belirtiler erken gelişim evresinde başlamış olmalıdır (toplumsal gerekler sınırlı yeterliğin 

üzerine çıkana dek tam olarak kendini göstermeyebilir ya da daha sonraki yıllarda, öğrenilen 

yöntemlerle maskelenebilir). 

D. Belirtiler, toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında klinik 

açıdan belirgin bir bozulmaya neden olur. 

E. Bu bozukluklar, anlıksalyetiyitimi (anlıksal gelişimsel bozukluk) ya da genel gelişimsel 

gecikme ile daha iyi açıklanamaz. Anlıksalyetiyitimi ve otizm açılımı kapsamında bozukluk 

sıklıkla bir arada ortaya çıkar. Otizm açılımı kapsamında bozukluk ve anlıksalyetiyitimieştanı 

tanısı koymak için, toplumsal iletişim, genel gelişim düzeyine göre beklenenin altında 

olmalıdır. 

2.1.2.Epidemiyoloji 

 

OSB’de yapılan ilk epidemiyolojik çalışmada, OSBprevalansı 4.5/10.000 olarak 

bildirilmiştir (Lotter, 1966). Tanı kriterlerinin yenilenmesiile bildirilen OSB sıklığında 

dramatik bir artış gerçekleşmiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nin “Hastalıkları Kontrol 

Merkezi” OSB prevalansını 2006 yılında 1/150, 2008’de 1/88, 2012 yılında 1/68 olarak 

bildirmiştir (CDC, 2012). Güney Kore de yapılan epidemiyolojik çalışmada OSB prevelansı 

% 2.64 olarak saptanmıştır(Kim ve ark., 2011).Türkiye’de OSB sıklığı tam olarak 

bilinmemekle beraber,Millî Eğitim Bakanlığı’nın 2014 verilerine göre zorunlu eğitim çağında 

16.837 OSB’li çocuk bulunduğu bilinmektedir. Tanı kriterlerinin değiştirilmesi, hastalık 

hakkındaki farkındalığın artması, çevre kirliliğinin ve ileri anne baba yaşının artmasıOSB 

prevalansının artmasına sebep olarak gösterilmiştir(Palinkas ve ark., 2019)(Mukaddes, 2018). 
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OSB’nin erkeklerde daha yaygın olduğu bilinmekle beraber(Tartaglia ve ark., 2017) yakın 

tarihli bir meta-analizde gerçek erkek-kadın oranının, daha önce bildirilen 4: 1 oranından 3: 

1'e daha yakın olduğu bildirilmiştir. Bu çalışma ayrıca, OSB tanı kriterlerini karşılayan 

kızların klinik tanı almama riskinin daha yüksek olduğunu ileri sürmüştür. Kadınlardaki otizm 

fenotipinin, hastalığınyanlış veya geç teşhis edilmesinde rol oynayabileceği 

bildirilmiştir(Tartaglia ve ark., 2017). 

 

2.1.3.Etyoloji 

 

Otizm spektrum bozukluğunun sebepleri henüz tam olarak bilinmemekle beraber pek çok 

faktörün rolü olduğu, bunun içinde en önemli faktörün genetik nedenler olduğu 

düşünülmektedir (Mukaddes, 2017). 

2.1.3.1. Genetik 

OSB’nin psikiyatrik hastalıklar içerisinde genetik geçişi en yüksek olan hastalıklardan biri 

olduğu bilinmektedir. OSB'de genetik etiyolojinin rolü ilk olarak 1970'lerde ikizler üzerinde 

yapılan bir çalışmada öne sürülmüştür. Daha sonraki yıllarda yapılan ikiz 

çalışmalarındadizigotik ikizlere (%5-40) kıyasla,monozigotik ikizlerde (%60-90)  daha 

yüksek konkordanssaptanarak(Colvert ve ark., 2015)  OSB ninkalıtılabilirliğine ek kanıtlar 

sağlanmıştır. Ayrıca OSB’dekopya sayısı varyasyonlarının (CNV) yaklaşık%15 ve tek 

nükleotitpolimorfizmlerinin (SNP)%7 oranındaetyopatogenezde rol oynadığı gösterilmiştir 

(Masini ve ark., 2020). 

OSB'de spesifik birgen tanımlanamamasına rağmen 1,2,3,7,15,16,17 ve 22. 

kromozomlardaki varyasyonların otizmle ilişkisi gösterilmiştir (Bergbaum ve Ogilvie, 2016). 

OSB’de etkilenen genlerin; kromatinin yeniden şekillenmesi,transkripsiyonel regülasyon, 

hücre proliferasyonu,sinaptik mimari ve işlevsellikte yer alan proteinleri kodladığı 

gösterilmiştir(Masini ve ark., 2020).Neurexinler (NRXN) ve neuroliginler (NLGN), sinaptik 

fonksiyon için çok önemli transmembransinaptik proteinlerdir.OSB’li bireylerde NRX1’deki 

işlev kaybına yol açan varyantlar birçok çalışmada tanımlanmıştır (H. G. Kim ve ark., 

2008).CASPR2 olarak da bilinen CNTNAP2, esas olarak nöronal ve glial hücreler arasında 

bir yapışma proteini olarak işlev görmektedir. Bu proteinin,ekspresyonunun azalmasına neden 

olan CNV’lerOSB'li hastalarda saptanmıştır(Arking ve ark., 2008). SHANK gen ailesi, OSB 

için güçlü bir aday olarak önerilmiştir. SHANK proteinleri, nörotransmiter reseptörlerini, iyon 
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kanallarını ve diğer membran proteinlerini, hücre iskeleti aktinine ve sinyal proteinlerine 

bağlayan post sinaptik yoğunluk proteinleridir. Bu proteinler, sinaps oluşumunda ve 

dendritikomurga olgunlaşmasında önemli bir rol alır. OSB'li bireylerdeSHANK2 

genindefonksiyon kaybına neden olan de novo varyantlar tanımlanmıştır (Berkel ve ark., 

2010). 

 Ayrıca; OSB hastalarının yaklaşık %5-10'unda aynı anda ortaya çıkan monogenik sendromlar 

bildirilmiştir.  OSB ile ilişkili en yaygın sendromun, OSB’li bireylerin yaklaşık %1,5-3'ünde 

teşhis edilen frajil-x sendromu olduğu bilinmektedir.  OSB ile ilişkili olan diğer  

sendromların, tüberoskleroz (TSC), Rett sendromu (MECP2), nörofibromatozis tip 1 

(NF1 geni), Duchenne kas distrofisi(DMD geni) ve Timothy sendromu (CACNA1C geni) 

olduğu bilinmektedir(Wiśniowiecka-Kowalnik ve Nowakowska, 2019). 

 

2.1.3.2. Nöroanatomik Değişiklikler 

Bugüne kadar yapılan nörogörüntüleme çalışmalarında, OSB'li bireylerde,nöroanatomik 

olarak; bölgeye özgü hacimsel değişiklikler, gri ve beyaz cevherdespesifik değişiklikler, farklı 

beyin bölgelerinin longitudinal bağlantı yollarındabazı değişiklikler ve hücresel yapıda bazı 

farklılıklar tespit edilmiştir(Donovan ve Basson, 2017). 

Bölgesel hacmi değerlendiren çalışmalarda, erken dönemde frontal korteksin aşırı 

büyüdüğü ve ardından beyin boyutlarında belirgin bir azalma olduğunu bildirilmiştir 

(Courchesne ve ark., 2011).Yine hacimle ilgili çalışmalarda özellikle çocuklarda amigdalanın 

boyutunda değişiklikler olduğu,  OSB teşhisi olan çocuklarda, toplam beyin hacmine göre sağ 

ve sol amigdala boyutlarının arttığı bulunmuştur (Schumann ve ark., 2009).Hücresel boyuttaki 

değişiklikleri inceleyen çalışmalarda,Purkinje hücrelerinin boyutunda ve sayısında önemli bir 

azalma tespit edilmiştir(Fatemi ve ark., 2012).Beyin anatomisinin başka bir yönü, farklı beyin 

bölgelerinin longitudinal bağlantılarıyla ilgilidir. OSB'de özellikle beynin ön bölgeleriyle 

serebellum arasındaki bağlantının azaldığı gösterilmiştir(Donovan ve Basson, 2017). 

 

2.1.3.3. Nörokimyasal Değişiklikler 
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OSB’de pek çok nörotransmitterin rolü olduğu, normal bireylere göre ekspresyonlarında 

farklılıklar görüldüğü bildirilmiştir. En çokγ-aminobütirik asit (GABA), glutamat (Glu) 

serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) nin rolü araştırılmıştır.   

GABA : Harada ve diğerleri tarafından yapılan bir çalışmada otizmli deneklerin sol frontal 

lobunda kontrollerle karşılaştırıldığında düşük GABA seviyeleri gözlenmiştir (Harada ve ark., 

2011).Postmortemyapılan bir çalışmada, GABA A ve GABA B reseptör ekspresyonunun, 

serebellumda önemli ölçüde azaldığı bulunmuştur(Blatt ve Fatemi, 2011). 

GLUTAMAT : OSB, Glu reseptörlerini ve glutamatdekarboksilaz enzimini kodlayan 

genlerle ilişkilendirilmiştir(Quaak ve ark., 2013).Glu'yuGABA'ya dönüştüren glutamik asit 

dekarboksilazı kodlayan GAD1 de OSB ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, otizm teşhisi konan 

deneklerde azalmış glutamik asit dekarboksilaz seviyeleri gözlenmiştir (Yip ve ark, 

2007).Yine OSB'li deneklerin kan plazması ve serumundakiglutamat düzeyini inceleyen 

çalışmada glutamatseviyeleri artmış olarak saptanmıştır(Aldred ve ark., 2003). 

SEROTONIN: 5-HT taşıyıcı lokusundaki, nadir aleller OSB gelişme riskinin artmasıyla 

ilişkilendirilmiştir (Sutcliffe ve ark., 2005). Artmış 5-HT seviyeleri, OSB'li bireyler arasında 

yaygın olarak tespit edilmiştir ve deneklerin yaklaşık% 25'inde bildirilmiştir (Quaak ve ark., 

2013). 

DOPAMİN : OSB tanısı alan kişilerin dopaminerjik sistemlerinde disfonksiyon  olduğuna 

dair kanıtlar bulunmuştur(McCracken ve ark., 2002). Pozitron emisyon tomografisi (PET) 

kullanılarak yapılan bir araştırmadaOSB olan deneklerde orbitofrontal kortekste artmış 

dopamin taşıyıcısı (DAT) seviyeleri bulunmuştur (Nakamura ve ark., 2010). Yine bu 

bulgularla uyumlu olarak OSB’li hastalarda, artmış DA döngüsünün göstergesi olan 

homovalinikasitin  idrardaki düzeyi artmış görünmektedir(Quaak ve ark., 2013). 

2.1.3.4. Çevresel Etmenler 

 OSB'de gözlemlenen heterojen fenotipler, genetik olarak duyarlı bireylerde, çevresel risk 

faktörlerinin; hastalığın  ortaya çıkmasında rol oynadığını  göstermektedir (Emberti Gialloreti 

ve ark., 2019).Bu çevresel risk faktörleri prenatal, perinatal ve postnatal olabilmektedir. 

 

Prenatal: 
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OSB de,  hem ileri anne hem de ileri baba yaşı (≥35 yaş) artmış OSB riski ile ilişkili 

bulunmuştur (Durkin ve ark., 2008). Ayrıca anne ile ilgili olan faktörlerden 

hemmaternalobezite hem de düşük kilo, artmış OSB riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Maternalobezitenin, immünsistemi aktive ederek fetüste anormal nöronal 

büyüme ve farklılaşmaya neden olabileceği düşünülmüştür.  Aynı zamanda, maternal yetersiz 

beslenmenin de, proinflamatuar faktörlerin orantısız salınımına yol açarak, nöronal hasara 

neden olabileceği gösterilmiştir(Emberti Gialloreti ve ark., 2019).Yakın zamanda yapılan bir 

meta analizde yardımcı üreme tekniği kullanımının da otizm riskini arttırdığı sonucuna 

varılmıştır (L. Liu ve ark., 2017). 

Son yıllarda epidemiyolojik araştırmalar, hava kirliliği, pestisitler, plastik endüstrisinde 

kullanılan malzemeler ve ağır metaller gibi kimyasal faktörlere, doğum öncesi maruz 

kalmanın OSB riskini artırabileceğini göstermiştir (Kalkbrenner ve ark., 2014).Antiepileptik 

ilaçlardan valproatın, OSB açısından en güçlü ilişkiyi gösterdiği bulunmuştur(Emberti 

Gialloreti ve ark., 2019).  Otizm riski ile maternal enfeksiyon arasında;maruz kalma süresine, 

enfektif ajanın türüne ve maternalimmün tepkinin yoğunluğuna bağlı olarak değişen bir ilişki 

tespit edilmiştir. Viral enfeksiyonlar ilk trimesterde, bakteriyel enfeksiyonlar ikinci 

trimesterde, influenza ve ateşli ataklar tüm gebelik boyunca ve özellikle üçüncü trimesterde 

artmış OSB ile ilişki göstermektedir(Zerbo ve ark., 2013). 

Pestisitlerin (herbisitler, böcek öldürücüler, böcek kovucular, antimikrobiyaller, fungisitler, 

dezenfektanlar) canlı organizmaları, sinir sisteminde asetilkolinesteraz üretimini inhibe 

ederek, GABA nörotransmisyonunu değiştirmek suretiyle etkileyebileceği 

bildirilmiştir(Shelton ve ark., 2012). 2014 yılında yapılan yedi epidemiyolojik çalışmadan 

oluşan bir incelemede tüm çalışmalar, pestisit sınıfları ve OSB riski arasında bir ilişki 

olduğunu belirtmiştir  (Kalkbrenner ve ark., 2014).  

Perinatal 

Çeşitli çalışmalar, sezaryen ve / veya indüklenmiş doğum eylemi ile OSB arasındaki olası 

ilişkiyi incelemiştir (Dodds ve ark., 2011).Ancak bu konudaki bulgular 

çelişkilidir.Oksitosinstimulasyonu sırasındaki oksitosin varyasyonlarının OSB etiyolojisinde 

olası bir etkisi olabileceği bildirilmiştir. Aynı zamanda oksitosinerjik sistemin epigenetik 

düzensizliklerinin de OSB'de rol oynayabileceği belirtilmiştir (Haronyve Wagner, 2011). 

Gen -Çevre Etkileşimi (Epigenetik) 
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Epigenetik mekanizmalar, kromatin yapısını modüle eder ve DNAdizisinde değişiklik 

olmaksızın birçok genin ekspresyonunu düzenler (Schiele ve Domschke, 2018).Epigenetik 

düzenlemenin örneklerinden biri DNA metilasyonudur. Çok sayıda genom çalışması, OSB li 

bireylerinin beyinlerinde DNA metilasyonunda birden fazla değişiklik olduğunu ortaya 

koymuştur (Ellis ve ark., 2017). DNA metilasyonundaki bu fark, beyinde eksprese edilen 

OSB gelişimiyle ilgili olan genlerde tespit edilmiştir. Yazarlar, epigenetik değişikliklerin 

gametlerin yaşlanmasına bağlı olabileceğini veya erken embriyonik yaşamda ortaya 

çıkabileceğini belirtmişlerdir (Berko ve ark., 2014). 

 

2.1.3.5.Nöropsikiyatrik Kuramlar 

 

Zihin Kuramı (ZK) 

Günlük sosyal iletişim, diğer kişilerin hedefleri, duyguları, inançları gibi zihinsel durumlarını 

anlayabilme ve kendi davranışını düzenleme becerisine dayanmaktadır.  “Zihin kuramı; inanç, 

istek, niyet, hayal, duygu gibi zihinsel durumlardan çıkarsama yaparak eylemde bulunmak 

şeklinde tanımlanmaktadır. Zihin kuramı becerilerinin, normal gelişimsel seyirdedört 

yaşlarında kazanıldığı düşünülmektedir(Kaysılıve Bahar, 2013).OSB'li bireylerde, niyet ve 

duyguların muhakemesinde bozukluklar olduğu bilinmektedir(Boucher, 2012).ZK 

becerilerindeki bu bozukluklar, davranışların zihinsel durumlardan kaynaklandığının 

algılanamamasına sebep olur. Bu durumun OSB’li hastalarda sosyal sorunlara yol açtığı 

düşünülmektedir(Shamsi ve ark., 2019). 

Otistik özelliklere sahip bireylerde ZK zayıflamasından sorumlu faktörlerden birinin ayna 

nöronların disfonksiyonu olduğu düşünülmektedir (Ramachandran ve Oberman, 2006). Ayna 

nöronlar, hem bir eylemin gerçekleştirilmesi sırasında hem de gerçekleştirilen eylemin 

gözlemlenmesi sırasında aktive olan, serebral kortekste bulunan işlevsel bir nöron kümesi 

olarak tanımlanmıştır(Rizzolatti ve Craighero, 2004). Davranış kalıplarını aynalama 

yeteneklerinden ötürü bu şekilde tanımlanmışlardır. Ayna nöronların;kişilerin, eylemlerin 

arkasındaki niyetleri anlamalarınısağladığı bildirilmiştir(Fogassi, 2005). Bu nöron grubu esas 

olarak inferiorfrontal korteks, premotor korteks, birincil somatosensoriyel korteks ve alt 

parietal kortekste bulunur (Molenberghs ve ark., 2009)ve insanlarda ZK  ile ilişkili olduğu 

varsayılır (Gallese ve ark., 2004). OSB'li bireylerin yukarıda belirtilen tüm alanlarda 

https://en.wikipedia.org/wiki/DNA_sequence
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bozulmalar göstermesi nedeniyle, OSB'de ayna nöron sisteminin işlevsiz olduğu ileri 

sürülmüştür (Oberman ve Ramachandran, 2007). 

 

Zayıf Merkezi Bütünleştirme 

Merkezi bütünleme, gelen bilgiyi kendi bağlamında işleme yeteneği olarak 

tanımlanmıştır(Hill ve Frith 2003). Zayıf merkezi bütünleme durumunda, gelen uyarının 

anlam oluşturmayacak şekilde parça parça işlendiği düşünülmektedir(Happé, 1999). Bu 

durumun; normal gelişen bireylerin hikâyeninözünü anlatırken, otizm spektrumunda olan 

insanların, hikayenin bütününü değil, ayrıntılarını veya tam sözlerini hatırlamalarına yol 

açabileceği düşünülmüştür(Hill ve Frith, 2003). Merkezi bütünleme yeteneğinin, altta yatan 

nöro-fizyolojik süreçleri henüz tam açıklanamamıştır.Ancak sinaptik budanma 

başarısızlığından dolayı ya dayukarıdan aşağıya modülasyon süreçlerinde beynin üst 

bölümleri ve alt bölümleri arasındaki zayıf bağlantı nedeniyle olabileceği 

varsayılmıştır(Happé, 1999). 

 

Yürütücü İşlevler 

Otizmdeki davranışsal problemlerin bazıları için bilişsel bir açıklama olarak yürütücü işlev 

bozukluğu teorisi ortaya atılmıştır.Yürütme işlevi, çalışma belleğinin planlanması, dürtü 

kontrolü, eylemin başlatılması ve izlenmesi gibi işlevlerin yanı sıra, baskın tepkilerin 

engellenmesi gibi işlevler için genel bir terim olarak açıklanmıştır(Miyake ve Friedman, 

2012). 

Yürütücü işlevlerinprefrontal sisteme bağlı olduğu düşünülmektedir. Bu teori, otizmli 

bireylerde frontal lob kusuru olan nöropsikiyatrik hastalarla benzer şekilde frontal lob 

yetmezliği olduğunu ileri sürmüştür. Bu tür klinik bozukluklar arasında DEHB, obsesif 

kompulsif bozukluk, Tourette sendromu, fenilketonüri ve şizofreni yer almaktadır(Hill ve 

Frith, 2003). 

 

Aşırı Erkek Beyni 

Aşırı Erkek Beyni Teorisi; empati ve sistematizasyon becerisine odaklanmıştır. Otistik 

bireylerin daha “erkeksi” bir beyin tipine (empatide zorluklar ve sistematizasyonda 
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beceriklilik) sahip olduklarını öne sürmüştür (Baron-Cohen ve ark., 2011). Bu teorinin, neden 

kadınlara göre iki ila üç kat daha fazla erkeğin otistik olarak teşhis edildiğini 

açıklayabileceğidüşünülmüştür (Halladay ve ark., 2015). Son zamanlarda, aşırı erkek beyni 

teorisi bazı nörolojik bulgular ile de desteklenmiştir(Baron-Cohen ve ark., 2005).Erkeklerde 

kadınlardan daha küçük olan beyin bölgelerinde (örneğin, 

anteriorsingulat, superiortemporalgirus , prefrontalkorteks vetalamus), otizmli kişilerin beyin 

bölgeleri tipik erkeklerden daha da küçük olarak bulunmuştur. Bunun tersine, erkeklerde 

ortalama olarak kadınlara göre daha büyük olan beyin bölgeleri (örneğin, amigdala , beyincik, 

genel beyin boyutu / ağırlığı ve baş çevresi), otizmili olan bireylerde normal gelişen 

erkeklerden daha büyük olarak bulunmuştur. Bu konuda daha fazla incelemeye ihtiyaç 

duyulmaktadır (Baron-Cohen, 2010).  

 

2.1.4. Eşlik Eden Psikiyatrik Durumlar 

 

OSB'li kişilerin yaklaşık%70'inin en az bir komorbid psikiyatrik bozukluğa sahip olduğu, 

yaklaşık%40'ında ise iki veya daha fazla psikiyatrik bozukluk olduğu tahmin 

edilmektedir (Defilippis, 2018). Araştırmalar, OSB'deki psikiyatrik eş tanının, adaptif 

yanıtlardaki zorlukları artırdığını, günlük aktiviteleri etkilediğini, yaşam kalitesini 

düşürdüğünü ve huzursuzluk, pasiflik, sosyal izolasyon, saldırganlık, sinirlilik veya kendine 

zarar verme gibi sorunları artırdığını göstermiştir (Erickson ve ark, 2016). 

Anksiyete bozuklukları 

Yapılan çalışmalara göre OSB popülasyonunda anksiyete bozukluğu prevalansının %1.47 ve 

%54 arasında değiştiği düşünülmektedir(Hossain ve ark., 2020).Anksiyete bozuklukları içinde 

de en sık özgül fobi görülmüştür. Otizmli çocuklarda IQ düzeyi 70’in altında olduğunda 

anksiyete ve zeka arasında korelasyon saptanmamış, ancak IQ 70’in üzerinde olduğunda  zeka 

ile anksiyete bozukluğu arasında pozitif korelasyon gözlenmiştir (van Steensel ve ark., 2011). 

Depresif bozukluklar 

OSB'li bireyler arasında depresif bozuklukların prevalansı, % 2.5 ile%47.1 arasında 

bildirilmiştir (Hossain ve ark., 2020).Bu bozukluğun belirtileri, IQ seviyesi ve sözel beceriye 

bağlıdır.IQ düzeyi yüksek olan ve sözel becerisi gelişmiş olanlar, depresif duygudurumu 

tanımlayabileceği sözel becerisi olmayanlarda, ağlama krizleri, sosyal çekilme uyku 

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/superior-temporal-gyrus
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/prefrontal-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/amygdala
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/cerebellum
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bozukluğu, önceden kazanılan işlevlerde bozulma olarak ortaya çıkabileceği 

bilinmektedir(Stewart ve ark, 2006). 

Bipolar ve duygudurum bozuklukları 

Yapılan bir çalışmada OSB’li bir popülasyonda bipolar bozuklukların yaygınlığının %6-

%21,4 arasında değiştiği belirtilmiştir(Hossain ve ark., 2020). Yüksek işlevli otizmlilerde 

OSB nin bazı belirtilerininmaniile karışabileceği bilinmektedir.Örneğin patlayıcı veya uzun 

uzadıya giden tek düze konuşmaların manideki logoreyle karışabileceği,eğer 

duygudurumdadeğişiklik  ve ailede bipolarite öyküsü varsa  bu olgularda BP tanısı göz 

önünde bulundurulması gerektiği önerilmektedir(Mukaddes, 2017). 

Şizofreni spektrumu ve diğer psikotik bozukluklar 

Şizofreni spektrumu ve diğer psikotik bozuklukların OSB’lipopulasyondakiprevalansı, %4 

ile%67 arasında değişmektedir (Hossain ve ark., 2020). Klinikte özellikle erken yaşta 

başlayan şizofreni ve OSB’nin birbirine karışabileceği bilinmektedir. OSB’li bireylerde olan 

kendi kendine konuşma,dezorganize konuşma,garip davranışlar psikotik bir süreç gibi 

algılanabilir. OSB’li bireylerde herzamankinden daha künt olma durumu, halüsinasyonlar, 

hezeyanlar meydana gelirse şizofreni spektrumu açısından değerlendirilmesi 

önerilmektedir(Mukaddes, 2017). 

Obsesif-kompulsif ve ilgili bozukluklar 

OSB'de %9 ile%22 arasında değişen oranda  obsesif-kompulsif ve ilişkili bozuklukların 

(OKB) birlikte görüldüğü saptanmıştır(Hossain ve ark., 2020).Yapılan bir çalışmada OSB'li 

gençlerin beklenenden daha az OKB tanısı aldığı gösterilmiş,bu bulgu, muhtemelen OSB ile 

ilişkili problemlerin OKB semptomlarını gölgede bırakması nedeniyle, OKB'nin eksik teşhis 

edildiğini düşündürmektedir (A. F. Martin ve ark., 2020). Otizmli bireylerin klinik özellikleri 

incelendiğinde obsesyon daha az,kompulsiyon daha fazla gözlenmiştir.OKB tanısınınOSB’li 

bireylerde tekrarlayıcı davranışlarda kalitatif bir değişiklik ve kantitatif bir artma olduğunda 

düşünülmesi gerektiği ifade edilmiştir(Mukaddes, 2017). 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 

Yapılan çalışmalar otizmli insanların  %25.7 ile%65 arasında değişen oranda komorbiddikkat 

eksikliği / hiperaktivite bozukluğu (DEHB) tanısı aldığını bildirmiştir(Hossain ve ark., 2020). 

DEHB belirtilerinin varlığının OSB belirtilerini daha da şiddetlendirebileceği 

gösterilmiştir (Zablotsky ve ark., 2020). Yüksek işlevli OSB’li olgularda belirtilerin tipik 
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gelişen akranlarına benzediği ve bu olgularda  tanı koymanın nispeten daha kolay 

olduğu,ancak sözel becerisi olmayan, gelişim geriliği eşlik eden olgularda DEHB’nin daha 

çok öfke ve şiddet davranışı olarak ortaya çıktığı belirtilmiştir(Mukaddes, 2017). 

Beslenme problemleri 

OSB’li çocuklarda beslenme problemlerinin % 80 oranında görüldüğü bildirilmiştir (Nadon 

ve ark., 2011). Otizmli çocuklardaki yeme problemlerinin bazılarının beslenme 

davranışlarıyla ilgili olabileceği düşünülmüştür. Bunlardan bazıları; masadan kalkıp gitme, 

mızmızlama, bağırma, yemeği fırlatma ya da dökme, yemek zamanı boyunca agresyon ve 

öfke nöbetleridir. Yeme problemlerinin bazılarının ise otizmin çekirdek belirtilerinden olan 

ritüellerle ilişkilendirilmiştir. Bu ritüeller; yemeğin çeşidi ve yemeğin hazırlanışı ile ilgili 

spesifik metodlarla  ısrarla ilişkili olabilir (Matson ve Fodstad, 2009). Bir diğer etkenin ise 

yine OSB de yaygın görülen duyusal hipo veya hipersensitiviteolabileceği ifade edilmiştir. 

Duyusal hassasiyeti olan bir çocuk, ağzına belli kıvamdaki yiyeceklerin dokunmasından 

rahatsız olabilir ve bu sebeple belli gıdaları reddebilir. Buna karşı bazı OSB’li çocuklar da 

aksine, ağızlarını aşırı uyarmak için her şeyi ağızlarına götürebilirler(Cermak ve ark., 2010). 

2020 yılında yapılan başka bir araştırmada; OSB’li çocuklarda besin seçiciliği oranı %84 

olarak ortaya konulmuş,  bunu %78.7 ile besin reddi, %76.5 ile hızlı yeme, %60.3 ile çiğneme 

problemleri, %49.3 ile yiyecek aşırma ve %19.1 ile kusma takip etmiştir (Leader ve ark., 

2020). 

Uyku problemleri 

Araştırmalar, otistik bireylerin çoğunun, kronik uyku problemi yaşadıkları sonucuna 

varmıştır.  Bu bireylerin  daha çok  insomnia ve / veya sirkadiyen uyku ritmi bozuklukları 

yaşadıkları tespit edilmiştir (Richdale ve Schreck, 2009). Uyku problemleri OSB’li 

bireylerdeki artan stereotipi, tekrarlayıcı davranışlar ve saldırganlıkla ilişkili bulunmuştur 

(Schreck ve Richdale, 2020). Otizm semptomlarına sebep olan, çoklu genetik etkilerden 

bazılarının uyku problemlerine de neden olabileceği bildirilmiştir(Z. Yang ve ark., 2016). 

 

2.2.Mİ-RNA 

 

MikroRNA'lar (miRNA'lar) kısa (~ 21 nükleotid), protein kodlamayan, transkripsiyon sonrası 

gen ekspresyonunu düzenleyen RNA molekülleridir (L. Wu ve ark., 2012).miRNA genlerinin 

birincil transkriptleri olanpri-miRNA'lar, saç tokası benzeri miRNA öncüsünden oluşan uzun 
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RNA transkriptleridir. Pri-miRNA'lar,ribonükleazDrosha tarafından çekirdekte pre-

miRNA'lara işlenir ve exportin-5tarafından çekirdekten sitoplazmaya 

aktarılır.SitoplazmikRNaseIII enzimi, miRNA'yı saç tokası gövde bölgesindenayırır.Olgun 

miRNA, özellikle mRNA'nın 3′ bölgesi ile eşleşerek translasyonu düzenler (Ying ve ark., 

2008). 

MiRNA'lar genellikle belirli dokularla ilgili hastalıklarla ilişkilidir. İnsan doku biyopsilerinde, 

farklı organların miRNA'larının ekspresyon profilinin çıkarılması ilemiRNA'ların yaklaşık 

%17'sinin ağırlıklı olarak belirli dokularda eksprese edildiğigösterilmiştir. 

MiRNA'lar serum, plazma, tükürük, idrar, anne sütü, seminal plazma, gözyaşları, amniyotik 

sıvı, kolostrum, beyin omurilik sıvısı ve periton sıvısı gibi hücre dışı vücut sıvılarında tespit 

edilmiştir. (Kreth ve ark., 2018). Hücreler arası iletişim amacıyla hüce dışına 

salgılanabilmektedir. MiRNA'larmRNA'lardan daha kararlıdır. Plazmada proteinlere, HDL’ye 

bağlı halde veya ekzozomlar içinde taşınarak RNAaz’larınparçalamasından korunmaktadır 

(Hammond, 2015). miRNAlar; hastalıkların tanısında, primeri bilinmeyen kanserleri 

tanımlamada, progresyonu belirlemede, tedaviye yanıt veya ilaç direncini öngörmede 

kullanılabilir (Hanna ve ark., 2019).Hastalığa özgü yüksek duyarlılık ve özgüllükte miRNA 

panellerinin geliştirilmesi mümkün görünmektedir.MiRNA’ların tedavi olarak kullanımı 

mümkündür. Mi- RNA düzeyinin artmasıyla oluşan hastalıklar için oligonükleotid inhibitörü 

kullanmak, mi- RNA düzeyinin azalmasının hastalık patogenezinden sorumlu olduğu 

hastalıklar için ise miRNA yerine koyma tedavisi uygulanabilir. 

MiRNA'lar gelişim, hücre döngüsü, farklılaşma, proliferasyon, hücre göçü ve apoptozis gibi 

işlevleri regüle etmektedir (Huleihel vd., 2014). Kanser, nörolojik hastalıklar, fibrotik 

hastalıklar ve inflamatuar hastalıklar gibi birçok hastalık patogenezinde veya progresyonunda 

fonksiyon göstermektedir (Souma vd., 2018).  

İnsanlarda mi-RNA larınüçte ikisinin merkezi sinir sisteminde eksprese edildiği tespit 

edilmiştir(Tonacci ve ark., 2019).MiRNA'ların, çoğunlukla akson gelişimi, nöron 

proliferasyonu, dendrit gelişimi ve sinaptogenezde rol alan çok sayıda hedef proteini 

etkiledikleri için psikiyatrik bozukluk patogenezinde önemli rol oynadıkları düşünülmektedir 

(Geaghan ve ark., 2015). Örneğin şizofreni, duygudurum bozuklukları gibi psikiyatrik 

hastalıklar dahil olmak üzere birçok hastalıkta miRNAlarınekspresyon seviyeleri değişmiş 

olarak saptanmıştır(Geaghan ve ark., 2015).OSB hastalarının beyin, tükürük, kan ve koku 

https://link.springer.com/article/10.1007/s12033-007-9013-8#ref-CR24
https://link.springer.com/article/10.1007/s12033-007-9013-8#ref-CR25
https://link.springer.com/article/10.1007/s12033-007-9013-8#ref-CR25
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alma hücrelerinde ekspresyonu farklılaşmış birçok miRNAtespit edilmiştir (Hicks ve 

Middleton, 2016). 

2.2.1.mi-RNA-125b 

 

MiR-125b-5p orijinal olarak tümör baskılayan miRNA olarak tanımlanmıştır. Daha 

sonrakiaraştırmalar miR-125b-5p'nin hücre proliferasyonu, apoptoz ve ekstraselülermatriks 

düzenlenmesindeki önemli rolünü ortaya çıkarmıştır (Jie ve ark., 2020). 

miR-125b'nin nöronalproliferasyon, plastisite, nöron büyümesi vb. gibi önemli bir rol 

oynadığı düşünülen nöral hücre adezyon molekülünün (NCAM) ekspresyonunu doğrudan 

düzenleyebileceği ve bu mekanizma ile demans etiyolojisinde yer alabileceği gösterilmiştir 

(L. Zhang ve ark., 2019).Mi-RNAların doğrudan veya dolaylı olarak inflamatuar yanıtı 

düzenleyebileceği bilinmektedir.Astım ve alerjik riniti olan hastalarda miR-125b’nin  farklı 

eksprese edildiği bulunmuştur (Panganiban ve ark., 2016).Frajil-x sendromu için oluşturulan 

bir fare modeli çalışmasında hipokampal nöronlarda miR-125b’nin aşırı ekspresyonu 

gözlenmiş,bu artışın  sinaptik iletimde bir azalmaya yol açtığı belirlenmiştir (Edbauer ve ark., 

2010). 

Tükürük mi-RNAlarınınOSB’li ve normal gelişim gösteren çocuklarda karşılaştırıldığı bir 

çalışmada miR-125b’nin anlamlı olarak daha az eksprese edildiği saptanmıştır(Levitskiy ve 

ark., 2021). 

 

2.2.2.mi-RNA-125a 

 

MiR-125a-5p, LIN4 mikroRNA ailesinin bir üyesidir(Russo ve Potenza, 2019). MiR-125a 

genomik dizisi, kromozom 19'a aittir (Lorenzetti ve ark., 2014).MiR-125a ailesinin LIN28'in 

ekspresyonunu azaltarak hücre farklılaşmasında / gelişiminde temel bir rol oynadığı 

gösterilmiştir(Aloiave ark., 2010). miR-125a-5p’nin kan-beyin bariyeri mikrovaskülerendotel 

hücrelerinde eksprese edildiği,(Shen ve Ma, 2020), kan-beyin bariyerinin  işlevlerini 

geliştirdiği, sıkı birleşim proteinlerinin (Zonulin, Occludin), hücre adezyon proteinlerinin 

(VE-cadherin) ekspresyonlarının artırılması ve endotelyal hücrelerin apoptozunun azaltılması 

yoluyla kan beyin bariyerinin geçirgenliğinin azalmasında rol oynadığı gösterilmiştir (J. 

Wang ve ark., 2020).Bunun yanı sıra OSB patogenezinde rol oynadığı düşünülenneuregulin 

1'in (Nrg1) miR125a-3p'nin bir hedefi olduğu tahmin edilmiştir (Yin ve ark., 2015). 
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Sinaps ilişkili bir protein olan nöral hücre adezyon molekülü 2 (Cadm2), nöronların 

gelişmesinde, nörit uzamasının düzenlenmesinde kritik role sahip bir hücre adezyon 

faktörüdür. Cadm2 ekspresyonundaki değişikliklerin insanlarda sinir büyümesi 

bozukluklarına neden olduğu öne sürülmüştür.Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada miR-

125a nın Cadm2 yi hedeflediği gösterilmiştir (L. Liu ve ark., 2017). 

Merkezi sinir sisteminde, oligodendrositler, aksonları çevreleyen ve sinir uyarılarının iletimini 

sağlayan miyelini üreten özelleşmiş glial hücrelerdir. Oligodendrosit sinyalleri, fizyolojik 

miyelinizasyon için gereklidir.miR-125a-3p'nin oligodendrosit gelişiminin farklı yönlerini 

modüle ettiği, hücre farklılaşması, miyelinasyon ve dismiyelinasyonda önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiştir(Marangon ve ark., 2021). 

HSPG (heparan sülfat proteoglikanlar)'nin hücre göçü, adezyon, embriyonikmorfogenez, 

anjiyogenez, metastaz, inflamasyon, nörit büyümesi, doku onarımı vb. gibi çok sayıda 

biyolojik süreçte önemli rol oynadığı gösterilmiştir.Bu ailede yer alan Glipikan-4’ün, 

ekspresyon düzeyinin, miR-125a  tarafından azaltıldığı gösterilmiştir(Feng ve ark., 2012). 

Artmış plazma miR-125a seviyeleri yakın zamanda bipolar bozukluğu olan hastalarda ve 

özellikle bipolarmanik hastalarda gösterilmiştir (Camkurt ve ark., 2020).Yakın zamanda 

yapılan, frajil-x sendromlu hastalarla kontrollerin idrarlarındaki miRNA düzeylerini araştıran 

bir çalışmada, miR-125a nınfrajil-x sendromlu bireylerin idrarlarında anlamlı olarak artmış 

olduğu saptanmıştır(Putkonen ve ark., 2020). 

miR-125a, yakın tarihte yayınlanan tükürük mi-RNA’larının otizm, gelişimsel gecikmesi olan 

ve nörotipik bireylerden oluşan gruplar arasında karşılaştırıldığı çalışmada ekspresyonunun 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir(Hicks ve ark., 2020). 

 

2.2.3.mi-RNA-146a-5p 

 

MiR-146a,Taganov ve ark. tarafından 2006 da tanımlanmış olup,  kromozom 5 üzerinde 

lokalize olduğu tespit edilmiştir(Taganov ve ark., 2006)(Iacona ve Lutz, 2019).Çeşitli 

materyaller kullanılarak yapılan çalışmalarda, miR-146aaşırıekspresyonun,dendritik 

dallanmayıdeğiştirdiği, 

AMPAreseptörendositozunuindüklediği,Syt1 ve Nlgn1 ekspresyonunu inhibe 

ederek,astrosit farklılaşmasını teşvik ettiği gösterilmiştir. Ayrıca  frontal korteks, amigdala 
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ve hipokampus gibi yüksek bilişsel ve sosyal işlevler için önemli olan bölgelerde eksprese 

edildiği gösterilmiştir(Nguyen ve ark., 2018a). 

Hamilelik sırasında maternal sigara içiminin, kötü fetalsonuçlarla ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Sigara dumanına maruz kalan plasentalardamiR-146a’nın ekspresyonunun 

önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca nikotine maruz bırakılan hücrelerde miR-

146a’nın ekspresyonunun azaldığı gözlenmiştir.İkinci trimesterdaki hava kirliliği 

maruziyeti ile doğumda plasental miR-146a ekspresyonu arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmada, miR-146a ekspresyonu ile ters ilişki bulunmuştur (Tsamou ve ark., 

2018).Sodyum arsenit ve kadmiyum klorüre maruz kalmanın, miR-146a üzerinden belirgin 

epigenetik değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir(Mumtaz ve ark., 2020).Bu 

sonuçlar, miR-146a'nın özellikle çevresel maruziyetlere duyarlı olduğunu ve sigara 

içmenin miRNA ifadesinin değiştirerek olumsuz sonuçlara yol açtığını düşündürmüştür. 

Rett sendromu, Mecp2'yi kodlayan gendeki mutasyonlarla ilişkilendirilen karmaşık bir 

nörolojik bozukluktur. Rett sendromu fare modelinde, Mecp2 yokluğunun neden olduğu 

olası miRNA yanlış düzenlemesini inceleyen bir çalışmada, miR-146a nın anlamlı olarak 

arttığı ve bu artışın rett sendromunun belirtilerinden sorumlu olduğu 

düşünülmüştür(Urdinguio ve ark., 2010).Fare modelinde yapılan başka bir çalışmada miR-

146a nın dirençli epilepside rol oynadığı,mirna 146a  genini susturmanın patolojik 

değişiklikleri hafiflettiği gösterilmiştir (H.-L. Zhang ve ark., 2018). 

Majör depresif bozukluğu olan hastaların  monositlerindeki mirna146a ekspresyon 

düzeylerini kontrollerle karşılaştıran bir çalışmada; MDB olan hastalarının 

monositlerindemiR-146a  belirgin oranda daha düşük bulunmuştur, ve bir aylık 

farmakoterapi ile belirgin oranda seviyelerinin yükseldiği gösterilmiş,ayrıca mirna 146a 

düzeyinin depresyon şiddeti ile ters orantılı olduğu saptanmıştır (Hung ve ark., 2019). 

Olfaktormukozal kök hücreleri materyal olarak kullanarak,OSB’li bireyleri kontrollerle 

karşılaştıran bir çalışmada miR-146a’nın ekspresyonunun iki kat arttığı 

gösterilmiştir(Nguyen ve ark., 2016).Postmortem beyin dokularında miR-146a seviyesini 

otizm ve kontrol grubunda karşılaştıran bir çalışmada, miR-146a ekspresyonunun artmış 

olduğu bulunmuştur(Nguyen ve ark., 2018).OSB’li hastalarla kontrolleri karşılaştıran 

lenfoblastoid hücre kültüründe yapılan çalışmada; miR-146a’nın belirgin olarak daha fazla 

eksprese edildiği gösterilmiştir(Talebizadeh ve ark., 2008). 
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2.2.4. mi-RNA-106a-5p 

 

MiR-106a-363 kümesinin, farelerde ve insanlarda X kromozomu üzerinde bulunduğu 

bilinmektedir(Khuuve ark.,2016)miR-106a'nın hücre proliferasyonu ve apoptoz üzerinde 

etkileri olduğu ve bunu stres kaynaklı translasyon susturma sürecini modüle  eden FASTK 

yolağını inhibe ederek yaptığı düşünülmektedir(Zhi ve ark., 2013). MiR-106a’nın doğuştan 

gelen enflamatuar tepkileri ve adaptif bağışıklık tepkilerini Toll benzeri 

reseptörleri (TLR) aktive ederekdüzenleyebildiği gösterilmiştir(Kimura ve ark., 

2008).Ayrıca miR-106a’nınmezenkimal kök hücrelerin,nöral farklılaşması 

aşamasındanörogenin-2 (Ngn2)’nin ekspresyonunu düzenlediği gösterilmiştir.(H. Wang ve 

ark., 2017)  

       Psikiyatri alanında yapılan çalışmalar incelendiğinde sağlıklı kontrollere göre,bipolar 

bozukluğu olan hastalarda plazmadaki 106a-5p ekspresyon seviyeleri daha fazla 

bulunmuştur (Camkurt vd., 2020).OSB’de yapılanpostmortem beyin çalışmasında otizmli 

bireylerin beyin dokusunda, otizmli olmayan bireylere göre106a-5p daha düşük tespit 

edilmiştir (Abu-Elneel ve ark., 2008)Yine OSB’ de yapılanaday gen  belirleme 

çalışmasında miR-106a-5p’nın otizmle ilgili olan genleri en fazla hedeflediği gösterilmiştir 

(Hicks ve ark., 2018).  OSB’li, gelişim geriliği olan ve normal gelişim gösteren çocuklar 

arasında tükürük örneği ile yapılan bir çalışmada miR-106a-5p nin önemli bir farklılık 

göstermediği ancak ADOS kısıtlı/tekrarlayıcı davranışlar alt ölçeği ile pozitif yönde korele 

olduğu gösterilmiştir(Hicks ve ark., 2020). 

2.2.5. mi-RNA-23a-3p 

 

miR-23a’nın, insan genomunun 19. kromozomu üzerinde bulunan ve miR-23a-27a-24-2 

kümesine ait, kodlamayan bir RNA olduğu bilinmektedir(Kurkewich ve ark., 2017). 

MicroRNA-23a-3p’nin kanser,inflamasyonve bilişsel bozukluk gibi çeşitli hastalık 

süreçlerini modüle ettiği gösterilmiştir.miR-23a,’nın ekspresyonunun artmasının, nöron 

apoptozunudüzenlediği ve nöroinflamasyonuinhibe ettiği, buna karşılık miR-23a'nın 

ekspresyonunun azalmasının ters bir sonuca sahip olduğunu gösterilmiştir(Li ve ark., 

2020).Ayrıca  miR-23a’nın nöropatik ağrıyı doğrudan CXCR4'ü hedefleyerek 

düzenlediği(Pan ve ark., 2018);sıkı bağlantı proteini ZO-1'i inhibe ederek vasküler 

geçirgenliği ve kanser hücrelerinintransendotelyal göçünü artırdığı tespit edilmiştir(Hsu ve 

ark., 2017). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/toll-like-receptor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/toll-like-receptor
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Musashi1’in, nöral hücre kaderini kontrol eden bir RNA bağlayıcı protein olduğu, özellikle 

erken nöral farklılaşma için ekspresyonunun azalmasının gerekli olduğu 

bilinmektedir.Nöralprogenitörlerden, farklılaşmış astrositlere geçiş sırasında microRNA 

ekspresyonunun incelendiği bir çalışmada; miR-23a’nın ekspresyonunun artmasının, 

Musashi1 ekspresyonunu sınırlayarak,nöralprogenitörproliferasyonunu kontrol ettiği  

gösterilmiştir(Gioia ve ark., 2014). 

Otizmli hastalarla kontrollerin lenfoblastlarındakimiR-23a düzeylerinin karşılaştırıldığı bir 

çalışmada, OSB olan hastalarda ekspresyonunun artmış olduğu gösterilmiştir(Atwan ve 

ark., 2020).MiR-23adaha önce postmortem beyin çalışmasında otizmli bireylerin beyin 

dokusunda otizmli olmayan bireylere göre daha düşük tespit edilmiştir (Abu-Elneel ve 

ark., 2008).Yapılan başka bir ölüm sonrası beyin araştırmasında mir-23a’nın ekspresyon 

düzeylerininOSB’de arttığı bildirilmiştir(Y. E. Wu ve ark., 2016). OSB’li olan çocukları  

ve olmayan kardeşlerini kıyaslayan ve lenfoblastoid hücre kültüründe yapılan araştırmada, 

miR-23a nın anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur(Sarachana ve ark., 2010). Okul 

çocuğu yaş grubunda tükürük materyali ile yapılan bir çalışmada, miR-23a nın anlamlı 

olarak düşük eksprese edildiği gösterilmiştir(Hicks ve ark., 2016). Bosna Hersekte okul 

öncesi yaş grubunda yapılan OSB’li bireylerle kontrolleri karşılaştıran, tükürük 

materyalinde yapılan çalışmada miR-23a nın anlamlı olarak düşük eksprese eildiği 

gösterilmiştir(Sehovic ve ark., 2020). 

2.2.6.mi-RNA-28-3p 

 

miR-28-3p’nin, kanserle ilgili çeşitli genleri hedeflediği, hücre proliferasyonunuve 

göçünüdüzenlediği bilinmektedir(Zhao ve ark., 2020). MiRNA'ların retina progenitör 

hücrelerinin (RPC'ler) farklılaşmasında benzersiz roller oynadığı,CRX genini kontrol 

ederek,MGDP(MüllerGliadanÜretilmiş Progenitör) farklılaşmasına katkıda bulunabileceği 

belirtilmiştir. Ayrıca yapılan bir çalışmada miR-28ihhibisyonununMGDP’lerde, Rhodopsin 

ve CRX ekspresyonunu artırarakfotoreseptörlerinmaturasyonunu kolaylaştırdığı 

gösterilmiştir(Ji ve ark., 2017). 

2020 yılında yapılan Alzheimer hastaları ile normal kontrolleri karşılaştıran bir çalışmada 

hasta grubunun serumunda,miR-28-3pdüzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir.Hastaların bilişsel bozukluğunun miR-28-3p ekspresyonunun artması ile 

ilişkili olabileceği öne sürülmüştür(Zhao ve ark., 2020). 
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Yakın tarihli OSB’li, gelişim gecikmesi olan ve normal kontrollerden oluşan geniş 

örneklemli bir çalışmada 14 miRNAnın tükürük düzeylerinin, kontrollerden farklılaştığı, 

en önemli farkın miRNA 28-3p için olduğu bulunmuştur(Hicks ve ark., 2020) 

2.2.7. mi-RNA-151a-3p 

 

Mi-RNA-151a-3p’nin , kromozom 8q bölgesindekodlandığı bilinmektedir(H. Liu ve ark., 

2019). Yapılan araştırmalarda miR-151a’nın;nöral hücre proliferasyonu, farklılaşması, ve 

akson rehberliğinde rol oynayanCHL1( Close Homolog of L1)’i düzenlediği 

gösterilmiştir(Maness ve Schachner, 2007)(Oved ve ark., 2017).   

CHL1 ekspresyonu baskılanan farelerde, koku duyusu akson projeksiyonlarının yanlış 

yönlendiğigösterilmiştir (M. Montag-Sallaz ve Buonviso, 2002). CHL1 eksikliği olan 

farelerde tat uyarımının tanıdık mı yabancı mı olduğunu algılama ile ilgili defisitler 

geliştiği gösterilmiştir (Monique Montag-Sallaz ve Montag, 2003).Ayrıca, CHL1 

fonksiyonu devre dışı bırakılan farelerde, limbik sistemden serebral kortekse doğru yanlış 

yönlendirilmiş nöron devreleri meydana geldiği gösterilmiştir(Demyanenko ve ark., 

2004).Ayrıca miR-151a-3p’nin;kohlea gelişiminde, kulakta duyu epitelinin 

farklılaşmasında  rolü olan ve işitme bozuklukları için yeni bir tedavi hedefi olan NOTCH 

sinyal yolağını kontrol ettiği gösterilmiştir(Maass ve ark., 2016)(Y. Zhang ve ark., 2021). 

2014 yılında mi-RNA ve otizm alanında yapılan ilk çalışmada, miR-151a-3p’in sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak az eksprese edildiği gösterilmiştir (Mundalil Vasu ve ark., 

2014) Tükürük mi-RNAlarınınOSB’li ve normal gelişim gösteren çocuklarda 

karşılaştırıldığı bir çalışmada miR-151a-3p anlamlı olarak daha az eksprese edilmiştir ve 

ADOS toplam puanları ile korelasyon göstermiştir(Hicks ve ark., 2018) 

       Literatür incelendiğinde çeşitli mi-RNA’ların OSB ile ilişkisi gösterilmiş olmakla 

birlikte hangi mekanizma ile etkili olup hangi belirtiler ile ilişkili olduğu anlaşılamamıştır. 

Aynı zamanda toplumda OSB açısından, en yüksek riski taşıyan otizmli bireylerin 

kardeşlerinin, mi RNAlar açısından nasıl bir profil sergilediği ve otistik özellikler ile ilişki 

gösterip göstermediği bilinmemektedir. Biz bu çalışmada literatürde en tutarlı değişiklik 

gösteren mi-RNAları seçtik ve bunların OSB vakalarında kardeşlerinden ve sağlıklı 

kontrollerden farklı olup olmadığını ortaya koymayı amaçladık. Ayrıca OSB’li vakaların 

kardeşlerindeki mi RNA düzeylerinin otistik özellikler üzerine etkisinin olup olmadığını 

araştırdık. 



 
 

22 
 

 

 

2.3. ÇALIŞMANIN HİPOTEZLERİ 

 

1- Otizm Spektrum Bozukluğu olan çocukların dolaşımlarındaki miRNA (miRNA106a, 

miRNA 151a-3p, miRNA 125b-2p, miRNA 28-3p, miRNA125a, miRNA 23a-3p, 146a-5p) 

seviyeleri kardeşlerinden ve sağlıklı kontrollerden farklıdır. 

2-OSB’li bireylerin dolaşımlarındaki miRNA seviyeleri otizm şiddeti ile ilişkilidir. 

3- OSB’li bireylerin dolaşımlarındaki miRNA seviyeleri, davranış problemleriyle 

ilişkilidir. 

4-OSB’li bireylerin kardeşlerinin dolaşımlarındaki miRNA seviyeleri, otistik özelliklerle 

ilişkilidir. 

3. YÖNTEM VE ARAÇLAR 

3.1. ÖRNEKLEM 

 

Çalışma Necmettin Erbakan Üniversitesi (NEÜ) Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen 

Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. Polikliniğine başvurup değerlendirilen, DSM-5 tanı 

kriterlerine göre otizm spektrum bozukluğu tanısı konulan 18-60 ay arası 35 çocuk ve 

kardeşi ile hasta grubu oluşturulmuştur.  

Kontrol grubu olarak Meram Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bölümüne başvuran   

18-60 ay arası olup OSB, zihinsel, bedensel gelişim geriliği ve belirgin kardiyolojik 

problemi bulunmayan 30 çocuk, ebeveynlerinin çalışmaya katılmayı kabul etmesi üzerine 

çalışmaya dahil edilmiştir. Katılımcılar için belirlenen çalışmaya dahil edilme ve dışlama 

kriterleri aşağıda yer almaktadır: 

Çalışma Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri: 

1. 18-60 ay aralığında olması, 

2. Ruhsal Bozuklukların Tanısal Elkitabı, Beşinci Baskı (DSM-5) tanı kriterlerine göre Otizm 

Spektrum Bozukluğu tanısı almış olması, 

3. Hastanın anne ya da baba ile görüşmeye gelmiş olması, 

4. Ebeveynden çalışmaya katılım için sözlü ve yazılı onam alınmış olması, 

Çalışma Grubu 1 Dışlama Kriterleri 
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1. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya nörolojik hastalık hastalığının 

olması (Ör: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.), 

2. Şiddetli kafa travması ya da organik beyin hasarının olması 

 

 

Çalışma Grubu 2 Dahil Edilme Kriterleri (OSB’li çocukların kardeşleri) 

1. 18-60 ay aralığında olması, 

2. Ruhsal Bozuklukların Tanısal Elkitabı, Beşinci Baskı (DSM-5) tanı kriterlerine göre Otizm 

Spektrum Bozukluğu tanısı almış olan bireyin kardeşi olması 

3. Hastanın anne ya da baba ile görüşmeye gelmiş olması, 

4. Ebeveynden çalışmaya katılım için sözlü ve yazılı onam alınmış olması, 

 

Çalışma Grubu 2 Dışlama Kriterleri 

1. Şiddetli kafa travması ya da organik beyin hasarının olması 

2. OSB tanısı olması 

3. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya nörolojik hastalık hastalığının 

olması (Ör: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.), 

 

 

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri 

1. 18-60 ay aralığında olması, 

2. Ebeveyn ile görüşmeye gelmiş olması, 

3. Ebeveynden çalışmaya katılım için sözlü ve yazılı onam alınması, 

 

Kontrol Grubu Dışlama Kriterleri 

1. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya nörolojik hastalık hastalığının 

olması, (Ör: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.) 

2. Şiddetli kafa travması ya da organik beyin hasarının olması, 

3. Kendisinde, anne, baba ya da kardeşlerinden herhangi birisinde OSB olması. 

 

3.2.YÖNTEM 
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NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. 

Polikliniğine başvuran DSM-5 tanı kriterlerine göre OSB tanısı konulan 18-60 ay arası 

çocuklar değerlendirilmiştir. Çocukların muayeneleri sırasında klinisyen tarafındanOSB 

grubuna, Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği ve Otizm Davranış Kontrol Listesi 

uygulamıştır. Kontrol grubu olarak Meram Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bölümüne 

başvuran 18-60 ay arası olup OSB, zihinsel, bedensel gelişim geriliği ve belirgin 

kardiyolojik problemi bulunmayan, çalışmaya katılmayı kabul eden ebeveynlerin çocukları 

çalışmaya alınmıştır. Çalışma için dahil edilme ölçütlerini karşılayan olguların ailelerine 

çalışma ile ilgili bilgi verilerek, gönüllü olan ailelerinden imzalı onam formu alınmıştır. 

Muayeneyi takiben klinisyen tarafından hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu 

doldurulmuştur. 

Çalışmaya katılan hasta grubundaki, çocukların anne veya babaları OSB’li çocukları için, 

Sorunlu Davranışlar Kontrol Listesini; kardeşleri için 6-18 Yaş Aralığındaki Çocuklarda 

Otizm Spektrum Tarama Ölçeğinidoldurmuşlardır.  

Hasta, kardeş ve kontrol grubunu oluşturan çocuklardan venöz kan numuneleri saat, 

açlık tokluk gibi değişkenler dikkate alınmadan alınmıştır. 

 

3.3. VERİ TOPLAMA ARAÇLARI 

 

3.3.1. Sosyodemografik veri formu 

 

Araştırmacılar tarafından geliştirilen form aracılığı ile çocuğun yaşı, cinsiyeti, kardeş 

sayısı, aile yapısı, ekonomik durum gibi sosyodemografik özellikler ve ailede psikiyatrik 

hastalık gibi klinik özellikler belirlenmiştir. 

 

3.3.2. Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

 

Schopler ve arkadaşlarının 1971 yılında geliştirdiği bu ölçek otizm şüphesi olan iki 

yaşından büyük çocukların değerlendirilmesinde ve otistik çocukların diğer gelişimsel 

bozukluğu olan çocuklardan ayırt edilmesinde kullanılır. Ölçek puanlaması,klinisyen 

tarafından gözlemleme ve aileden alınan bilgilere göre yapılır. Ölçekher biri birer alt ölçek 

görünümünde olan 15 maddeden (İnsanlarla ilişki, Taklit, Duygusal tepkiler, Beden 
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kullanımı, Nesne kullanımı, Değişikliğe uyum, Görsel tepki, Dinleme tepkisi, Tatma 

dokunma ve koklama tepkisi, Sözel iletişim, Sözel olmayan iletişim, Etkinlik düzeyi, 

Zihinsel tepki düzeyi, Genel izlenimler)  oluşur ve her madde 1 ile 4 arasında yarım 

derecelik (1;1,5;2;2,5;3;3,5;4) puanlama ile puanlanır. Ülkemizde geçerlilik ve 

güvenilirliği Gassaloğlu ve ark. tarafından yapılmıştır.Ölçeğin toplam puanının Cronbach 

alfa değeri 0,95 olarak bulunmuştur. Ölçeğin kesme puanı 29,5 olarak 

belirlenmiştir.(Gassaloğlu ve ark., 2015) 

3.3.3. Otizm Davranış Kontrol Listesi (ABC) 

 

Otizm Davranış Kontrol Listesi, ilk olarak okul çağı çocuklarında otistik belirtilerin 

şiddetini ve sıklığını tanımlamak için kullanılmıştır (Krug ve ark., 1980); ancak küçük 

çocuklarda da yararlı olduğu gösterilmiştir.Otizm Davranış Listesi, 57 maddeden oluşup 5 

alt ölçeği (duyusal, ilişki kurma, beden ve nesne kullanımı, dil becerileri, sosyal ve öz 

bakım becerileri)bulunmaktadır. Otizm davranış kontrol listesinin geçerlilik ve güvenirliği 

2007 yılındaIrmak ve ark. Tarafından yapılmıştır. (Irmak ve ark., 2007) 

 

3.3.4. Sorunlu Davranışlar Kontrol Listesi (SDKL) 

 

SDKL’de 5grup altında toplanan 58 madde bulunmaktadır. Her madde 0: problem değil, 3: 

ağır derecede problem olmak üzere dörtlü dereceleme ile puanlanmıştır. Toplam puan, 0 ile 

124 arasında değişmektedir. Kontrol listesi zihinsel engelli bireylerle çalışan öğretmenler, 

uzmanlar ya da anne babalar tarafından doldurulabilmektedir(Sucuoǧlu, 2003). 

 

3.3.5. 6-18 Yaş Aralığındaki Çocuklarda Otizm Spektrum Tarama Ölçeği 

 

Otizm Spektrum Tarama Ölçeği (OSTÖ): İsveç’te geliştirilmiş 27 maddelik bir ankettir 

(Ehlers ve Gillberg, 1993) 10 dakika içinde tamamlanabilen 3 puanlı likert tipi bir skaladır: 

“Hayır” (0 puan=normal), “Biraz” (1puan= biraz anormallik/olağandışılık) ve ya ‘‘Evet’’ 

(2 puan=kesin anormallik/olağandışılık). Toplam OSTÖ puanları 0 ile 54 arasındadır. 

Klinik ortamda otizm spektrumunda  olan işlevselliği yüksek çocukları saptamak için 

kesim puanları öğretmenler için 22, ebeveynler için 19 olarak önerilmiştir(Ehlers ve ark., 

1999)  OSTÖ sosyal etkileşim (11 madde), iletişim problemleri (6 madde), kısıtlı ve 
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tekrarlayıcı davranışlar (5 madde) , motor sakarlık ve  tikleri içeren diğer ilişkili belirtiler 

(5 madde) olmak üzere 4 faktörü ölçmek üzere dizayn edilmiştir(Ehlers vd., 1999). 6-18 

Yaş Aralığındaki Çocuklarda Otizm Spektrum Tarama Ölçeği’ninpsikometrik 

özelliklerinin değerlendirilmesi Köse ve arkadaşları tarafından 2010 yılında 

yapılmıştır(Köse ve ark., 2017). 

4. ETİK 

 

Araştırma uygulanmasına başlanmadan önce Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram 

Tıp Fakültesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 18.09.2020 tarihve 

2020-2824 sayılı karar ile onay alınmıştır. Araştırmaya dahil edilen katılımcılara ve 

ebeveynlerine araştırma ile ilgili ayrıntılı bilgilendirme yapılmış ve yazılı onam formları 

alınmıştır. Çalışmada kullanılan miRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-

RNA-151a-3p, miRNA-125a, miRNA 28-3p kitleri için maddi destek Necmettin Erbakan 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 201518027 numaralı proje 

kapsamında sağlanmıştır. 

 

5.UYGULAMA 

 

NEÜ Meram Tıp Fakültesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları A.D. 

Polikliniğine başvuran DSM-5 tanı kriterlerine göre OSB tanısı konulan 18-60 ay arası 

olan ve aynı yaş aralığında kardeşi bulunan çocuklar çalışmaya davet edilmiştir.Çalışma 

için dahil edilme ölçütlerini karşılayan olguların ailelerine çalışma ile ilgili bilgi verilerek, 

gönüllü olan ailelerinden imzalı onam formu alınmıştır.Psikiyatrik muayeneyi takiben 

klinisyen tarafından hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu doldurulmuştur.OSB 

grubunaklinisyen tarafından, Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği ve Otizm Davranış 

Kontrol Listesi uygulamıştır.Çocukların anne veya babaları OSB’li çocukları için, Sorunlu 

Davranışlar Kontrol Listesini; kardeşleri için 6-18 Yaş Aralığındaki Çocuklarda Otizm 

Spektrum Tarama Ölçeğini doldurmuşlardır. Ardından venöz kan numunesi alınmıştır. 

 Kontrol grubu olarak Meram Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji Bölümüne başvuran 

18-60 ay arası olup OSB, zihinsel, bedensel gelişim geriliği ve belirgin kardiyolojik 

problemi bulunmayan, çalışmaya katılmayı kabul eden ebeveynlerin çocukları çalışmaya 

alınmıştır. Çalışma için dahil edilme ölçütlerini karşılayan olguların ailelerine çalışma ile 
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ilgili bilgi verilerek, gönüllü olan ailelerinden imzalı onam formu alınmıştır. Muayeneyi 

takiben klinisyen tarafından hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu 

doldurulmuştur.Ardından venöz kan numunesi alınmıştır. 

Hasta, kardeş ve kontrol grubunu oluşturan çocuklardan venöz kannumuneleriEDTA’lı 

tüpleresaat, açlık, tokluk gibi değişkenlere dikkat edilmeksizin alınmıştır.Kan alınan tüp 30 

dakika oda sıcaklığında, karıştırılmadan, dokunulmadan dik olarak 

bekletilmiştir.Numuneler santrifüj edilerek plazma kısımları ayrıştırılmıştır ve analize 

kadar -80°C de saklanmıştır.miRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-

RNA-151a-3p, miRNA-125a, miRNA 28-3p ve kontrol miRNAsı olmak üzere 8 adet 

miRNA’nın ekspresyon düzeyi qRT-PCR yöntemiyle belirlenmiştir.  

 

5.1.EKSPRESYON ANALİZLERİNDE KULLANILAN YÖNTEMLER 

 

5.1.1 Gerçek Zamanlı Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR, RT-qPCR) 

 

PCR, replikasyona benzeradımlarla, DNA parçalarınınprimerlerkullanılarak sentezlenmesi 

tekniğidir. PCR tekniği çift zincirli DNA’nın denatürasyonu, bölgeye spesifik primerlerin 

bağlanması ve zincir uzaması aşamalarını içerir. Elde edilen DNA dizileri logaritmik olarak 

çoğaltılır.Gerçek zamanlı PCR, PCR süreci boyunca veri toplama tekniğidir, böylece 

amplifikasyon ve saptamayı tek bir adımda birleştirir. Reaksiyonlar, hedef amplifikasyonun 

ilk tespit edildiği zaman noktası (veya PCR döngüsü) ile karakterize edilir(ct)(Wong& 

Medrano, 2005). Bu değer genellikle döngü eşiği olarak adlandırılır. Hızlı, duyarlı ve kolay 

uygulanabilir bir yöntemdir; bu nedenle ekspresyon analizlerinde yaygın olarak kullanılan bir 

yöntemdir.  

 

5.1.2 Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

 

- Santrifüj  

- Real Time PCR (LightCycler® 96) 

- RocheLightCycler 96 MultiwellPlate 

- Etüv 

- Mikrosantrifüj 

- Vorteks karıştırıcı  
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- (DNAse&RNAsefree) ddH2O 

- 96-100% Etanol 

- Mikrosantrifüj tüpleri (1.5 ml, 2.0 ml)  

- Mikropipet seti ve steril filtreli mikropipet uçları  

- Spin Kolonlar 

- Toplama Tüpleri 

- ElüsyonTüpleri 

- totalmiRNA izolasyon kiti 

• mirnaextractor 

• kloroform 

• RPE solüsyon 

• RNA enzimleri içermeyen su 

• etanol 

- AppliedBiologicalMaterials (abm) cDNA izolasyon kiti 

• RNA 

• 2X miRNAcdnasentezsuprmix 

• Enzim mix 

• Nükleaz içermeyen sıvı 

 

- BrightGreenmiRNAqPCRmastermix 

- Abm U6 Referans Gen Primerleri 

- Hedef miRNAPrimerleri 

 

5.2.UYGULAMA ADIMLARI 

 

5.2.1. Plazma Eldesi 

 

1. Kan örneği düz veya EDTA’lı tüpe alındıktan sonra 5-10 kez yavaşça alt üst 

edilerek karıştırıldı. 

2. Kan örneklerinin 2 saat içerisinde plazma ayırımı yapıldı. 

3. Tüpler 2.000 xg de 10 dakika santrifüj edildi. 

4. Santrifüj işlemi sonunda tüpler sarsılmadan dikkatlice santrifüjden çıkartıldı ve 

yavaşça kapakları açıldı.  Plazmanın üst kısmından 200µl’lik pipetlerle (Nükleaz 
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içermeyen, filtreli pipet uçları kullanılarak) 5 kez pipetleme yapıldı. Toplamda 

1000 µl örnek temiz eppendorflara toplanmış oldu. 

5. Toplanan 1.000 μl’lik bu plazma örneği 2.000 xg’de 10 dakika santrifüj edildi ve 

plazmanın üst kısmından (en üstte bir miktar zor görülen lipid birikir ona 

değmeden) 250 μllik kısım steril bir eppendorf tüpe alındı.  

6. Ayrılmış olan plazma örnekleri çalışma yapılacağı güne kadar -80 ° C'de saklandı. 

 

 

Resim1:Santrifüj cihazı 

 

5.2.2.miRNA İzolasyonu 

 

1. Örnekler miRNAExtractor ile oda sıcaklığında 5-10 dakika inkübe edildi. 

2. 0.2 ml kloroform eklenerek 30 saniye vortekslendi. 4 ° C'de 10 dakika boyunca 

12.000 x g'de santrifüjlendi.  

3.540 ulsüpernatant, 1.5 ml RNaz içermeyen santrifüj tüpüne aktarıldı, 180 ul 

%100 etanol eklendi ve birkaç kez yukarı ve aşağı pipetlenerek karıştırıldı. 

4. Çözelti Spin kolon santrifüjüne aktarıldı. 12.000 x g'de 2 dakika santrifüjlendi. 

Yeni bir 1.5 ml RNaz içermeyen santrifüj tüpüne aktarıldı. 

5. %100 etanolden 460 ul eklendi ve pipetlenerek birkaç kez karıştırıldı. Çözelti 

Spin kolona aktarıldı ve 12.000 x g'de 2 dakika santrifüj edildi. 

6. Spin kolonuna 0.5 ml RPE çözeltisi ilave edildi, 30 saniye boyunca 12.000 x 

g'de santrifüjlendi. 

7. Tekrar 30 saniye boyunca 12.000 x g'de santrifüjlendi. 
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8. Spin kolon yeni bir 1.5 ml santrifüj tüpüne koyuldu, 30-50 nükleaz içermeyen 

sıvı eklendi. 2 dakika bekletildi. 12.000 x g 30 saniye santrifüjlendi, -80 ° C de 

elüte edilmiş RNA çözeltisi saklandı. 

 

 

 

5.2.3.miRNA’lardan cDNAEldesi 

 

1. Elde edilen miRNA’lar dan abmcDNA izolasyon kiti kullanılarak cdna elde 

edildi. 

2. Kitin içeriğinde yer alan tüm birleşenler her bir örnek için Tablo1’de belirtilen 

miktarlarda hazırlandı. Son hacim 20 µl olacak şekilde kitin çalışma 

protokolüne uygun olarak çalışıldı. 

3. Yapılan bu işlemlerin ardından ısı protokolü tablo 2 de belirtilen şekilde 

LightCycler cihazında uygulandı.  

 

                                 Tablo 1.cdna mix içeriği 

RNA  5μl 

2X miRNAcdnasentezsuprmix 10μl 

Enzim mix 2μl 

Nükleaz içermeyen sıvı 3 μl 

 

 

Tablo 2.cdna için gereken süre  

37º C 30 dakika 

50º C 15 dakika 

85º C  5 dakika 
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Resim 2: Termal Cyler 

5.2.4. Real Time PCR 

 

1. cDNA’ların referans gen açısından amplifikasyonunu sağlamak ve ilgili 

bölgeleri işaretlemek amacıyla BrightGreen Master Mix ve U6 PCR 

PrimerMix’leri üretici firmanın tavsiyelerine uyularak tablo 5’de belirtilen 

hacimlere göre hazırlandı. 

 

Tablo 3.BrightGreenMastermix ve U6 primermastermix içeriği 

 

 

 

 

 

2. Hazırlanan referans gen real time PCR mix’leri ve hedef gen real time PCR 

mix’leri, uygun cDNA’lar ile LightCycler 96 sistemine ait 96 kuyucuklu 

plakalar üzerinde biraraya getirildikten sonra tablo 6’ da belirtilen ısı protokolü 

uygulanarak Light Cycler96 sisteminde real time PCR işlemine alındı. 

 

 

BrightGreen Master Mix 10μl 

MirnaforwardPrimer 300 nM 1μl 

Mirnareverseprimer 300 nM 1 μl 

cDNA 250 ng 5 μl 

H20 3μl 

Total Volume       20 μl 
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Tablo 4. Real time PCR ısı protokolü 

Denaturasyon 95°C de 10 dk. 

Amplifikasyon 

Bu döngü 40 kez sağlanır. 

95°C de 10 sn. 

60°C de 15sn  

72 °C de 30sn Okuma 

Erime eğrisi 95°C de 30 sn. 

50 °C de 1 dk. 

90 °C de continue(Acquisitions 3 

per/°C) 

Soğutma 40 °C de 1 dk. 

 

3. MikroRNA’lar için eşik değeri geçen floresan sinyaller ile Ct değerleri 

belirlendi. ΔCT, ΔΔCT ve 2-ΔΔCT değerleri hesaplandı. İstatiksel analiz için 2-

ΔΔCT değerleri kullanıldı. 

 
Resim 3: Real Time PCR Cihazı 

 

6.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Statistical PackagefortheSocialSciences) 20.0 paket 

programı kullanıldı. Demografik bulgular betimsel analiz yöntemleri ile incelendi, frekans (n) 

ve yüzde (%) değerleri verildi. Sayısal verilerin dağılımı; Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-

Smirnov testiile incelendi. Veriler normal dağılım göstermediği için gruplar 

arasındakimiRNAekspresyon düzeyleri farkı Kruskal Wallis testi ile analiz edildi.Anlamlı 

farklılık gösteren MiRNAlar Post hoc analizle ikili gruplar arasında karşılaştırıldı.MiRNA’lar 
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arasındaki ilişki ve miRNA düzeylerinin ölçeklerle ilişkisi Spearman’srho korelasyon analizi 

kullanılarak test edildi. İlgili miRNA’ların hastalık tanısında etkisini yordamak için 

multinominal lojistik regresyon anlaizi yapıldı. (p) değeri için 0,05’ten küçük veriler 

istatistiksel anlamlılık olarak belirlendi. 

7.BULGULAR 

 

7.1. Çalışma gruplarının demografik özellikleri 

 

Çalışma grupları, hasta grubu, kardeş grubu ve kontrol grubu olarak oluşturuldu. Hasta grubu 

35, kardeş grubu 35,kontrol grubu 30 kişiydi.Katılımcıların yaşları 18 ay ile 60 ay arasında 

olup kontrol grubunda 36.67±9,6; kardeş grubunda 37.06 ±15.4 otizm grubunda 40.94 ± 12 

,5ay olup gruplar arasında farklılık göstermemiştir.(p=0,309) (Tablo6) Çalışma grubunun 

cinsiyet dağılımı %68 (n=68) erkek, %32 (n=32) kadından oluşmaktaydı ve gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermekteydi.(p=0,009) (Tablo 5) 

 

Tablo 5. Cinsiyet dağılımı 

  
   

Kontrol Kardeş Otizm KWH p 

Cinsiyet Erkek N 23 17 28   

Kadın N 7 18 7 9,329 0,009 

Total N 30 35 35   

Kruskal Wallis Test p<0.05 

 

 

 

Tablo 6. Grupların Yaş Dağılımı 

Grup N Ort. SS  

 

 

 

KWH 

 

 

 

p 

Kontrol Yaş 
30 36,67 9,600 

  

Kardeş Yaş 
35 37,06 15,456 

2.351 0,309 

Otizm Yaş 
35 40,94 12,530 

  

Kruskal Wallis Test p<0.05 



 
 

34 
 

 

7.2. GruplarınMikroRNA Düzeyleri ve Otizm Grubunun Ölçek Puanları 

 

Tablo 7.Grupların Mikro RNA Düzeyleri ve Otizm Grubunun Ölçek Puanları 

Grup   N Minimum Maximum Ortalama SS 

Kontrol Yaş 30 18 59 36,67 9,600 

  MİR106a  2-∆∆Ct 30 ,0658429 650,395026 45,32456510 146,889291609 

  MİR151    2-∆∆Ct 30 ,0035569 623,751507 37,21962074 122,060014862 

  MİR125b  2-∆∆Ct 30 ,0002231 3326,217207 122,01668141 606,572432139 

  MİR28      2-∆∆Ct 30 ,0445016 436,5490646 31,047817859 106,201445697 

  MİR125a  2-∆∆Ct 30 ,0130422 647,7679746 25,820921917 117,691527843 

  MİR23a    2-∆∆Ct 30 ,0005852 422,0619677 15,297020052 76,9750086819 

  MİR146a  2-∆∆Ct 29 ,0066120 548,4857561 27,174129408 102,867735443 

Kardeş Yaş 35 18 60 37,06 15,456 

  MİR106a  2-∆∆Ct 35 ,1203387 164,8685505 11,333440992 30,7847611397 

  MİR151    2-∆∆Ct 35 ,0071138 40,6399743 4,175477399 10,2044431563 

  MİR125b  2-∆∆Ct 35 ,0143746 412,9051683 16,596860762 69,9296592054 

  MİR28      2-∆∆Ct 35 ,0371627 221,3215312 12,697119957 39,5617986452 

  MİR125    2-∆∆Ct 35 ,0144713 270,4716051 18,004755955 57,9423024711 

  MİR23a    2-∆∆Ct 35 ,0007255 10,7876673 ,530269099 1,8628446726 

  MİR146a  2-∆∆Ct 

OSTÖ 

33 

32 

,0098840 

0 

103,9186184 

19 

6,606651969 

5.19 

20,9888213926 

5.208 

Otizm  

Yaş 
35 18 60 40,94 12,530 

  MİR106a  2-∆∆Ct 35 ,2803250 482,7633731 18,299998921 81,0166638867 

  MİR151    2-∆∆Ct 35 ,0198437 27,1866708 1,562971952 4,7274151750 

  MİR125b  2-∆∆Ct 35 ,0693321 56,4799406 4,303121715 9,7390470582 

  MİR28      2-∆∆Ct 
35 ,0994421 47,8351760 6,741146554 9,4843464442 

  MİR125a  2-∆∆Ct 35 ,0660331 17,3797248 1,642966861 2,9485397964 

  MİR23A    2-∆∆Ct 
35 0,0000000 1,1339138 ,093460228 ,1952255596 

  MİR146a  2-∆∆Ct 31 ,0029590 57,2542286 4,214916644 10,9608751389 

  CARS 35 23,5 41,5 31,229 4,5991 

  ABC Duyusal Alt Ölçek 35 0 17 5,51 5,393 

  ABC İlişki Kurma Alt Ölçek 35 0 26 8,97 7,733 

  ABC Beden ve Nesne Kullanımı 

Alt Ölçek 
35 0 35 9,17 7,687 

  ABC Dil Becerileri Alt Ölçek 35 0 27 8,83 5,938 

  ABC Sosyal ve Öz bakım Alt 

Ölçek 
35 0 17 9,06 4,614 

  SDKL Toplam Puan 34 5,00 106,00 34,9412 26,32425 
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7.3. Gruplarının Mi RNA düzeylerinin karşılaştırılması 

 

Çalışma grupları, hasta grubu 35 kişi, kardeş grubu 35 kişi ve kontrol grubu 30 kişi olarak 

oluşturulmuştur. Veriler normal dağılım göstermediği için gruplar arasındakimiRNA 

ekspresyon düzeyleri farkı Kruskal Wallis testi ile analiz edilmiştir.Gruplar arasında anlamlı 

fark gösterdiği saptanan mi-RNAlar için post hoc analizler yapılmıştır. Buna göre yapılan 

KruskallWallis analizinde miR-106a-5p 2-∆∆Ct(p=0.030), miR-151a 2-∆∆Ct(p=0.036) vemiR-28 

2-∆∆Ct(p=0.005)   değerlerinin gruplar arasında anlamlı fark gösterdiğisaptanmıştır.(Tablo 8) 

Yapılan post hoc analizde ise miR-106a-5p’nin otizm grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı 

ölçüde  daha az eksprese edildiği (p=0.024),diğer gruplar arasında anlamlı fark göstermediği; 

miR-151a’nınotizmgrubunda kontrol grubuna göre daha az eksprese edildiği (p=0.048),diğer 

gruplar arasında anlamlı fark göstermediği; miR-28’in  otizm grubunda kontrol  grubuna göre 

anlamlı olarak daha az eksprese edildiği(p=0.008);ayrıca  otizm grubunda kardeş grubundan 

da anlamlı olarak daha az eksprese edildiği gösterilmiştir (p=0,042)diğer gruplar arasında 

anlamlı fark göstermediği saptanmıştır. 

 

 

Tablo 8.Grupların mi-RNA düzeylerinin karşılaştırılması 

mi-RNA Kontrol 1 Kardeş 2 Otizm3 KWH p  Post hoc 

MİR106a  2-∆∆Ct 45,32457 11,33344 18,3 7,042 0.030 1>3 

MİR151    2-∆∆Ct 37,21962 37,21962 1,562972 6,628 0.036 1>3  

MİR125b  2-∆∆Ct 122,0167 16,59686 4,303122 3,783 0.151  

MİR28      2-∆∆Ct 31,04782 12,69712 6,741147 10,463 0.005 1>3, 2>3 

MİR125a  2-∆∆Ct 25,82092 18,00476 1,642967 0,775 0.679   

MİR23a    2-∆∆Ct 15,29702 0,530269 0,09346 5,705 0.058   

MİR146a  2-∆∆Ct 27,17413 6,606652 4,214917 3,253 0.197   

Kruskall Wallis Test ve Post hoc analiz p<0.05 
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Tablo 9. MİR106a 2-∆∆Ct değerleri için Post hoc analiz 

Grup-grup 
Test 

statistic 
StdError 

Std.Teststatistic P AdjSig 

Kontrol-kardeş -9.488 7,218 -1,314  0.189 0.566 

Kontrol-otizm -19.131 7.218 -2.650  0.008 0.024 

Kardeş-otizm -9.643 6,935 -1.390   0,493 0.493 

Post hoc analiz p<0.05 

 

 

 

Tablo 10. MİR151a 2-∆∆Ct değerleri için Post hoc analiz 

Grup-grup 
Test 

statistic 
StdError 

Std.Teststatistic P AdjSig 

Kontrol-kardeş 2.457 6,935 0.354  0.723 1 

Kontrol-otizm 17.371 7.218 2,407  0.016 0.048 

Kardeş-otizm 14,914 7.218 2.066   0,039 0.116 

Post hoc analiz p<0.05 

 

 

 

Tablo 11. MİR28  2-∆∆Ct değerleri için Post hoc analiz 

Grup-grup 
Test 

statistic 
StdError 

Std.Teststatistic P AdjSig 

Kontrol-kardeş -4.681 7,218 -0,649  0.517 1 

Kontrol-otizm -21,795 7.218 -3,020  0.003 0.008 

Kardeş-otizm -17.114 6,935 -2.468   0,014 0.041 

Post hoc analiz p<0.05 
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7.4 MikroRNA Düzeylerinin ve Ölçek Puanlarının Korelasyon Analizi 

 

Ölçekler ile miRNA’ların ve miRNA’ların diğer miRNA’lar ile ilişkisi Spearman korelasyon 

analizi ile incelendi. 

 

Tablo 12. Mi RNA ların birbirleri ile ve ölçeklerle olan korelasyonu 

 

Spearman korelasyon **p<0,01, *p<0,05 

 

 

MİR106

a2-∆∆Ct 

MİR151

2-∆∆Ct 

MİR125

b2-∆∆Ct 

MİR282-

∆∆Ct 

MİR125

a2-∆∆Ct 

MİR23a

2-∆∆Ct 

MİR146

a2-∆∆Ct CARS

ABC 

Duyusal 

Alt 

Ölçek

ABC 

İlişki 

Kurma  

Alt 

Ölçek

ABC 

Beden 

ve Nesne 

Kullanım

ı Alt 

Ölçek

ABC 

DİL 

Beceriler

i Alt 

Ölçek

ABC 

Sosyal 

ve 

Özbakım  

Alt 

Ölçek SDKL
MİR106a2-∆∆Ct r

p

MİR1512-∆∆Ct r ,280
p ,104

MİR125b2-∆∆Ct r
,454

** ,295

p ,006 ,085
MİR282-∆∆Ct r ,190 ,268 ,472

**

p ,274 ,120 ,004
MİR125a2-∆∆Ct r ,051 -,111 -,122 ,171

p ,772 ,526 ,485 ,326
MİR23a2-∆∆Ct r ,053 ,269 ,500

**
,426

* -,228

p ,764 ,118 ,002 ,011 ,189
MİR146a2-∆∆Ct r ,279 ,220 ,383

*
,504

** -,135 ,137

p ,128 ,235 ,033 ,004 ,467 ,462
r ,034 ,126 ,050 -,004 ,080 ,125 -,328
p ,848 ,470 ,773 ,980 ,647 ,476 ,072
r -,209 ,217 -,050 ,081 -,173 ,396

* -,135 ,535
**

p ,228 ,210 ,774 ,646 ,320 ,018 ,470 ,001
r -,107 ,189 ,198 ,056 -,124 ,291 -,063 ,656

**
,681

**

p ,541 ,277 ,254 ,750 ,479 ,089 ,738 ,000 ,000
r -,060 -,006 -,167 ,090 -,053 ,034 -,063 ,720

**
,547

**
,532

**

p
,733 ,971 ,338 ,606 ,765 ,845 ,736 ,000 ,001 ,001

r ,054 ,103 -,019 ,212 -,086 ,327 -,138 ,547
**

,633
**

,449
**

,650
**

p ,757 ,555 ,913 ,222 ,625 ,056 ,459 ,001 ,000 ,007 ,000
r -,099 -,066 -,104 -,066 -,075 ,125 -,098 ,738

**
,603

**
,704

**
,715

**
,657

**

p ,570 ,707 ,552 ,707 ,669 ,473 ,598 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
r -,081 -,003 -,195 ,063 ,299 -,022 -,290 ,576

**
,428

* ,333 ,492
**

,410
*

,473
**

p
,650 ,988 ,269 ,721 ,086 ,901 ,121 ,000 ,012 ,054 ,003 ,016 ,005

ABC Duyusal Alt 

Ölçek

CARS Toplam 

Puan

ABC İlişki Kurma  

Alt Ölçek

ABC Beden ve 

Nesne Kullanımı 

Alt Ölçek

ABC Dil Becerileri 

Alt Ölçek

ABC Sosyal ve 

Özbakım  Alt Ölçek

Sorun Davranış 

Kontrol Listesi 

Toplam Puan
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Tablo13. Kardeş grubunun mi-RNA düzeylerinin Otizm Spektrum Tarama Ölçeği ile 

korelasyonu 

 

Spearman korelasyon **p<0,01, *p<0,05 

 

Yapılan Spearman korelasyon analizleri sonucunda; miR-28 2-∆∆Ctdeğeri ile CARS’ ın 11 

numaralı maddesi “Sözel İletişim” arasında pozitif yönde (p=0.035); ABC ölçeğinin 32. 

maddesi “Cümleleri defalerca tekrarlar” (p=0.023) ve 48. maddesi “Başkalarının cümlelerini 

yada sorularını tekrarlar” (p=0.03) ile pozitif yönde korelasyon saptanmıştır.miR-23a 2-

∆∆Ctdeğeri ileOtizm Davranış Kontrol Listesi Duyusal alt ölçeği ile pozitif yönde korelasyon 

saptanmıştır.(p=0.018).miR-146a 2-∆∆Ctdeğeri ile otizm spektrum tarama ölçeği ile pozitif 

yönde korelasyon saptanmıştır.(0,026).miR-151 2-∆∆Ct değeri ile CARS’ ın 8 numaralı 

maddesi “Dinleme tepkisi” arasında pozitif yönde(p=0.011);ABC ölçeğinin 39. maddesi “Bir 

çok sese kulaklarını kapatır” ile pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (p=0.026). 
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Tablo14. Otizm grubunda anlamlı bulunan mi-RNA düzeylerinin CARS ölçeğinin alt maddeleri ile korelasyonu 

 
Spearman korelasyon **p<0,01, *p<0,05 
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7.5. Multinominal Lojistik Regresyon Analizi 

 

miRNA’ların hasta ve kontrol grubunu yordama gücü lojistik regresyon analizi ile test 

edildi.Cinsiyet,yaş,vemi-RNA ların hasta, kardeş, kontrol gruplarını tahmin etme olasılıkları 

multinominal lojistik regresyon analizi ile test edildi. Kruskal Wallis analizinde gruplar 

arasında anlamlı fark gösteren mi-RNA laranlamlı fark göstermediler. 

Tablo 15.miR- 106a, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

Grup B SS Wald p Exp(B)  

Kardeş Intercept -,568 ,870 ,427 ,514    

Yaş ,010 ,021 ,211 ,646 1,010  

Cinsiyet 1,227 ,562 4,760 ,029 3,411  

MİR106a 2-∆∆Ct -,004 ,004 ,851 ,356 ,996  

Otizm Intercept -,723 ,857 ,712 ,399    

Yaş ,025 ,020 1,542 ,214 1,025  

Cinsiyet -,135 ,619 ,048 ,827 ,874  

MİR106a 2-∆∆Ct -,002 ,003 ,780 ,377 ,998  

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

 

Tablo 16.miR- 125b, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

Grup B SS Wald P Exp(B)  
Kardeş Intercept -,597 ,866 ,475 ,491    

Yaş ,008 ,021 ,155 ,693 1,008  

Cinsiyet 1,405 ,576 5,961 ,015 4,076  

MİR125b 2-∆∆Ct -,001 ,001 ,875 ,350 ,999  

Otizm Intercept -,623 ,862 ,522 ,470    

Yaş ,023 ,020 1,286 ,257 1,023  

Cinsiyet -,009 ,634 ,000 ,988 ,991  

MİR125b 2-∆∆Ct -,012 ,014 ,751 ,386 ,988  
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Tablo 17.miR- 151a, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

 

 

Grup B SS Wald p Exp(B)  
Kardeş Intercept -,522 ,882 ,350 ,554   

Yaş ,007 ,021 ,124 ,725 1,007  

Cinsiyet 1,303 ,565 5,328 ,021 3,681  

MİR28 2-∆∆Ct -,004 ,004 ,831 ,362 ,997  

Otizm Intercept -,572 ,871 ,431 ,512   

Yaş ,022 ,020 1,148 ,284 1,022  

Cinsiyet -,081 ,624 ,017 ,897 ,922  

MİR28 2-∆∆Ct -,008 ,008 ,970 ,325 ,992  
 

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

Tablo 19.miR- 125a, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

Grup B SS Wald p Exp(B)  
Kardeş Intercept -,721 ,863 ,698 ,403    

Yaş ,011 ,021 ,296 ,587 1,011  

Cinsiyet 1,294 ,561 5,324 ,021 3,647  

MİR125a 2-∆∆Ct -,001 ,003 ,035 ,852 ,999  

Otizm Intercept -,590 ,866 ,464 ,496    

Yaş 
,026 ,020 1,564 ,211 1,026  

Cinsiyet -,149 ,621 ,058 ,810 ,861  

MİR125a 2-∆∆Ct -,065 ,059 1,239 ,266 ,937  

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

Grup B SS Wald p Exp(B)  
Kardeş Intercept -,454 ,884 ,264 ,608    

Yaş ,008 ,021 ,141 ,708 1,008  

Cinsiyet 1,329 ,581 5,233 ,022 3,776  

MİR151 2-∆∆Ct -,016 ,013 1,340 ,247 ,985  

Otizm Intercept -,363 ,884 ,169 ,681    

Yaş ,021 ,021 1,062 ,303 1,022  

Cinsiyet -,109 ,643 ,029 ,866 ,897  

MİR151 2-∆∆Ct -,066 ,042 2,450 ,118 ,936  
 

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

Tablo 18.miR- 28, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 
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Tablo 20.miR- 23a, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

Grup B SS Wald p Exp(B)  

Kardeş Intercept -,533 ,889 ,360 ,548    

Yaş ,007 ,021 ,120 ,729 1,007  

Cinsiyet 1,418 ,581 5,950 ,015 4,130  

MİR23a 2-∆∆Ct -,056 ,095 ,354 ,552 ,945  

Otizm Intercept -,357 ,884 ,163 ,686    

Yaş ,023 ,021 1,265 ,261 1,024  

Cinsiyet -,116 ,648 ,032 ,858 ,890  

MİR23a 2-∆∆Ct -2,007 1,200 2,796 ,095 ,134  

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

Tablo 21.miR- 146a, Yaş, Cinsiyet faktörlerinin modeli açıklama gücü 

Grup B SS Wald p Exp(B)  

Kardeş Intercept -,369 ,894 ,170 ,680    

Yaş ,003 ,021 ,023 ,880 1,003  

Cinsiyet 1,476 ,609 5,877 ,015 4,377  

MİR146a 2-∆∆Ct -,008 ,008 1,060 ,303 ,992  

Otizm Intercept -,382 ,890 ,184 ,668    

Yaş ,014 ,021 ,444 ,505 1,014  

Cinsiyet ,141 ,679 ,043 ,835 1,152  

MİR146a 2-∆∆Ct -,014 ,015 ,905 ,342 ,986  

Referans kategorisi: Kontrol grubu 

 

 

8.TARTIŞMA 

 

OSB, fenotipikolarak heterojenlikgösteren klinik spektrumdur ve etkilenen bireyler, farklı 

seviyelerde etkilenmeler gösterirler. Bu çalışmada çeşitli şiddetlerde OSB belirtileri gösteren 

okul öncesi dönem otizmli bireylerin ve kardeşlerinin dolaşımlarındaki  7 miRNA’nın (miR-

125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, miRNA 28-3p) 

düzeyinin sağlıklı kontrollerle karşılaştırılması ve bu miRNA düzeylerinin otizm şiddeti, 

davranış sorunları, otistik trait özellikler üzerine olan etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır. 

OSB’nin henüz biyolojik bir belirteci yoktur ve etiyolojisi tam olarak 

aydınlatılamamıştır.Araştırmamız, etkilenen bireylerde meydana gelen epigenetik süreçleri 

anlamak için yeni perspektifler açabilir.MiR-106a-5p, miR-151a-3p, miR-28-3p düzeyleri 
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otizmli bireylerde kontrollere göre anlamlı derecede farklı bulunmuştur. Ancak yapılan 

multinominal lojistik regresyon analizinde anlamlılık düzeyini yitirmiştir. 

miR-106a-5p’nin insanlarda X kromozomu üzerinde olduğuve  hücre 

proliferasyonu ve apoptoz üzerine etkileri   olduğu gösterilmiştir(Zhi ve ark., 2013).miR-

106a-5p’nin mezenkimal kök hücrelerin, nöral farklılaşması aşamasında nörogenin-2 ( Ngn2 ) 

ekspresyonunu düzenleyerek rol oynadığı gösterilmiştir(H. Wang ve ark., 2017) miR-106a-5p 

daha önce yapılan birpostmortem beyin çalışmasında otizmli bireylerin beyin dokusunda 

otizmli olmayan bireylere göre daha düşük tespit edilmiştir (Abu-Elneel ve ark., 2008).2018 

yılında yapılan aday gen çalışmasında miR-106a-5p nın otizmle ilgili olan genleri en fazla 

hedeflediği gösterilmiştir (Hicks ve ark., 2018).  OSB’li, gelişim geriliği olan ve normal 

gelişim gösteren çocuklar arasında tükürük örneği ile yapılan bir çalışmada miR-106a-5p’nin 

önemli bir farklılık göstermediği ancak ADOS kısıtlı/tekrarlayıcı davranışlar alt ölçeği ile 

pozitif yönde korele olduğu gösterilmiştir(Hicks ve ark., 2020). Bizim çalışmamızda miR-

106a-5p 2-∆∆Ct değeri hasta grubunda kontrol grubuna göre   anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur (p=0.024). Ancak yapılan multinominal lojistik regresyon analizinde anlamlılık 

düzeyini yitirmiştir. Bunun nedeni X kromozomu üzerinde kodlanan mi-RNA ların kadın ve 

erkeklerde farklı eksprese ediliyor olması ve bizim çalışma gruplarımızın bu anlamda farklılık 

gösteriyor olması olabilir. 

miR-151a-3p’ninnöral hücre proliferasyonu, göçü, farklılaşması, ve talomokortikalakson 

rehberliğinde merkezi rol oynayan CHL1’in  kodlanmasını düzenlediği bilinmektedir(Maness 

ve Schachner, 2007)(Wright ve ark., 2007)Ayrıca miR-151a-3p’inkohlea gelişiminde rolü 

olduğu,işitme duyu epitelinin farklılaşmasındaişlevi olan ve işitme bozuklukları için yeni bir 

tedavi hedefi olan NOTCH sinyal yolağını kontrol ettiği gösterilmiştir(Maass ve ark., 

2016)(Y. Zhang ve ark., 2021)(Naz ve Friedman, 2020). 2014 yılında mi-RNA ve otizm 

alanında yapılan ilk çalışmada, miR-151a-3p’in sağlıklı kontrollere göre anlamlı olarak az 

eksprese edildiği gösterilmiştir (Mundalil Vasu vd., 2014b).Tükürük mi-RNAlarınınOSB’li 

ve normal gelişim gösteren çocuklarda karşılaştırıldığı bir çalışmada miR-151a-3p anlamlı 

olarak daha az eksprese edilmiştir ve ADOS toplam puanları ile korelasyon göstermiştir. 

Bizim çalışmamızda OSB grubunda kontrol grubuna oranlaKruskal Wallis analizinde anlamlı 

olarak daha düşük saptanmıştır, ancak yaş ve cinsiyet unsurlarının dahil edildiği multinominal 

lojistik regresyon analizinde anlamlılık düzeyini yitirmiştir.Kardeş ve kontrol grubu arasında 

anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Bu durum örneklem büyüklüğünün yeterli 

olmamasından, ya da farklı etnik gruplarda OSB etyolojisinde farklı mi-RNA’ların ön plana 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-proliferation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/programmed-cell-death
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çıkmasından kaynaklanıyor olabilir.Ayrıca CARS’ ın 8 numaralı maddesi “Dinleme tepkisi” 

arasında pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (p=0.011); ABC ölçeğinin 39. maddesi 

“Birçok sese kulaklarını kapatır” ile pozitif yönde korelasyon saptanmıştır (p=0.026). Bu 

durum kohlea gelişiminde rol oynayan mir151a’nın otizmdeki bazı seslere gösterilen aşırı 

duyarlılığın veya sese karşı olan tepkisizliğinpatagonezinde rol oynadığını gösterebilir, dahası 

hiperakuzi gibi otizmde görülen yaşam kalitesini önemli ölçüde bozan semptomların 

tedavisinde yeni bir tedavi olanağı olabilir. 

MiR-125b'nin birden fazla hedef geni inhibe ederek insan hücrelerinin nöronal farklılaşmasını 

teşvik ettiği bildirilmiştir(Qiu ve ark., 2019). Tükürük mi-RNAlarınınOSB’li ve normal 

gelişim gösteren çocuklarda karşılaştırıldığı bir çalışmada miR-125b anlamlı olarak daha az 

eksprese edilmiştir ve ADOS sosyal alt ölçek puanları ile korelasyon göstermiştir.OSB 

detükrük mi-RNA ları ile yapılan boylamsal bir çalışmada miR-125b nin başlangıç seviyesi 

ile özel eğitim müdahalesi sonrası olan seviyesinin anlamlı farklılık gösterdiği 

saptanmıştır(Levitskiy ve ark., 2021).Bizim çalışmamızda miR-125b değeri hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı fark göstermemiştir.Bu sonuçlar örneklem grubumuzun belirti 

şiddetinin oldukça heterojen olmasından kaynaklanıyor olabilir.miR-125b değerinin eğitsel 

müdahale ile nörotipik kontrollerin değerlerine yaklaşıyor olması, düzeyinin çevresel 

faktörlerle ve hastalık şiddetine  duyarlı olduğunu gösteriyor olabilir. Çalışmamızda belirti 

şiddeti düşük vaka sayısının az olmamasından ve vakaların çoğunun özel eğitime devam 

ediyor olmasından dolayı değerler anlamlılık düzeyinin altında kalmış olabilir. 

miR-28-3p’nin, kanserle ilgili çeşitli genleri hedeflediği ve hücre proliferasyonu ve göçüne 

katılabilen bir miRNA olduğu gösterilmiştir(Zhao ve ark., 2020). Yakın tarihli OSB’li, 

gelişim gecikmesi olan ve normal kontrollerden oluşan geniş örneklemli bir çalışmada 14 

miRNAnın tükürük düzeylerinin, kontrollerden farklılaştığı, en önemli farkın miRNA 28-3p 

için olduğu bulunmuştur (Hicks vd., 2020) .Bizim çalışmamızda miR-28 2-∆∆Ct değeri hasta ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark göstermiştir(p=0.008); hasta ve kardeş grubu arasında 

anlamlı fark göstermiştir (p=0,042). Ancak demografik verilerle yapılan lojistik regresyon 

analizinde anlamlılık düzeyini kaybetmiştir.Çalışma gruplarını yaş, cinsiyet, etnik köken gibi 

ilgili faktörlere göre eşleştirmeye çalıştık. Ancak mevcut olan COVİD-19 pandemisi ve 

gruplardan birinin kardeş grubu olması nedeniyle bu optimal düzeyde olmadı. Sonuç olarak, 

örneklemimiz eğitim seti, yaş ve cinsiyet gruplar arası farklılıklar göstermektedir.Ayrıca mi-

RNA seviyelerinin cinsiyete göre nasıl farklılaştığı açık değildir. Bütün bunlar göz önüne 

alındığında dahi, miR-28-3p’nın otizmgrubunda hem benzer genetiğihem de benzerçevreyi 
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paylaşan kardeş grubundan ve kontrol grubundan farklı ekspresyona sahip olması miR-28-3p’ 

yi diğer mi-RNAlar arasında farklı bir noktaya getirmektedir. Aynı zamanda miR-28 2-∆∆Ct 

değeri ile CARS’ ın 11 numaralı maddesi “Sözel İletişim” arasında pozitif yönde (p=0.035); 

ABC ölçeğinin 32. maddesi “Cümleleri defalarca tekrarlar” (p=0.023) ve 48. maddesi 

“Başkalarının cümlelerini ya da sorularını tekrarlar” maddesi ile (p=0.03) ile pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır. Bu verilere bakıldığında miR-28’ in otizmdeki ekolali paterni ile 

ilişkili olduğu düşünülebilir. Daha önce otizmdeki ekolalin ayna nöron sistemi 

disfonksiyonuna bağlı olabileceği bildirilmiştir(Ganos ve ark., 2012) miR-28 in ayna nöron 

sistemi üzerinde düzenleyici rolü olabilir. Otizmde çoğunlukla genel bir konuşma gecikmesi 

söz konusu olur; verbal olunduğunda ise ekolali paterniöncelikle ortaya çıkabilir, bu da mi-

RNA-28 düzeyinin OSB’ de düşük olmasını ve aynı zamanda ekolali paterni ile pozitif yönde 

korele olmasını açıklayabilir. Bu konuda yapılacak yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

miR-125a ailesinin hücre farklılaşmasında / gelişiminde temel bir rol 

oynadığıgösterilmiştir(Aloia veark., 2010). Normal gelişim sırasında erkek ve dişi frontal lob 

bölgesinde miR-125a'nın farklı ekspresyonu bildirilmiştir(Ziats ve Rennert, 2014)miR-125a, 

yakın tarihte yayınlanan tükürük mi-RNA’larının otizm, gelişimsel gecikmesi olan ve 

nörotipik bireylerden oluşan gruplar arasında karşılaştırıldığı çalışmada ekspresyonunun 

anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir(Hicks vd., 2020).Biz çalışmamızda gruplar arasında 

anlamlı farklılık tespit etmedik. Bunun nedeni miR-125a’nın cinsiyetler arasında farklı 

eksprese ediliyor oluşu ve bunu, çalışma sırasında heterojen dağılım nedeni ile kontrol 

edemeyişimiz olabilir. 

miR-23a’nın türler arasında yüksek oranda korunduğu ve kanser inflamasyon, ve bilişsel 

bozukluk gibi çeşitli hastalık süreçlerindedüzenleyici rol oynadığı bildirilmiştir. MSS 

hastalıklarında miR-23a'nın potansiyel bir modülatör işlevi olduğunu düşünülmektedir (Pan 

ve ark., 2018). Otizmli hastalarla kontrollerin lenfoblastlarındaki miR-23a düzeylerinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada OSB olan hastalarda ekspresyonun artmış olduğu 

gösterilmiştir(Atwan ve ark., 2020).miR-23a daha önce postmortem beyin çalışmasında 

otizmli bireylerin beyin dokusunda otizmli olmayan bireylere göre daha düşük tespit 

edilmiştir (Abu-Elneel vd., 2013). OSB olan bireylerle, olmayan bireylerin ölüm sonrası beyin 

mi-RNA araştırmasında mir-23a’ nın ekspresyon düzeylerinin arttığı bildirilmiştir(Y. E. Wu 

ve ark., 2016). OSB olan ve olmayan kardeşlerini kıyaslayan ve lenfoblastoid hücre 

kültüründe yapılan araştırmada, miR-23a nın anlamlı olarak yüksek olduğu bulunmuştur, bu 
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çalışma sadece erkek bireyleri içeren örneklem grubunda yapılmıştır(Sarachana ve ark., 

2010).Okul çocuğu yaş grubunda tükürük materyali ile yapılan bir çalışmada, miR-23a nın 

anlamlı olarak düşük eksprese edildiği gösterilmiştir(Hicks ve ark., 2016). Bosna Hersekte 

okul öncesi yaş grubunda yapılan OSB’li bireylerle kontrolleri karşılaştıran,tükürük 

materyalinde yapılan çalışmada miR-23a nın anlamlı olarak düşük eksprese edildiği 

gösterilmiştir(Sehovic ve ark., 2020). Bizim çalışmamızda otizm grunda en düşük ekspresyon 

seviyeleri kontrol grubunda en yüksek ekspresyon seviyeleri gözlemlenmiştir. İstatistiksel 

olarak anlamlılık düzeyine yakın bir farklılık gözlenmiştir (p=0.058) Bu daha önce cinsiyeti 

erkek olan kardeşlerle, erkek hastaları karşılaştıran çalışmaya zıt veriler vermiştir.Verilerimiz 

, miR-23a’yı düşük saptayan diğer verilerle uyum gösterme eğilimindedir. miR-23a nın 

inflamasyon süreçlerinde etkili olduğunu yukarıda belirtmiştik, biz çalışmamızda alerji 

durumunu kontrol etmedik, alerjik immünolojik hadiseler sonuçları etkileyebilir.İlerleyen 

araştırmalarda, bu faktörlerin kontrolleri ile daha geniş bir örneklem grubunda veriler 

yenilenmelidir. Aynı zamanda miR-23a ile Otizm Davranış Kontrol Listesi Duyusal alt ölçeği 

ile pozitif yönde korelasyon göstermiştir bu yeni bir bilgi olup, miR-23a nın otizmdeki 

farklılığının kompansatuar bir mekanizmayla olup olmadığını akla getirmektedir. Literatürde 

bununla ilgili yapılacak çalışmalara ihtiyaç vardır.  

MiR-146a’nınpostnatal evrelerde, frontal korteks, amigdala ve hipokampus gibi yüksek 

bilişsel ve sosyal işlevler için önemli olan bölgelerde eksprese edildiği, miR-146a aşırı 

ekspresyonun, nöronal farklılaşmayı uyardığı; dendritik dallanmayı değiştirdiği  gösterilmiştir 

(Nguyen vd., 2018b.) Küçük bir örneklemde yapılan olfaktormukozal kök hücreleri materyal 

olarak kullanarak OSB olan bireyleri kontrollerle karşılaştıran bir çalışmada miR-146a nın 

ekspresyonunun iki kat arttığı gösterilmiştir(Nguyen ve ark., 2016).Postmortem beyin 

dokularında miR-146a seviyesini otizm ve kontrol grubunda karşılaştıran bir çalışmada, miR-

146a ekspresyonunun OSB’de artmış olduğu bulunmuştur(Nguyen vd., 2018b).Lenfoblastoid 

hücre kültüründe yapılan hasta ve kontrol grubunu karşılaştıran çalışmada; miR-146a’nın 

belirgin olarak daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir(Talebizadeh vd., 2008). Bizim 

çalışmamızda gruplar arasında anlamlığa ulaşan bir fark gözlenmemekle beraber otizm 

grubunda düşük olma eğiliminde olduğu gözlenmiştir.Kardeş grubunda doldurulan otizm 

spektrum tarama ölçeği ile negatif yönde korelasyon göstermiştir. Bu literatürdeki bulgulara 

zıt bir bulgudur. 

Çalışmamızın örneklem sayısının az olması, kesitsel bir çalışma olması, COVİD 19 nedeni ile 

gruplarınn cinsiyet bakımından tam eşlenememiş olması, hastaların aldığı eğitsel tedavilerin 



 
 

47 
 

kontrol edilmemiş olması, otizm tanısının klinik görüşmeyle konulmuş olması çalışmamızın 

kısıtlılıkları arasında yer almaktadır. Çalışmamızın güçlü yönleri de bulunmaktadır. Bunlar 

literatürde OSB olan hastaların kardeşlerini normal grupla karşılaştıran nadir çalışmalardan 

biri olması, OSB de araştırılmış olan mi-RNA larınotizmin çekirdek semptomları dışındaki ek 

problemlerle olan ilişkisini incelemesi ve bildiğimiz kadarıyla mi-RNA’ların otistik trait 

özelliklerle ilişkisini araştıran ilk çalışma olmasıdır. 

9.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Biz çalışmamızda daha önce OSB’de biyobelirteç olmaya aday gösterilmiş mi RNA ların 

bizim örneklemimizde farklılık gösterip göstermediğini, ayrıca OSB olan hastaların 

kardeşlerinin bu miRNAlar bakımından hastalardan ve sağlıklı kontrollerden farklılaşıp 

farklılaşmadığını, OSB olan hastalardaki hangi semptomla daha ilişkili olduğunu ve OSB 

şiddetini öngörüp öngörmediğini araştırdık. 

Çalışmamızda gruplar arasında anlamlılığa ulaşan mi-RNA ekspresyon farklılığı gözlenmedi. 

miR-23a ile Otizm Davranış Kontrol Listesinin Duyusal alt ölçeği arasında pozitif yönde 

korelasyon saptandı. MiR-146a ile Otizm Spektrum Tarama Ölçeği arasında pozitif yönde 

korelasyon saptandı. MiR-151a ile CARS’ ın 8 numaralı maddesi “Dinleme tepkisi” arasında 

pozitif yönde, ABC ölçeğinin 39. maddesi “Birçok sese kulaklarını kapatır” ile pozitif yönde 

korelasyon saptanmıştır. miR-28  ile CARS’ ın 11 numaralı maddesi “Sözel İletişim” arasında 

pozitif yönde; ABC ölçeğinin 32. maddesi “Cümleleri defalarca tekrarlar”  ve 48. maddesi 

“Başkalarının cümlelerini ya da sorularını tekrarlar” maddesi ile  ile pozitif yönde korelasyon 

saptanmıştır. 

       Mi-RNA ların, OSB’deki farklı belirti kümeleri üzerinde rol oynadığını düşünmekteyiz 

ve gelecek araştırmalarda bu konu üzerinde çalışılması gerektiği görüşündeyiz. Ayrıca 

çalışmaların daha geniş hastalık şiddeti gösteren gruplar üzerinde tekrarlanması gerektiği ve 

sadece otistik trait özellikler gösteren gruplardaki mi-RNA düzeylerinin de çalışılması 

gerektiği görüşündeyiz. Yeni yapılacak çalışmaların, gebelikten itibaren gelen çevresel 

faktörlerin; (sigara ve kimyasal maruziyeti, ekonomik durum, beslenme şekli, uyaran kalitesi, 

alınan özel eğitim uygulama süresi ve şekli) kontrol edilmesi yoluyla, hangi mi-RNA nın 

hangi epigenetik mekanizma üzerinden etkili olduğu konusuna ışık tutabileceği kanaatindeyiz. 
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