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OZET
OTiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU TANISI OLAN 18-60 AY ARASI COCUKLARIN
MIRNA DUZEYLERININ, KARDESLERIYLE VE KONTROL GRUBU iLE
KARSILASTIRILMASI

HULYA KARAGOZ, UZMANLIK TEZI, KONYA 2021

Amagc: Bu c¢aligmada okul 6ncesi donem otizmli bireylerin ve kardeslerinin dolagimindaki 7
miRNA’nin  (MIRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-RNA-151a-3p,
mMiRNA-125a, miRNA 28-3p) dlzeyinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi ve bu
miRNAlarin otizm siddeti, davranis sorunlar1 ve kardeslerde bulunanotistik trait 6zellikler
Uzerine olan etkisinin arastirilmasi planlanmistr.

Yontem: Caligmaya hasta grubu olarak Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk ve Ergen Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal Elkitabi, Besinci Baski (DSM-5) tani dlgiitlerine gore OSB tanisin
almig 18-60 ay arast 35 ¢ocuk ve OSB tanisi olmayan kardesleri alinmistir. OSB olan
katilimcilarm OSB semptom siddeti Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CARS) ve
Otizm Davranig Kontrol Listesi (ABC)ile degerlendirilmistir. Kontrol grubuna Meram Tip
Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Polikligi’ne basvuran 18-60 ay arast olup, muayenede
kardiyolojik rahatsizlik tespit edilmeyen 30gonilli alinmistir.Katilimcilardan vendz kan
alinmistir. Hasta grubunun ebeveynleri OSB ¢ocuklar igin Sorun Davramis Kontrol
Listesi kardesleri i¢in Cocuklar I¢in Otizm Spektrum Tarama Olgegini doldurmuslardir.
Alman periferik kan orneklerinde RT-PCR miRNA(mMIiR-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p,
miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, miR- 28-3p) ekspresyon analizleri yapilmistir.

Bulgular: CalismamizdamiR-106a-5p, miR-151a-3p, miR- 28-3p hasta grubunda, kontrol
grubuna gore daha diisiik eksprese edilmistir. Ancak yapilan regresyon analizleri sonucunda
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamistir. miR-23a ile Otizm Davranis Kontrol
Listesinin Duyusal alt 6lgegi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmigtir. MiR-146a ile
Otizm Spektrum Tarama Olgegi arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir. MiR-151a ses
hassasiyeti ile, MiR-28 ekolali ile iligkili bulunmustur.

Sonug:Calismamizda, literatiirdebiyobelirteg olmaya aday gosterilen mi-RNA lar
calisgilmigtir. Calisilan mi-RNA lar gruplar arasinda farkli eksprese edilmesine ragmen hasta
ve saglikli gruplart ayirt etmekte anlamli bulunmamistir.Bu konuda yapilacak yeni
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Otizm spektrum bozuklugu, MikroRNA, miR-125b, miR-23a-3p, miR-
146a-5p, miR-106a-5p, miR-151a-3p, miR-125a, miR-28-3p.



ABSTRACT
COMPARISON OF MIRNA LEVELS OF CHIiLDREN BETWEEN 18-60 MONTHS

DIAGNOSED WIiTH AUTISM SPECTRUM DiSORDER WIiTH THEIR SiBLINGS
AND CONTROL GROUP

HULYA KARAGOZ, 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 thesemiRNAIlevels on autismseverity,behavioralproblemsandautistictraits in siblings.

Method: Thestudygroupincluded 35 childrenaged 18-60
monthsandtheirsiblingswhoappliedtothne ~ 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(mMiR-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. ltwasfoundthat 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.



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.GIRIS VE AMAC

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), ¢ok erken yaslarda baslayan, kalitilabilirligiyiksek olan,
iletisim ve sosyal engelliliklerle karakterize ndrogelisimsel bir rahatsizliktir(Tonacci ve ark.
2019). Cok sayida ailesel ¢alisma OSB'nin kalitsal bir hastalik oldugunu goéstermistir(Le
Couteur ve ark., 1995)(Pickles ve ark. 1995) ve genetik faktorlerin OSB riskinin % 50-60"'m1
olusturdugu tahmin edilmektedir(Gaugler ve ark. 2014). Ikiz ¢alismalarinda,konkordans
orant monozigotik ikizlerde %36-96, dizigotik ikizlerde %0-27 arasinda olup;
monozigotlardadizigotik ikizlerden on kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. ikiz olmayan
kardesler aras1 konkordans %16 olarak bulunmustur. Bu da genetik etmenler disinda ¢evresel
ve prenatal etmenlerinroliinii vurgulamaktadir(Bohm ve ark., 2013).Cevresel faktorlerin,
histon modifikasyonu, DNA metilasyonu ve mikroRNA’lar (miRNA) gibi epigenetik

mekanizmalar yoluyla etki edebilecegi varsayilmaktadir (Issler ve ark., 2015).

Biyobelirteclerin, hastalik tanilamada giderek daha fazla onem kazandigi, ilag kesiflerine
olanak sagladigi ve c¢esitli hastaliklarin ilerlemesini Onledigi bilinmektedir(Blaus ve ark.,
2015). OSB de erken tanimlayicilara duyulan ihtiyag ¢ok 6nemlidir, ¢linkii daha once ilagla ya
da davranisci terapi yoluyla erken miidahalenin bazi semptomlar1 ortadan kaldirabilecegi ve
yasam kalitesini artirabilecegi gosterilmistir.Sonug olarak, OSB'nin erken teshisi veya tahmini

icin guvenilir biyobelirteclerin kesfine ihtiyag vardir (Shenoy ve ark.,2017).

MiRNA diizensizliginin noropsikiyatrik bozukluklarla iligkili oldugu gosterilmistir(Geaghan
ve ark., 2015)(Sun ve Shi, 2015). Son c¢alismalar,miRNA'larin OSB patogenezinde de rol
oynadigin1 gostermistir(Schepici ve ark., 2019).Urdinguio ve ark. (2010), MiRNA-146a ve
miRNA-146b'nin OSB etyopatogenezinde rol oynadigini gdstermistir.OSB hastalarinimn
olfaktor mukoza kok hiicreleri kullanilarak yapilan bir g¢alisma, miR-146a’nin OSB
hastalarinda farkli eksprese edildigini ortaya koymustur(Nguyen ve ark., 2016). Yakin tarihli
bir derlemede miR-23 ile ilgili yapilan 5 ¢alismada, miR-106 ile ilgili yapilan 3 ¢alismada
OSB’li bireylerde diizensizlikler oldugu bildirilmistir(Hu ve ark., 2017). 2016 yilinda
yayinlanan, 219 hedef miRNA'y1 kapsayan bir derlemede duzensiz olan 27 miRNA
tanimlanmistir. U¢ miRNA’nin, (miR-23a-3p, miR-146a-5p ve miR-106b-5p) tutarh
dizensizlik gosterdigi belirtilmistir(Hicks ve Middleton, 2016). Yakin tarihli OSB’li, gelisim
gecikmesi olan ve normal kontrollerden olusan genis 6rneklemli bir ¢alismada 14 miRNAnin
tlkiiriik diizeylerinin, kontrollerden farklilastigi, en 6nemli farkin miRNA 28-3p i¢in oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada miR-151a-3p, miR-125b-2-3p’ninhasta grubunda daha az
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eksprese edilme egiliminde oldugu gosterilmistir (Hicks ve ark., 2020). miR-106a-5p, ADOS-
I1I’deki kisitlayici / tekrarlayici davranislarla iligkili bulunmustur (Hicks ve ark., 2020).

Frajil-x, OSB ile sik birliktelik gosteren genetik hastaliklardandir. Yakin zamanda yapilan,
frajil-x sendromlu hastalarin ve kontrol grubunun idrarlarindaki miRNA diizeylerini arastiran
bir ¢aligmada, miRNA125a’nin hasta bireylerin idrarlarinda anlamli olarak artmis oldugu

saptanmustir(Putkonen ve ark., 2020).

Literatiir gozden gegirildiginde OSB ile mi-RNA’lar arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar
olmasina  ragmen,OSB’li  bireylerin  kardeslerini,OSB’li  bireyler ve  saglikh
kontrollerle,periferik kandaki miRNA diizeyleri ac¢isindan Kkarsilastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Toplumda otistik 6zellikler gosterme agisindan en riskli gruplarin yine
otistik bireylerin yakin akrabalart oldugu bilinmektedir.Kardes grubu olusturarak, otistik
traitozellikler gosterebilen ancak hasta olmayan gruplardaki, mi-RNA dizeylerinin saglikli
gruba gore nasil degistigini ortaya koymak, riskli gruplardaki risk oraninin tespiti acisindan
onemlidir. Yine olabildigince benzer genetik ve ¢evresel faktore sahip olan kardeslerdeki
epigenetiksel farki daha iyi anlayabilmek, OSB patogenezine 1s1k tutmak agisindan fayda
saglayabilir. Ayrica bu konuda yapilan ¢aligmalar arasinda erken déonem OSB’li bireyleri
iceren kisith sayida calisma bulunmaktadir. OSB’nin nérogelisimsel siirecle baglantili oldugu
ve yagla birlikte fizyopatolojisinde farkliliklarin bildirildigi (Sroufe, 2009)diisiiniildiigiinde,
daha once tespit edilen Mi-RNAlarin erken donem OSB tanisi olan ¢ocuklarda da saglikli

kontrollerden farkli olup olmadig: heniiz bilinmemektedir.

Bu calismada,daha 6nceki ¢aligmalarda tutarli olarak farkli eksprese edilen miRNAlar ile
frajil-x sendromlu bireylerde farkli eksprese edilen, toplamda 7 miRNA’nin (miR-125b, miR-
23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, miR-28-3p),okul 6ncesi dénem
otizmli  bireyler ve kardeslerinin  dolagimindaki  diizeyi saglikli  kontrollerle
karsilagtirilacaktir. Ayrica bu miRNA diizeylerinin otizm siddeti ve davranis sorunlari Uzerine

olan etkisi aragtirilacaktir.

2.GENEL BILGILER
2.1.0TiZM SPEKTRUM BOZUKLUGU
2.1.1.Tamm, Tarihce ve Tam Olgiitleri



Otizm spektrum bozuklugu (OSB), sosyal iletisimde eksiklikler, sinirli ilgi ve tekrarlayici

davraniglarin varligi ile karakterize norogelisimsel bir bozukluktur.

‘Otizm’ ve ‘otistik’ kelimeleri Yunanca ’da benlik, 6z, kendi gibi anlamlara gelen ‘otos’
sozcligiinden tiiretilmistir. ‘Otizm’ terimini ilk kez Isvegli psikiyatrist EugenBleuler
1910’larda kendisini dis diinyadan tiimiiyle soyutlamis olan bir birey i¢in kullanmistir(Iftar,
2013).

LeoKanner (1943), yaslari 2-11 arasinda degisen on bir vakayr ayrintilariyla anlatan
"Duygusal Temasin Otistik Bozukluklar" baglikli bir rapor yayimlamistir(Kanner,
1943).Kanner, bu durumu, bebeklik doneminden itibaren varolan, baskalariyla iliski kurma
konusunda asir1 yetersizlik olarak tanimlamistir. Kanner ayrica dilin pragmatik kullaniminda
basarisizlik, ekolalik konusma egilimi ve kelimeleri sadece gercek anlami ile anlama seklinde

kendini gosteren, olagandisi dil gelisimini g6zlemlemistir.

1944'te HansAsperger, “otistik psikopati” olarak isimlendirdigi klinik durumu agiklayan bir
makale yaymlamistir. Bu makale, s6zli olmayan iletisim ve sosyal becerilerde zorluk yasayan
cocuklar1 tanimlamistir. 1981'de LornaWing, "psikopati" cagrisimlarini ortadan kaldirmak
icin bu durumu "Asperger sendromu" olarak yeniden adlandirmistir. Wing, Asperger

Sendromunun ilk tan1 kriterlerini ortaya koymustur(Masi ve ark., 2017).

‘Infantil otizm’ ilk olarak Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitabinin, iigiincii
baskisinda (DSM-III) yaygin gelisimsel bozuklugun bir alt grubu olarak
tanimlanmistir(MVolkmar ve ark., 1986). Infantilotizm icin kriterler; semptomlarin 30 aydan
once baslamasi, sosyal becerilerde yetersizlik olmasi, dil gelisiminde eksiklikler olmas1 ve
sizofreni olmaksizin ¢evresel uyaranlara tuhaf yanitlar verilmesiseklinde tanimlanmistir.
DSM-I11-R'de Infantil Otizm “Otistik Bozukluk”olarak adlandirilmstir, teshis icin gerekli 16
olast kriterden 8't yeterli sayilmistir. Baslangic yasmin 30 aydan kiiciik olma sarti
kaldirilmigtir.(Masi ve ark., 2017).

DSM-1V, Otistik Bozuklugun teshisi icin DSM-III-R'ye benzer kriterlerle 1994 yilinda
piyasaya slrllmiistiir, ancak baslangi¢c yasina gore yapilan ayrim kaldirilmistir. DSM-1V,
Wing tarafindan 6zetlenen bazi kriterleri kullanarak Asperger Sendromu i¢in resmi bir kriter
seti ortaya koymustur. Asperger Sendromu kriterleri, sosyal etkilesim, iletisim ve hayal
giiciinde bozukluklarin oldugu, ancak dil veya biliste bozukluklarin olmadigi bir durum olarak

tanimlanmistir(APA, 1994).



2013 yilinda yayinlanan DSM-5, OSB tanisin1 daha kolay hale getirmeyi amaglamistir. Artik
iki alana (sosyal iletisim ve simirli, tekrarlayan veya olagandisi duyusal-motor davranislar)
dayali tek bir otizm spektrumu tanimlanmistir. Aspergersendromu ve bagka tiirlii
adlandirilamayan yaygin gelisimsel bozukluk gibi, klinisyenler tarafindan giivenilmez

bulunan alt tipler, artik tek OSB teshisi altinda tanimlanmaktadir (APA, 2013).

DSM 5 Otizm Tam Kapsaminda Bozukluk Tam Olgiitleri (Kéroglu, 2013)

A. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan ¢ok Ornekleyen) gore,
asagidakilerle kendini gosteren, degisik bicimleriyle toplumsal iletisim ve toplumsal

etkilesimde siiregiden eksiklikler:

(1). Sozgelimi, olagandist toplumsal yaklagim ve karsilikli konusamamadan, ilgilerini,
duygularin1 ya da duygulanimin1 paylasamamaya, toplumsal etkilesimi baglatamamaya ya da
toplumsal etkilesime girememeye dek degisen aralikta toplumsal-duygusal karsiliklik
eksikligi.

(2). Sozgelimi, sozel ve sozel olmayan timlesik etkilesim yetersizliginden, goz iletisimi ve
beden dilinde olagandisiliklara ya da el-kol devinimlerini anlama ve kullanma eksikliklerine,

yiiz ifadesinin ve sdzel olmayan iletisimin hi¢ olmamasina dek degisen aralikta, toplumsal

iletisim i¢in kullanilan s6zel olmayan iletisim davranislarinda eksiklikler.

(3). Sozgelimi, degisik toplumsal ortamlara gore davranislarini ayarlama giigliiklerinden,
imgesel oyunu paylasma ya da arkadas edinme giigliiklerine, yasitlarina ilgi gdstermemeye

dek degisen aralikta, iliskiler kurma, iligkilerini siirdiirme ve iliskileri anlama eksiklikleri.

B. O sirada ya da Oykiiden alinan bilgilere (ayrintilamaktan c¢ok Ornekleyen) gore,
asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, sinirli, yineleyici davranig Oriintiileri, ilgiler

ya da etkinlikler:

(1). Basmakalip ya da yineleyici devinsel (motor) eylemler, nesne kullanimlari ya da konugma
(6rn. yalin devinsel basmakalip davranig 6rnekleri, oyuncaklari ya da oynar nesneleri siraya

dizme, yankilama (ekolali), kendine 6zgii deyisler).

(2).Aynilik konusunda direnme, siradanlik disina esneklik gostermeme ya da torensel sdzel ya

da sozel olmayan davranislar (6rn. kiiclik degisiklikler karsisinda asir1 sikinti duyma,



gecislerde giicliilk yasama, kat1 diisiince oriintiileri, torensel selamlama davraniglari, her giin

ayni yoldan gitmek ya da ayn1 yemegi yemek isteme).

(3). Yogunlugu ya da odag1 olagandisi1 olan, ileri derecede kisitli, degiskenlik gostermeyen
ilgi alanlar1 (6rn. alisilmadik nesnelere asir1 baglanma ya da bunlarla ugrasip durma, ileri

derecede sinirli ya da saplantili ilgi alanlarr).

(4). Duyusal girdilere kars1 ¢ok yiiksek ya da diisiik diizeyde tepki gosterme ya da gevrenin
duyusal yanlarina olagandisi bir ilgi gosterme (O6rn. agri/istya karsi aldirigsizlik, 6zgiil
birtakim seslere ya da dokulara karsi ters tepki gosterme, nesneleri asiri koklama ya da

nesnelere asir1 dokunma, 1siklardan ya da devinimlerden gorsel biiyiilenme).

C. Belirtiler erken gelisim evresinde baslamis olmalidir (toplumsal gerekler sinirli yeterligin
iizerine ¢ikana dek tam olarak kendini gostermeyebilir ya da daha sonraki yillarda, 6grenilen

yontemlerle maskelenebilir).

D. Belirtiler, toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda klinik

acidan belirgin bir bozulmaya neden olur.

E. Bu bozukluklar, anliksalyetiyitimi (anliksal gelisimsel bozukluk) ya da genel gelisimsel
gecikme ile daha iyi agiklanamaz. Anliksalyetiyitimi ve otizm ag¢ilimi kapsaminda bozukluk
siklikla bir arada ortaya ¢ikar. Otizm ag¢ilim1 kapsaminda bozukluk ve anliksalyetiyitimiestani
tanis1 koymak icin, toplumsal iletisim, genel gelisim diizeyine goére beklenenin altinda

olmalidir.

2.1.2.Epidemiyoloji

OSB’de yapilan ilk epidemiyolojik ¢alismada, OSBprevalanst 4.5/10.000 olarak
bildirilmistir (Lotter, 1966). Tani kriterlerinin yenilenmesiile bildirilen OSB sikliginda
dramatik bir artis gerceklesmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nin “Hastaliklar1 Kontrol
Merkezi” OSB prevalansini 2006 yilinda 1/150, 2008°de 1/88, 2012 yilinda 1/68 olarak
bildirmistir (CDC, 2012). Giiney Kore de yapilan epidemiyolojik ¢alismada OSB prevelansi
% 2.64 olarak saptanmistir(Kim ve ark., 2011).Tirkiye’de OSB sikligi tam olarak
bilinmemekle beraber,MillT Egitim Bakanligi’nin 2014 verilerine gore zorunlu egitim ¢aginda
16.837 OSB’li ¢ocuk bulundugu bilinmektedir. Tani1 kriterlerinin degistirilmesi, hastalik
hakkindaki farkindaligin artmasi, ¢evre kirliliginin ve ileri anne baba yasinin artmasiOSB

prevalansinin artmasina sebep olarak gosterilmistir(Palinkas ve ark., 2019)(Mukaddes, 2018).



OSB’nin erkeklerde daha yaygin oldugu bilinmekle beraber(Tartaglia ve ark., 2017) yakin
tarihli bir meta-analizde gergek erkek-kadin oraninin, daha 6nce bildirilen 4: 1 oranindan 3:
I'e daha yakin oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligma ayrica, OSB tani kriterlerini karsilayan
kizlarin klinik tan1 almama riskinin daha yiiksek oldugunu ileri stirmiistiir. Kadmnlardaki otizm
fenotipinin, hastaligimmyanlis veya ge¢ teshis edilmesinde rol oynayabilecegi
bildirilmistir(Tartaglia ve ark., 2017).

2.1.3.Etyoloji

Otizm spektrum bozuklugunun sebepleri heniiz tam olarak bilinmemekle beraber pek ¢ok
faktoriin  rolii oldugu, bunun iginde en Onemli faktoriin genetik nedenler oldugu

diistintilmektedir (Mukaddes, 2017).
2.1.3.1. Genetik

OSB’nin psikiyatrik hastaliklar icerisinde genetik gecisi en yiiksek olan hastaliklardan biri
oldugu bilinmektedir. OSB'de genetik etiyolojinin roll ilk olarak 1970'lerde ikizler lzerinde
yapilan bir ¢aligmada One slrilmiistir. Daha sonraki yillarda yapilan ikiz
calismalarindadizigotik ikizlere (%5-40) kiyasla,monozigotik ikizlerde (%60-90) daha
yuksek konkordanssaptanarak(Colvert ve ark., 2015) OSB ninkalitilabilirligine ek kanitlar
saglanmigtir. Ayrica OSB’dekopya sayisi varyasyonlarinin (CNV) yaklagik%15 ve tek
nukleotitpolimorfizmlerinin (SNP)%7 oranindaetyopatogenezde rol oynadigi gosterilmistir
(Masini ve ark., 2020).

OSB'de spesifik birgen tanimlanamamasina ragmen 1,2,3,7,15,16,17 ve 22.
kromozomlardaki varyasyonlarin otizmle iliskisi gosterilmistir (Bergbaum ve Ogilvie, 2016).
OSB’de etkilenen genlerin; kromatinin yeniden sekillenmesi,transkripsiyonel regulasyon,
hicre proliferasyonu,sinaptik mimari ve islevsellikte yer alan proteinleri kodladigi
gosterilmistir(Masini ve ark., 2020).Neurexinler (NRXN) ve neuroliginler (NLGN), sinaptik
fonksiyon igin gok 6nemli transmembransinaptik proteinlerdir.OSB’li bireylerde NRX1’deki
islev kaybina yol agan varyantlar bir¢ok calismada tamimlanmistir (H. G. Kim ve ark.,
2008).CASPR2 olarak da bilinen CNTNAP2, esas olarak ndronal ve glial hiicreler arasinda
bir yapigma proteini olarak islev gormektedir. Bu proteinin,ekspresyonunun azalmasina neden
olan CNV’lerOSB'li hastalarda saptanmistir(Arking ve ark., 2008). SHANK gen ailesi, OSB

icin giiclii bir aday olarak 6nerilmistir. SHANK proteinleri, nérotransmiter reseptorlerini, iyon



kanallarimi ve diger membran proteinlerini, hiicre iskeleti aktinine ve sinyal proteinlerine
baglayan post sinaptik yogunluk proteinleridir. Bu proteinler, sinaps olusumunda ve
dendritikomurga olgunlasmasinda Onemli bir rol alir. OSB'li  bireylerdeSHANK?2
genindefonksiyon kaybina neden olan de novo varyantlar tanimlanmistir (Berkel ve ark.,
2010).

Ayrica; OSB hastalarinin yaklasik %5-10'unda ayni anda ortaya ¢ikan monogenik sendromlar
bildirilmistir. OSB ile iliskili en yaygin sendromun, OSB’li bireylerin yaklasik %1,5-3'linde
teshis edilen frajil-x sendromu oldugu bilinmektedir. OSB ile iligkili olan diger

sendromlarmn, tlberoskleroz (TSC), Rett sendromu (MECP2), nérofibromatozis tip 1
(NF1 geni), Duchenne kas distrofisi(DMD geni) ve Timothy sendromu (CACNALC geni)

oldugu bilinmektedir(Wisniowiecka-Kowalnik ve Nowakowska, 2019).

2.1.3.2. Noroanatomik Degisiklikler

Bugiine kadar yapilan norogoriintiileme c¢alismalarinda, OSB'li bireylerde,néroanatomik
olarak; bolgeye 6zgii hacimsel degisiklikler, gri ve beyaz cevherdespesifik degisiklikler, farkli
beyin bolgelerinin longitudinal baglant1 yollarindabazi degisiklikler ve hiicresel yapida bazi
farkliliklar tespit edilmistir(Donovan ve Basson, 2017).

Bolgesel hacmi degerlendiren c¢alismalarda, erken donemde frontal korteksin asiri
biliyiidiigli ve ardindan beyin boyutlarinda belirgin bir azalma oldugunu bildirilmistir
(Courchesne ve ark., 2011).Yine hacimle ilgili ¢alismalarda 6zellikle gocuklarda amigdalanin
boyutunda degisiklikler oldugu, OSB teshisi olan ¢ocuklarda, toplam beyin hacmine goére sag
ve sol amigdala boyutlarinin arttig1 bulunmustur (Schumann ve ark., 2009).Hdcresel boyuttaki
degisiklikleri inceleyen calismalarda,Purkinje hiicrelerinin boyutunda ve sayisinda énemli bir
azalma tespit edilmistir(Fatemi ve ark., 2012).Beyin anatomisinin bagka bir yoni, farkli beyin
bolgelerinin longitudinal baglantilartyla ilgilidir. OSB'de 0Ozellikle beynin 6n bolgeleriyle

serebellum arasindaki baglantinin azaldig1 gosterilmistir(Donovan ve Basson, 2017).

2.1.3.3. Norokimyasal Degisiklikler



OSB’de pek ¢ok norotransmitterin rolii oldugu, normal bireylere gore ekspresyonlarinda
farkliliklar goriildiigii bildirilmistir. En ¢oky-aminobutirik asit (GABA), glutamat (Glu)
serotonin (5-HT) ve dopamin (DA) nin rolii arastirilmistir.

GABA : Harada ve digerleri tarafindan yapilan bir ¢alismada otizmli deneklerin sol frontal
lobunda kontrollerle karsilastirildiginda diisitk GABA seviyeleri gézlenmistir (Harada ve ark.,
2011).Postmortemyapilan bir calismada, GABA ave GABA g reseptor ekspresyonunun,

serebellumda 6nemli dlgiide azaldig1 bulunmustur(Blatt ve Fatemi, 2011).

GLUTAMAT : OSB, Glu reseptorlerini ve glutamatdekarboksilaz enzimini kodlayan
genlerle iliskilendirilmistir(Quaak ve ark., 2013).Glu'yuGABA'ya doniistiiren glutamik asit
dekarboksilaz1 kodlayan GAD1 de OSB ile iliskilendirilmistir. Ayrica, otizm teshisi konan
deneklerde azalmig glutamik asit dekarboksilaz seviyeleri gozlenmistir (Yip ve ark,
2007).Yine OSB'li deneklerin kan plazmasi ve serumundakiglutamat diizeyini inceleyen

calismada glutamatseviyeleri artmis olarak saptanmistir(Aldred ve ark., 2003).

SEROTONIN: 5-HT tastyic1 lokusundaki, nadir aleller OSB gelisme riskinin artmasiyla
iligskilendirilmistir (Sutcliffe ve ark., 2005). Artmis 5-HT seviyeleri, OSB'li bireyler arasinda

yaygin olarak tespit edilmistir ve deneklerin yaklasik% 25'inde bildirilmistir (Quaak ve ark.,
2013).

DOPAMIN : OSB tanis1 alan kisilerin dopaminerjik sistemlerinde disfonksiyon olduguna
dair kanitlar bulunmustur(McCracken ve ark., 2002). Pozitron emisyon tomografisi (PET)
kullanilarak yapilan bir arastirmadaOSB olan deneklerde orbitofrontal kortekste artmis
dopamin tasiyicist (DAT) seviyeleri bulunmustur (Nakamura ve ark., 2010). Yine bu
bulgularla uyumlu olarak OSB’li hastalarda, artmis DA dongiisiiniin gdstergesi olan

homovalinikasitin idrardaki diizeyi artmis goriinmektedir(Quaak ve ark., 2013).

2.1.3.4. Cevresel Etmenler

OSB'de gozlemlenen heterojen fenotipler, genetik olarak duyarl bireylerde, cevresel risk
faktorlerinin; hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigin1 gdstermektedir (Emberti Gialloreti

ve ark., 2019).Bu cevresel risk faktorleri prenatal, perinatal ve postnatal olabilmektedir.

Prenatal:



OSB de, hem ileri anne hem de ileri baba yas1 (>35 yas) artmis OSB riski ile iliskili
bulunmustur (Durkin ve ark.,, 2008). Ayrica anne ile ilgili olan faktdrlerden
hemmaternalobezite hem de diistik kilo, artmig OSB riski ile
iliskilendirilmistir. Maternalobezitenin, immunsistemi aktive ederek fetliste anormal néronal
biliyiime ve farklilasmaya neden olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayni1 zamanda, maternal yetersiz
beslenmenin de, proinflamatuar faktorlerin orantisiz salinimina yol agarak, ndronal hasara
neden olabilecegi gosterilmistir(Emberti Gialloreti ve ark., 2019).Yakin zamanda yapilan bir
meta analizde yardimci tireme teknigi kullaniminin da otizm riskini arttirdigi sonucuna

vartlmustir (L. Liu ve ark., 2017).

Son yillarda epidemiyolojik arastirmalar, hava kirliligi, pestisitler, plastik endiistrisinde
kullanilan malzemeler ve agir metaller gibi kimyasal faktorlere, dogum oOncesi maruz
kalmanin OSB riskini artirabilecegini gostermistir (Kalkbrenner ve ark., 2014).Antiepileptik
ilaglardan valproatin, OSB agisindan en giiclii iliskiyi gosterdigi bulunmustur(Emberti
Gialloreti ve ark., 2019). Otizm riski ile maternal enfeksiyon arasinda;maruz kalma siiresine,
enfektif ajanin tiiriine ve maternalimmiin tepkinin yogunluguna bagh olarak degisen bir iliski
tespit edilmistir. Viral enfeksiyonlar ilk trimesterde, bakteriyel enfeksiyonlar ikinci
trimesterde, influenza ve atesli ataklar tiim gebelik boyunca ve 6zellikle {igiincii trimesterde

artmig OSB ile iligki gbstermektedir(Zerbo ve ark., 2013).

Pestisitlerin (herbisitler, bocek olduriculer, bécek kovucular, antimikrobiyaller, fungisitler,
dezenfektanlar) canli organizmalari, sinir sisteminde asetilkolinesteraz Uretimini inhibe
ederek, GABA ndrotransmisyonunu degistirmek suretiyle etkileyebilecegi
bildirilmistir(Shelton ve ark., 2012). 2014 yilinda yapilan yedi epidemiyolojik ¢alismadan
olusan bir incelemede tiim c¢alismalar, pestisit siniflar1 ve OSB riski arasinda bir iligki

oldugunu belirtmistir (Kalkbrenner ve ark., 2014).
Perinatal

Cesitli calismalar, sezaryen ve / veya indiiklenmis dogum eylemi ile OSB arasindaki olasi
iliskiyi  incelemistir  (Dodds ve ark., 2011).Ancak bu konudaki bulgular
celigkilidir.Oksitosinstimulasyonu sirasindaki oksitosin varyasyonlarmin OSB etiyolojisinde
olast bir etkisi olabilecegi bildirilmistir. Ayn1 zamanda oksitosinerjik sistemin epigenetik

diizensizliklerinin de OSB'de rol oynayabilecegi belirtilmistir (Haronyve Wagner, 2011).

Gen -Cevre Etkilesimi (Epigenetik)



Epigenetik mekanizmalar, kromatin yapisint modiile eder ve DNAdizisinde degisiklik
olmaksizin bir¢ok genin ekspresyonunu diizenler (Schiele ve Domschke, 2018).Epigenetik
diizenlemenin orneklerinden biri DNA metilasyonudur. Cok sayida genom g¢alismasi, OSB 1i
bireylerinin beyinlerinde DNA metilasyonunda birden fazla degisiklik oldugunu ortaya
koymustur (Ellis ve ark., 2017). DNA metilasyonundaki bu fark, beyinde eksprese edilen
OSB gelisimiyle ilgili olan genlerde tespit edilmistir. Yazarlar, epigenetik degisikliklerin
gametlerin yaslanmasina bagli olabilecegini veya erken embriyonik yasamda ortaya

cikabilecegini belirtmislerdir (Berko ve ark., 2014).

2.1.3.5.Noropsikiyatrik Kuramlar

Zihin Kuram (ZK)

Giinliik sosyal iletisim, diger kisilerin hedefleri, duygulari, inanglar1 gibi zihinsel durumlarini
anlayabilme ve kendi davranigini diizenleme becerisine dayanmaktadir. “Zihin kurami; inang,
istek, niyet, hayal, duygu gibi zihinsel durumlardan ¢ikarsama yaparak eylemde bulunmak
seklinde tanmimlanmaktadir. Zihin kurami becerilerinin, normal gelisimsel seyirdedort
yaslarinda kazanildigi diisiiniilmektedir(Kaysilive Bahar, 2013).0SB'li bireylerde, niyet ve
duygularin  muhakemesinde bozukluklar oldugu bilinmektedir(Boucher, 2012).ZK
becerilerindeki bu bozukluklar, davraniglarin zihinsel durumlardan kaynaklandiginin
algilanamamasina sebep olur. Bu durumun OSB’li hastalarda sosyal sorunlara yol actigi
diistiniilmektedir(Shamsi ve ark., 2019).

Otistik ozelliklere sahip bireylerde ZK zayiflamasindan sorumlu faktorlerden birinin ayna
noronlarin disfonksiyonu oldugu diisiiniilmektedir (Ramachandran ve Oberman, 2006). Ayna
noronlar, hem bir eylemin gergeklestirilmesi sirasinda hem de gercgeklestirilen eylemin
gozlemlenmesi sirasinda aktive olan, serebral kortekste bulunan islevsel bir néron kiimesi
olarak tamimlanmistir(Rizzolatti ve Craighero, 2004). Davranis kaliplarini aynalama
yeteneklerinden otiirli bu sekilde tanimlanmiglardir. Ayna ndronlarin;kisilerin, eylemlerin
arkasindaki niyetleri anlamalarinisagladig: bildirilmistir(Fogassi, 2005). Bu néron grubu esas
olarak inferiorfrontal korteks, premotor korteks, birincil somatosensoriyel korteks ve alt
parietal kortekste bulunur (Molenberghs ve ark., 2009)ve insanlarda ZK ile iliskili oldugu
varsayilir (Gallese ve ark., 2004). OSB'li bireylerin yukarida belirtilen tiim alanlarda
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bozulmalar gostermesi nedeniyle, OSB'de ayna ndron Ssisteminin islevsiz oldugu ileri

surtlmustir (Oberman ve Ramachandran, 2007).

Zayif Merkezi Biitiinlestirme

Merkezi  biitiinleme, gelen bilgiyi kendi baglaminda isleme yetenegi olarak
tanimlanmistir(Hill ve Frith 2003). Zayif merkezi biitiinleme durumunda, gelen uyarinin
anlam olusturmayacak sekilde parca parga islendigi disiiniilmektedir(Happé, 1999). Bu
durumun; normal gelisen bireylerin hikayenindzinl anlatirken, otizm spektrumunda olan
insanlarin, hikayenin butlnini degil, ayrintilarin1 veya tam sozlerini hatirlamalarina yol
acabilecegi distintilmiustir(Hill ve Frith, 2003). Merkezi biitiinleme yeteneginin, altta yatan
noro-fizyolojik  slregleri  heniiz tam agiklanamamistir.Ancak sinaptik budanma
basarisizligindan dolay1 ya dayukaridan asagiya modiilasyon siireclerinde beynin iist
boliimleri ve alt bolimleri arasindaki zayif baglanti nedeniyle olabilecegi

varsayilmigtir(Happé, 1999).

Yiiriitiicii islevler

Otizmdeki davranigsal problemlerin bazilar1 igin bilissel bir agiklama olarak yiiriitiicii islev
bozuklugu teorisi ortaya atilmistir.Yiriitme islevi, calisma belleginin planlanmasi, diirtii
kontrolii, eylemin baglatilmas1 ve izlenmesi gibi islevlerin yani sira, baskin tepkilerin
engellenmesi gibi islevler i¢in genel bir terim olarak agiklanmistir(Miyake ve Friedman,
2012).

Yirttici islevlerinprefrontal sisteme bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu teori, otizmli
bireylerde frontal lob kusuru olan noéropsikiyatrik hastalarla benzer sekilde frontal lob
yetmezligi oldugunu ileri siirmiistiir. Bu tiir klinik bozukluklar arasinda DEHB, obsesif
kompulsif bozukluk, Tourette sendromu, fenilketoniiri ve sizofreni yer almaktadir(Hill ve

Frith, 2003).

Asin1 Erkek Beyni

Asirt Erkek Beyni Teorisi; empati ve sistematizasyon becerisine odaklanmustir. Otistik

bireylerin daha “erkeksi” bir beyin tipine (empatide zorluklar ve sistematizasyonda
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beceriklilik) sahip olduklarini 6ne siirmiistiir (Baron-Cohen ve ark., 2011). Bu teorinin, neden
kadinlara gore iki ila iic kat daha fazla erkegin otistik olarak teshis edildigini
aciklayabilecegidiisiiniilmiistiir (Halladay ve ark., 2015). Son zamanlarda, asir1 erkek beyni
teorisi bazi norolojik bulgular ile de desteklenmistir(Baron-Cohen ve ark., 2005).Erkeklerde
kadinlardan daha kiigiik olan beyin bolgelerinde (6rnegin,
anteriorsingulat, superiortemporalgirus , prefrontalkorteks vetalamus), otizmli kisilerin beyin
bolgeleri tipik erkeklerden daha da kiglk olarak bulunmustur. Bunun tersine, erkeklerde
ortalama olarak kadinlara gore daha biiyiik olan beyin bolgeleri (6rnegin, amigdala , beyincik,
genel beyin boyutu / agirligi ve bas gevresi), otizmili olan bireylerde normal gelisen
erkeklerden daha biyik olarak bulunmustur. Bu konuda daha fazla incelemeye ihtiyag
duyulmaktadir (Baron-Cohen, 2010).

2.1.4. Eslik Eden Psikiyatrik Durumlar

OSB'li kisilerin yaklasik%70'inin en az bir komorbid psikiyatrik bozukluga sahip oldugu,
yaklasik%40'inda 1se 1ki veya daha fazla psikiyatrik bozukluk oldugu tahmin
edilmektedir (Defilippis, 2018). Arastirmalar, OSB'deki psikiyatrik es tanmin, adaptif
yanitlardaki zorluklar1 artirdigini, giinliikk aktiviteleri etkiledigini, yasam kalitesini
diisiirdiigiinii ve huzursuzluk, pasiflik, sosyal izolasyon, saldirganlik, sinirlilik veya kendine

zarar verme gibi sorunlart artirdigini gostermistir (Erickson ve ark, 2016).
Anksiyete bozukluklar:

Yapilan ¢aligmalara gore OSB popiilasyonunda anksiyete bozuklugu prevalansinin %1.47 ve
%54 arasinda degistigi diisiiniilmektedir(Hossain ve ark., 2020).Anksiyete bozukluklar1 i¢inde
de en sik 6zgiil fobi gorilmiistiir. Otizmli ¢ocuklarda 1Q duzeyi 70’in altinda oldugunda
anksiyete ve zeka arasinda korelasyon saptanmamis, ancak 1Q 70’in {izerinde oldugunda zeka

ile anksiyete bozuklugu arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (van Steensel ve ark., 2011).
Depresif bozukluklar

OSB'li bireyler arasinda depresif bozukluklarin prevalansi, % 2.5 ile%47.1 arasinda
bildirilmistir (Hossain ve ark., 2020).Bu bozuklugun belirtileri, IQ seviyesi ve sozel beceriye
baglidir.IQ dizeyi yiiksek olan ve sozel becerisi gelismis olanlar, depresif duygudurumu

tanimlayabilecegi So6zel becerisi olmayanlarda, aglama krizleri, sosyal c¢ekilme uyku
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bozuklugu, oOnceden kazanilan islevlerde bozulma olarak ortaya ¢ikabilecegi

bilinmektedir(Stewart ve ark, 2006).
Bipolar ve duygudurum bozukluklar:

Yapilan bir calismada OSB’li bir popiilasyonda bipolar bozukluklarin yayginliginin %6-
%21,4 arasinda degistigi belirtilmistir(Hossain ve ark., 2020). Yiiksek islevli otizmlilerde
OSB nin bazi belirtilerininmaniile karisabilecegi bilinmektedir.Ornegin patlayici veya uzun
uzadiya giden tek diize konusmalarm manideki logoreyle karisabilecegi,eger
duygudurumdadegisiklik ve ailede bipolarite Oykiisii varsa bu olgularda BP tanist goz

onunde bulundurulmasi gerektigi onerilmektedir(Mukaddes, 2017).
Sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklar

Sizofreni spektrumu ve diger psikotik bozukluklarin OSB’lipopulasyondakiprevalansi, %4
ile%67 arasinda degismektedir (Hossain ve ark., 2020). Klinikte ozellikle erken yasta
baslayan sizofreni ve OSB’nin birbirine karigabilecegi bilinmektedir. OSB’li bireylerde olan
kendi kendine konusma,dezorganize konusma,garip davraniglar psikotik bir siire¢ gibi
algilanabilir. OSB’li bireylerde herzamankinden daha kiint olma durumu, halGsinasyonlar,
hezeyanlar meydana  gelirse sizofreni  spektrumu  agisindan  degerlendirilmesi

onerilmektedir(Mukaddes, 2017).
Obsesif-kompulsif ve ilgili bozukluklar

OSB'de %9 ile%22 arasinda degisen oranda obsesif-kompulsif ve iligkili bozukluklarin
(OKB) birlikte goruldiigii saptanmistir(Hossain ve ark., 2020).Yapilan bir ¢alismada OSB'li
genclerin beklenenden daha az OKB tanis1 aldig1 gosterilmis,bu bulgu, muhtemelen OSB ile
iligkili problemlerin OKB semptomlarini gélgede birakmasi nedeniyle, OKB'nin eksik teshis
edildigini diisiindiirmektedir (A. F. Martin ve ark., 2020). Otizmli bireylerin klinik 6zellikleri
incelendiginde obsesyon daha az,kompulsiyon daha fazla gézlenmistir. OKB tanisininOSB’li
bireylerde tekrarlayici davranislarda kalitatif bir degisiklik ve kantitatif bir artma oldugunda
diistinilmesi gerektigi ifade edilmistir(Mukaddes, 2017).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu

Yapilan ¢alismalar otizmli insanlarin %25.7 ile%65 arasinda degisen oranda komorbiddikkat
eksikligi / hiperaktivite bozuklugu (DEHB) tanisi aldigini bildirmistir(Hossain ve ark., 2020).
DEHB belirtilerinin ~ varhginin = OSB  belirtilerini  daha da siddetlendirebilecegi
gosterilmistir (Zablotsky ve ark., 2020). Yiiksek islevli OSB’li olgularda belirtilerin tipik
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gelisen akranlarina benzedigi ve bu olgularda tan1 koymanin nispeten daha kolay
oldugu,ancak sozel becerisi olmayan, gelisim geriligi eslik eden olgularda DEHB’nin daha
cok ofke ve siddet davranisi olarak ortaya ¢iktigi belirtilmistir(Mukaddes, 2017).

Beslenme problemleri

OSB’li ¢ocuklarda beslenme problemlerinin % 80 oraninda goriildiigii bildirilmistir (Nadon
ve ark., 2011). Otizmli ¢ocuklardaki yeme problemlerinin bazilarinin beslenme
davranislartyla ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunlardan bazilari; masadan kalkip gitme,
mizmizlama, bagirma, yemegi firlatma ya da dokme, yemek zamani boyunca agresyon ve
Ofke nobetleridir. Yeme problemlerinin bazilarinin ise otizmin ¢ekirdek belirtilerinden olan
ritdellerle iliskilendirilmistir. Bu ritiieller; yemegin ¢esidi ve yemegin hazirlanisi ile ilgili
spesifik metodlarla 1srarla iliskili olabilir (Matson ve Fodstad, 2009). Bir diger etkenin ise
yine OSB de yaygin goriilen duyusal hipo veya hipersensitiviteolabilecegi ifade edilmistir.
Duyusal hassasiyeti olan bir ¢ocuk, agzina belli kivamdaki yiyeceklerin dokunmasindan
rahatsiz olabilir ve bu sebeple belli gidalar1 reddebilir. Buna kars1 bazi OSB’li ¢ocuklar da
aksine, agizlarini asir1 uyarmak i¢in her seyi agizlarina gotiirebilirler(Cermak ve ark., 2010).
2020 yilinda yapilan bagka bir arastirmada; OSB’li ¢ocuklarda besin seciciligi oran1 %84
olarak ortaya konulmus, bunu %78.7 ile besin reddi, %76.5 ile hizli yeme, %60.3 ile ¢igneme
problemleri, %49.3 ile yiyecek asirma ve %19.1 ile kusma takip etmistir (Leader ve ark.,
2020).

Uyku problemleri

Arastirmalar, otistik bireylerin ¢ogunun, kronik uyku problemi yasadiklar1 sonucuna
varmistir. Bu bireylerin daha ¢ok insomnia ve / veya sirkadiyen uyku ritmi bozukluklari
yasadiklar1 tespit edilmistir (Richdale ve Schreck, 2009). Uyku problemleri OSB’li
bireylerdeki artan stereotipi, tekrarlayict davranislar ve saldirganlikla iliskili bulunmustur
(Schreck ve Richdale, 2020). Otizm semptomlarina sebep olan, ¢oklu genetik etkilerden
bazilarinin uyku problemlerine de neden olabilecegi bildirilmistir(Z. Yang ve ark., 2016).

2.2.Mi-RNA

MikroRNA'lar (miRNA'lar) kisa (~ 21 niikleotid), protein kodlamayan, transkripsiyon sonrasi
gen ekspresyonunu duzenleyen RNA molekilleridir (L. Wu ve ark., 2012).miRNA genlerinin

birincil transkriptleri olanpri-miRNA'lar, sa¢ tokasi benzeri miRNA &nciisiinden olusan uzun
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RNA transkriptleridir. Pri-miRNA'lar,ribonlikleazDrosha  tarafindan  ¢ekirdekte  pre-
miRNA'lara islenir ve exportin-5tarafindan cekirdekten sitoplazmaya
aktarilir.SitoplazmikRNaselll enzimi, miRNA'y1 sa¢ tokasi govde bdlgesindenayirir.Olgun
miRNA, 6zellikle mRNA'nin 3’ bolgesi ile esleserek translasyonu dizenler (Ying ve ark.,
2008).

MiRNA'lar genellikle belirli dokularla ilgili hastaliklarla iliskilidir. Insan doku biyopsilerinde,
farkli organlarin miRNA'larinin ekspresyon profilinin ¢ikarilmasi ilemiRNA'larin yaklasik

%17'sinin agirlikli olarak belirli dokularda eksprese edildigigosterilmistir.

MiRNA'lar serum, plazma, tiikiiriik, idrar, anne siitii, seminal plazma, gozyaslari, amniyotik
stvi, kolostrum, beyin omurilik sivisi ve periton sivist gibi hiicre dis1 viicut sivilarinda tespit
edilmigtir. (Kreth ve ark.,, 2018). Hiicreler arasi iletisim amaciyla hiice digina
salgilanabilmektedir. MiRNA'larmRNA'lardan daha kararlidir. Plazmada proteinlere, HDL’ye
bagh halde veya ekzozomlar i¢cinde tasinarak RNAaz’larinpar¢alamasindan korunmaktadir
(Hammond, 2015). miRNAlar; hastaliklarin tanisinda, primeri bilinmeyen kanserleri
tanimlamada, progresyonu belirlemede, tedaviye yanit veya ilag direncini Ongdrmede
kullanilabilir (Hanna ve ark., 2019).Hastaliga 6zgii yiiksek duyarlilik ve 6zgiillikte miRNA
panellerinin gelistirilmesi miimkiin goériinmektedir. MiRNA’larin tedavi olarak kullanimi
mumkindir. Mi- RNA diizeyinin artmasiyla olusan hastaliklar i¢in oligontkleotid inhibit6ri
kullanmak, mi- RNA diizeyinin azalmasinin hastalik patogenezinden sorumlu oldugu

hastaliklar igin ise miIRNA yerine koyma tedavisi uygulanabilir.

MiRNA'lar gelisim, hiicre dongiisii, farklilagma, proliferasyon, hiicre gocili ve apoptozis gibi
islevleri regiile etmektedir (Huleihel vd., 2014). Kanser, norolojik hastaliklar, fibrotik
hastaliklar ve inflamatuar hastaliklar gibi bir¢cok hastalik patogenezinde veya progresyonunda

fonksiyon gostermektedir (Souma vd., 2018).

Insanlarda mi-RNA larinlgte ikisinin merkezi sinir sisteminde eksprese edildigi tespit
edilmistir(Tonacci ve ark., 2019).MiRNA'larin, ¢ogunlukla akson gelisimi, ndron
proliferasyonu, dendrit gelisimi ve sinaptogenezde rol alan ¢ok sayida hedef proteini
etkiledikleri icin psikiyatrik bozukluk patogenezinde 6énemli rol oynadiklari diisiiniilmektedir
(Geaghan ve ark., 2015). Ornegin sizofreni, duygudurum bozukluklar1 gibi psikiyatrik
hastaliklar dahil olmak Uzere birgok hastalikta miRNAlarinekspresyon seviyeleri degismis
olarak saptanmistir(Geaghan ve ark., 2015).0SB hastalarinin beyin, tiikiiriik, kan ve koku
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alma hucrelerinde ekspresyonu farklilasmis birgok miRNAtespit edilmistir (Hicks ve
Middleton, 2016).

2.2.1.mi-RNA-125b

MiR-125b-5p orijinal olarak timor baskilayan miRNA olarak tanimlanmistir. Daha
sonrakiarastirmalar miR-125b-5p'nin hicre proliferasyonu, apoptoz ve ekstraselilermatriks

diizenlenmesindeki 6nemli roliinii ortaya ¢ikarmistir (Jie ve ark., 2020).

miR-125b'nin noronalproliferasyon, plastisite, néron biyumesi vb. gibi 6nemli bir rol
oynadig1 diisiiniilen néral hiicre adezyon molekiiliiniin (NCAM) ekspresyonunu dogrudan
diizenleyebilecegi ve bu mekanizma ile demans etiyolojisinde yer alabilecegi gosterilmistir
(L. Zhang ve ark., 2019).Mi-RNAlarn dogrudan veya dolayli olarak inflamatuar yaniti
diizenleyebilecegi bilinmektedir.Astim ve alerjik riniti olan hastalarda miR-125b’nin farkli
eksprese edildigi bulunmustur (Panganiban ve ark., 2016).Frajil-x sendromu igin olusturulan
bir fare modeli c¢alismasinda hipokampal noéronlarda miR-125b’nin asir1 ekspresyonu
gozlenmis,bu artisin sinaptik iletimde bir azalmaya yol agtig1 belirlenmistir (Edbauer ve ark.,
2010).

Tikurik mi-RNAlarininOSB’li ve normal gelisim gosteren ¢ocuklarda karsilastirildigi bir
caligmada miR-125b’nin anlaml olarak daha az eksprese edildigi saptanmistir(Levitskiy ve
ark., 2021).

2.2.2.mi-RNA-125a

MiR-125a-5p, LIN4 mikroRNA ailesinin bir Gyesidir(Russo ve Potenza, 2019). MiR-125a
genomik dizisi, kromozom 19'a aittir (Lorenzetti ve ark., 2014).MiR-125a ailesinin LIN28'in
ekspresyonunu azaltarak hiicre farklilagmasinda / gelisiminde temel bir rol oynadigi
gosterilmistir(Aloiave ark., 2010). miR-125a-5p’nin kan-beyin bariyeri mikrovaskulerendotel
hiicrelerinde eksprese edildigi,(Shen ve Ma, 2020), kan-beyin bariyerinin islevlerini
gelistirdigi, siki birlesim proteinlerinin (Zonulin, Occludin), hiicre adezyon proteinlerinin
(VE-cadherin) ekspresyonlarinin artirtlmasi ve endotelyal hiicrelerin apoptozunun azaltilmasi
yoluyla kan beyin bariyerinin gecirgenliginin azalmasinda rol oynadigi gosterilmistir (J.
Wang ve ark., 2020).Bunun yani sira OSB patogenezinde rol oynadigi disiiniilenneuregulin
1'in (Nrgl) miR125a-3p'nin bir hedefi oldugu tahmin edilmistir (Yin ve ark., 2015).
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Sinaps iliskili bir protein olan noral hiicre adezyon molekiilii 2 (Cadm?2), noronlarin
gelismesinde, norit uzamasinin dlzenlenmesinde kritik role sahip bir hiicre adezyon
faktoridir. Cadm2  ekspresyonundaki degisikliklerin  insanlarda sinir  biiylimesi
bozukluklarina neden oldugu o6ne siiriilmiistiir.Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada miR-

125a nin Cadm? yi hedefledigi gosterilmistir (L. Liu ve ark., 2017).

Merkezi sinir sisteminde, oligodendrositler, aksonlar1 ¢gevreleyen ve sinir uyarilariin iletimini
saglayan miyelini lireten Ozellesmis glial hiicrelerdir. Oligodendrosit sinyalleri, fizyolojik
miyelinizasyon icin gereklidir.miR-125a-3p'nin oligodendrosit gelisiminin farkli yonlerini
modiile ettigi, hiicre farklilagmasi, miyelinasyon ve dismiyelinasyonda 6nemli bir rol oynadigi

gosterilmistir(Marangon ve ark., 2021).

HSPG (heparan sulfat proteoglikanlar)'nin hiicre gocu, adezyon, embriyonikmorfogenez,
anjiyogenez, metastaz, inflamasyon, norit biliylimesi, doku onarimi vb. gibi ¢ok sayida
biyolojik surecte 6nemli rol oynadigi gosterilmistir.Bu ailede yer alan Glipikan-4’iin,

ekspresyon dlzeyinin, miR-125a tarafindan azaltildigi gosterilmistir(Feng ve ark., 2012).

Artmis plazma miR-125a seviyeleri yakin zamanda bipolar bozuklugu olan hastalarda ve
ozellikle bipolarmanik hastalarda gosterilmistir (Camkurt ve ark., 2020).Yakin zamanda
yapilan, frajil-x sendromlu hastalarla kontrollerin idrarlarindaki miRNA diizeylerini arastiran
bir ¢alismada, miR-125a ninfrajil-x sendromlu bireylerin idrarlarinda anlamli olarak artmis

oldugu saptanmistir(Putkonen ve ark., 2020).

miR-125a, yakin tarihte yayinlanan tiikiiriikk mi-RNA’larinin otizm, gelisimsel gecikmesi olan
ve norotipik bireylerden olusan gruplar arasinda karsilastirildigi ¢alismada ekspresyonunun
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir(Hicks ve ark., 2020).

2.2.3.mi-RNA-146a-5p

MiR-146a,Taganov ve ark. tarafindan 2006 da tanimlanmis olup, kromozom 5 Uzerinde
lokalize oldugu tespit edilmistir(Taganov ve ark., 2006)(lacona ve Lutz, 2019).Cesitli
materyaller  kullanilarak  yapilan  caligmalarda, miR-146aasiriekspresyonun,dendritik
dallanmayidegistirdigi,

AMPAreseptorendositozunuindiikledigi,Sytl ve Nlgnl ekspresyonunu inhibe

ederek,astrosit farklilagsmasini tesvik ettigi gosterilmistir. Ayrica frontal korteks, amigdala
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ve hipokampus gibi yiiksek biligsel ve sosyal islevler i¢in 6nemli olan bolgelerde eksprese

edildigi gosterilmistir(Nguyen ve ark., 2018a).

Hamilelik sirasinda maternal sigara iciminin, kotu fetalsonuglarla iliskili oldugu
bilinmektedir. Sigara dumanina maruz kalan plasentalardamiR-146a’nin ekspresyonunun
onemli Ol¢iide azaldigi tespit edilmistir. Ayrica nikotine maruz birakilan hiicrelerde miR-
146a’nin  ekspresyonunun azaldigi gozlenmistir.dkinci trimesterdaki hava kirliligi
maruziyeti ile dogumda plasental miR-146a ekspresyonu arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calismada, miR-146a ekspresyonu ile ters iliski bulunmustur (Tsamou ve ark.,
2018).Sodyum arsenit ve kadmiyum kloriire maruz kalmanin, miR-146a tzerinden belirgin
epigenetik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir(Mumtaz ve ark., 2020).Bu
sonuglar, miR-146a'nin 6zellikle c¢evresel maruziyetlere duyarli oldugunu ve sigara

icmenin miRNA ifadesinin degistirerek olumsuz sonuglara yol agtigini diisiindirmiistiir.

Rett sendromu, Mecp2'yi kodlayan gendeki mutasyonlarla iliskilendirilen karmasik bir
norolojik bozukluktur. Rett sendromu fare modelinde, Mecp2 yoklugunun neden oldugu
olast miRNA yanlis diizenlemesini inceleyen bir ¢alismada, miR-146a nin anlamli olarak
artigt  ve bu artisin  rett sendromunun  belirtilerinden  sorumlu  oldugu
diistintilmustir(Urdinguio ve ark., 2010).Fare modelinde yapilan baska bir ¢alismada miR-
146a nin direngli epilepside rol oynadigi,mirna 146a genini susturmanin patolojik
degisiklikleri hafiflettigi gosterilmistir (H.-L. Zhang ve ark., 2018).

Major depresif bozuklugu olan hastalarin  monositlerindeki mirnal46a ekspresyon
diizeylerini  kontrollerle karsilagtiran  bir ¢alismada; MDB olan hastalarinin
monositlerindemiR-146a  belirgin oranda daha disik bulunmustur, ve bir aylik
farmakoterapi ile belirgin oranda seviyelerinin yiikseldigi gosterilmis,ayrica mirna 146a

diizeyinin depresyon siddeti ile ters orantili oldugu saptanmistir (Hung ve ark., 2019).

Olfaktormukozal kok hiicreleri materyal olarak kullanarak,OSB’li bireyleri kontrollerle
kargilastiran ~ bir  c¢alismada miR-146a’nin  ekspresyonunun iki kat arttig1
gosterilmistir(Nguyen ve ark., 2016).Postmortem beyin dokularinda miR-146a seviyesini
otizm ve kontrol grubunda karsilastiran bir ¢alismada, miR-146a ekspresyonunun artmis
oldugu bulunmustur(Nguyen ve ark., 2018).0SB’li hastalarla kontrolleri karsilastiran
lenfoblastoid hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismada; miR-146a’nin belirgin olarak daha fazla

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

MiR-106a-363 kimesinin, farelerde ve insanlarda X kromozomu (izerinde bulundugu
bilinmektedir(Khuuve ark.,2016)miR-106a'nin hiicre proliferasyonu ve apoptoz tzerinde
etkileri oldugu ve bunu stres kaynakli translasyon susturma siirecini modiile eden FASTK
yolagini inhibe ederek yaptig1 diistiniilmektedir(Zhi ve ark., 2013). MiR-106a’nin dogustan
gelen enflamatuar tepkileri ve adaptif bagisiklik tepkilerini  Toll  benzeri
reseptorleri (TLR) aktive  ederekdiizenleyebildigi  gosterilmistir(Kimura  ve  ark.,
2008).Ayrica miR-106a’ninmezenkimal kok hlcrelerin,noral farklilagmast
asamasindanorogenin-2 (Ngn2)’nin ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir.(H. Wang ve
ark., 2017)

Psikiyatri alaninda yapilan ¢alismalar incelendiginde saglikli kontrollere gore,bipolar
bozuklugu olan hastalarda plazmadaki 106a-5p ekspresyon seviyeleri daha fazla
bulunmustur (Camkurt vd., 2020).0SB’de yapilanpostmortem beyin ¢alismasinda otizmli
bireylerin beyin dokusunda, otizmli olmayan bireylere gorel06a-5p daha diisiik tespit
edilmistir (Abu-Elneel ve ark., 2008)Yine OSB’ de yapilanaday gen  belirleme
caligmasinda miR-106a-5p’nin otizmle ilgili olan genleri en fazla hedefledigi gosterilmistir
(Hicks ve ark., 2018). OSB’li, gelisim geriligi olan ve normal gelisim gosteren ¢ocuklar
arasinda tiikiirlik 6rnegi ile yapilan bir ¢alismada miR-106a-5p nin 6nemli bir farklilik
gostermedigi ancak ADOS kasitli/tekrarlayict davranislar alt 6lgegi ile pozitif yonde korele
oldugu gosterilmistir(Hicks ve ark., 2020).

2.2.5. mi-RNA-23a-3p

mMiR-23a’nin, insan genomunun 19. kromozomu uzerinde bulunan ve miR-23a-27a-24-2
kiimesine ait, kodlamayan bir RNA oldugu bilinmektedir(Kurkewich ve ark., 2017).
MicroRNA-23a-3p’nin  kanser,inflamasyonve bilissel bozukluk gibi c¢esitli hastalik
streclerini modile ettigi gosterilmistir.miR-23a,’nin ekspresyonunun artmasinin, néron
apoptozunudiizenledigi ve noroinflamasyonuinhibe ettigi, buna karsilik miR-23a'nin
ekspresyonunun azalmasinin ters bir sonuca sahip oldugunu gosterilmistir(Li ve ark.,
2020).Ayrica miR-23a’nin  noropatik agriyt  dogrudan CXCR4'UW  hedefleyerek
diizenledigi(Pan ve ark., 2018);siki1 baglanti proteini ZO-1'i inhibe ederek vaskiler
gecirgenligi ve kanser hucrelerinintransendotelyal gogiinii artirdig tespit edilmistir(Hsu ve
ark., 2017).
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Musashil’in, ndral hiicre kaderini kontrol eden bir RNA baglayici protein oldugu, 6zellikle
erken noral farklilasma igin  ekspresyonunun azalmasmmin  gerekli  oldugu
bilinmektedir.Noralprogenitorlerden, farklilasmis astrositlere gegis sirasinda microRNA
ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada; miR-23a’nin ekspresyonunun artmasinin,
Musashil ekspresyonunu sinirlayarak,ndralprogenitorproliferasyonunu  kontrol ettigi

gosterilmistir(Gioia ve ark., 2014).

Otizmli hastalarla kontrollerin lenfoblastlarindakimiR-23a diizeylerinin karsilastirildig: bir
calismada, OSB olan hastalarda ekspresyonunun artmis oldugu gosterilmistir(Atwan ve
ark., 2020).MiR-23adaha once postmortem beyin calismasinda otizmli bireylerin beyin
dokusunda otizmli olmayan bireylere gore daha diisiik tespit edilmistir (Abu-Elneel ve
ark., 2008).Yapilan baska bir 6liim sonrasi beyin arastirmasinda mir-23a’nin ekspresyon
diizeylerininOSB’de arttig1 bildirilmistir(Y. E. Wu ve ark., 2016). OSB’li olan ¢ocuklari
ve olmayan kardeslerini kiyaslayan ve lenfoblastoid hiicre kiiltiiriinde yapilan arastirmada,
miR-23a nin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur(Sarachana ve ark., 2010). Okul
cocugu yas grubunda tiikiiriikk materyali ile yapilan bir ¢calismada, miR-23a nin anlaml
olarak diisiik eksprese edildigi gosterilmistir(Hicks ve ark., 2016). Bosna Hersekte okul
Oncesi yas grubunda yapilan OSB’li bireylerle kontrolleri karsilastiran, tiikiiriik
materyalinde yapilan calismada miR-23a nin anlamli olarak diisiik eksprese eildigi

gosterilmistir(Sehovic ve ark., 2020).

2.2.6.mi-RNA-28-3p

miR-28-3p’nin, kanserle ilgili c¢esitli genleri hedefledigi, hiicre proliferasyonunuve
gocunidizenledigi bilinmektedir(Zhao ve ark., 2020). MiRNA'larin retina progenitor
hicrelerinin (RPC'ler) farklilasmasinda benzersiz roller oynadigi,CRX genini kontrol
ederek, MGDP(MiillerGliadanUretilmis Progenitor) farklilasmasina katkida bulunabilecegi
belirtilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismada miR-28ihhibisyonununMGDP’lerde, Rhodopsin
ve CRX ekspresyonunu artirarakfotoreseptorlerinmaturasyonunu  kolaylastirdigi
gosterilmistir(Ji ve ark., 2017).

2020 yilinda yapilan Alzheimer hastalar1 ile normal kontrolleri karsilagtiran bir ¢alismada
hasta grubunun serumunda,miR-28-3pdiizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir.Hastalarin biligsel bozuklugunun miR-28-3p ekspresyonunun artmasi ile

iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir(Zhao ve ark., 2020).
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Yakin tarihli OSB’li, gelisim gecikmesi olan ve normal kontrollerden olusan genis
orneklemli bir ¢alismada 14 miRNAnin tiikiirik diizeylerinin, kontrollerden farklilastigi,

en onemli farkin miRNA 28-3p i¢in oldugu bulunmustur(Hicks ve ark., 2020)

2.2.7. mi-RNA-151a-3p

Mi-RNA-151a-3p’nin , kromozom 8q bdlgesindekodlandigi bilinmektedir(H. Liu ve ark.,
2019). Yapilan arastirmalarda miR-151a’nin;ndral hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi, ve
akson rehberliginde rol oynayanCHL1(Close Homolog of L1)’i diizenledigi
gosterilmistir(Maness ve Schachner, 2007)(Oved ve ark., 2017).

CHL1 ekspresyonu baskilanan farelerde, koku duyusu akson projeksiyonlarinin yanlis
yonlendigigosterilmistir (M. Montag-Sallaz ve Buonviso, 2002). CHLI1 eksikligi olan
farelerde tat uyariminin tanidik mi yabanci m1 oldugunu algilama ile ilgili defisitler
gelistigi  gosterilmistir (Monique Montag-Sallaz ve Montag, 2003).Ayrica, CHL1
fonksiyonu devre disi birakilan farelerde, limbik sistemden serebral kortekse dogru yanlis
yonlendirilmis ndron devreleri meydana geldigi gosterilmistir(Demyanenko ve ark.,
2004).Ayrica miR-151a-3p’nin;kohlea  gelisiminde,  kulakta  duyu epitelinin
farklilagsmasinda rolii olan ve isitme bozukluklar i¢in yeni bir tedavi hedefi olan NOTCH

sinyal yolagini kontrol ettigi gosterilmistir(Maass ve ark., 2016)(Y. Zhang ve ark., 2021).

2014 yilinda mi-RNA ve otizm alaninda yapilan ilk ¢aligmada, miR-151a-3p’in saglikli
kontrollere gore anlamli olarak az eksprese edildigi gosterilmistir (Mundalil Vasu ve ark.,
2014) Tukdrdk mi-RNAlarminOSB’li  ve normal gelisim gosteren cocuklarda
karsilastirildigr bir ¢alismada miR-151a-3p anlamli olarak daha az eksprese edilmistir ve

ADOS toplam puanlari ile korelasyon gostermistir(Hicks ve ark., 2018)

Literatiir incelendiginde cesitli mi-RNA’larin OSB ile iliskisi gosterilmis olmakla
birlikte hangi mekanizma ile etkili olup hangi belirtiler ile iligkili oldugu anlagilamamastir.
Ayn1 zamanda toplumda OSB acisindan, en yiiksek riski tasiyan otizmli bireylerin
kardeslerinin, mi RNAlar agisindan nasil bir profil sergiledigi ve otistik 6zellikler ile iliski
gosterip gostermedigi bilinmemektedir. Biz bu ¢alismada literatiirde en tutarli degisiklik
gosteren mi-RNAlar1 sectik ve bunlarin OSB vakalarinda kardeslerinden ve saglikli
kontrollerden farkli olup olmadigini ortaya koymay1 amacladik. Ayrica OSB’li vakalarin
kardeslerindeki mi RNA diizeylerinin otistik 6zellikler iizerine etkisinin olup olmadigim

arastirdik.
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2.3. CALISMANIN HiPOTEZLERI

1- Otizm Spektrum Bozuklugu olan ¢ocuklarin dolasimlarindaki miRNA (miRNA106a,
miRNA 151a-3p, miRNA 125b-2p, miRNA 28-3p, miRNA125a, miRNA 23a-3p, 146a-5p)

seviyeleri kardeslerinden ve saglikli kontrollerden farklidir.
2-OSB’li bireylerin dolasimlarindaki miRNA seviyeleri otizm siddeti ile iliskilidir.

3- OSB’li bireylerin dolasimlarindaki miRNA seviyeleri, davranis problemleriyle
iliskilidir.
4-OSB’li bireylerin kardeslerinin dolagimlarindaki miRNA seviyeleri, otistik 6zelliklerle
iliskilidir.

3. YONTEM VE ARACLAR
3.1. ORNEKLEM

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen
Ruh Sagligi ve Hastaliklart A.D. Poliklinigine basvurup degerlendirilen, DSM-5 tam
kriterlerine gore otizm spektrum bozuklugu tanisi konulan 18-60 ay arasi 35 ¢ocuk ve

kardesi ile hasta grubu olusturulmustur.

Kontrol grubu olarak Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Boliimiine basvuran
18-60 ay arasi olup OSB, zihinsel, bedensel gelisim geriligi ve belirgin kardiyolojik
problemi bulunmayan 30 gocuk, ebeveynlerinin ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi {izerine
caligmaya dahil edilmistir. Katilimcilar i¢in belirlenen ¢alismaya dahil edilme ve dislama

kriterleri asagida yer almaktadir:
Calisma Grubu 1 Dahil Edilme Kriterleri:

1. 18-60 ay araliginda olmasi,

2. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal Elkitabi, Besinci Baski (DSM-5) tan1 kriterlerine gore Otizm
Spektrum Bozuklugu tanist almig olmasi,

3. Hastanin anne ya da baba ile goriismeye gelmis olmasi,

4. Ebeveynden ¢aligmaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmis olmast,

Calisma Grubu 1 Dislama Kriterleri
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. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik hastaliginin
olmas1 (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.),

Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasariin olmasi

Calisma Grubu 2 Dahil Edilme Kriterleri (OSB’li ¢ocuklarin kardesleri)

18-60 ay araliginda olmasi,
. Ruhsal Bozukluklarin Tanisal Elkitabi, Besinci Baski (DSM-5) tan1 kriterlerine gére Otizm

Spektrum Bozuklugu tanist almis olan bireyin kardesi olmasi

3. Hastanin anne ya da baba ile goriismeye gelmis olmast,

. Ebeveynden c¢aligsmaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmis olmast,

Calisma Grubu 2 Dislama Kriterleri

Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarinin olmasi
OSB tanis1 olmasi
. Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik hastaliginin

olmasi (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.),

Kontrol Grubu Dahil Edilme Kriterleri

18-60 ay araliginda olmasi,
. Ebeveyn ile goriismeye gelmis olmasi,

. Ebeveynden calismaya katilim i¢in sozlii ve yazili onam alinmasi,

Kontrol Grubu Dislama Kriterleri

Kronik bir bedensel, metabolik, genetik, respiratuar veya norolojik hastalik hastaliginin
olmasi, (Or: Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, Epilepsi, Serebral Palsi vb.)
Siddetli kafa travmasi ya da organik beyin hasarimin olmasi,

. Kendisinde, anne, baba ya da kardeslerinden herhangi birisinde OSB olmasi.

3.2.YONTEM
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NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghgi ve Hastaliklart A.D.
Poliklinigine bagvuran DSM-5 tan1 kriterlerine gore OSB tanisi konulan 18-60 ay arasi
cocuklar degerlendirilmistir. Cocuklarin muayeneleri sirasinda klinisyen tarafindanOSB
grubuna, Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis Kontrol Listesi
uygulamistir. Kontrol grubu olarak Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Boliimiine
bagvuran 18-60 ay arast olup OSB, zihinsel, bedensel gelisim geriligi ve belirgin
kardiyolojik problemi bulunmayan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerin gocuklari
caligmaya alinmistir. Calisma icin dahil edilme Olgiitlerini karsilayan olgularin ailelerine
caligma ile ilgili bilgi verilerek, gonillii olan ailelerinden imzali onam formu alinmistir.
Muayeneyi takiben klinisyen tarafindan hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu

doldurulmustur.

Calismaya katilan hasta grubundaki, ¢cocuklarin anne veya babalari OSB’li ¢ocuklart igin,
Sorunlu Davraniglar Kontrol Listesini; kardesleri i¢in 6-18 Yas Araligindaki Cocuklarda
Otizm Spektrum Tarama Olgeginidoldurmuslardir.

Hasta, kardes ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan ventz kan numuneleri saat,

aclik tokluk gibi degiskenler dikkate alinmadan alinmistir.

3.3. VERI TOPLAMA ARACLARI
3.3.1. Sosyodemografik veri formu

Arastirmacilar tarafindan gelistirilen form araciligi ile ¢ocugun yasi, cinsiyeti, kardes
sayisi, aile yapisi, ekonomik durum gibi sosyodemografik 6zellikler ve ailede psikiyatrik

hastalik gibi klinik 6zellikler belirlenmistir.

3.3.2. Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)

Schopler ve arkadaglarinin 1971 yilinda gelistirdigi bu 6lgek otizm siiphesi olan iki
yasindan biiyiik cocuklarin degerlendirilmesinde ve otistik ¢ocuklarin diger gelisimsel
bozuklugu olan cocuklardan ayirt edilmesinde kullanilir. Olgek puanlamasi,klinisyen
tarafindan gézlemleme ve aileden alman bilgilere gére yapilir. Olgekher biri birer alt 6lgek

gorinimiinde olan 15 maddeden (insanlarla iliski, Taklit, Duygusal tepkiler, Beden
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kullanimi, Nesne kullanimi, Degisiklige uyum, Gorsel tepki, Dinleme tepkisi, Tatma
dokunma ve koklama tepkisi, Sozel iletisim, Sozel olmayan iletisim, Etkinlik dizeyi,
Zihinsel tepki dizeyi, Genel izlenimler) olusur ve her madde 1 ile 4 arasinda yarim
derecelik (1;1,5;2;2,5;3;3,5;4) puanlama ile puanlanir. Ulkemizde gegerlilik ve
giivenilirligi Gassaloglu ve ark. tarafindan yapilmistir.Olgegin toplam puanmin Cronbach
alfa degeri 0,95 olarak bulunmustur. Olgegin kesme puam 29,5 olarak
belirlenmistir.(Gassaloglu ve ark., 2015)

3.3.3. Otizm Davrams Kontrol Listesi (ABC)

Otizm Davranis Kontrol Listesi, ilk olarak okul ¢agi cocuklarinda otistik belirtilerin
siddetini ve sikligini tanimlamak icin kullanilmistir (Krug ve ark., 1980); ancak kiigiik
cocuklarda da yararli oldugu gosterilmistir.Otizm Davranig Listesi, 57 maddeden olusup 5
alt 6lgegi (duyusal, iliski kurma, beden ve nesne kullanimi, dil becerileri, sosyal ve 0z
bakim becerileri)bulunmaktadir. Otizm davranig kontrol listesinin gegerlilik ve giivenirligi

2007 yilindalrmak ve ark. Tarafindan yapilmistir. (Irmak ve ark., 2007)

3.3.4. Sorunlu Davramslar Kontrol Listesi (SDKL)

SDKL’de 5grup altinda toplanan 58 madde bulunmaktadir. Her madde 0: problem degil, 3:
agir derecede problem olmak tizere dortlii dereceleme ile puanlanmigtir. Toplam puan, O ile
124 arasinda degismektedir. Kontrol listesi zihinsel engelli bireylerle ¢alisan 6gretmenler,

uzmanlar ya da anne babalar tarafindan doldurulabilmektedir(Sucuoglu, 2003).

3.3.5. 6-18 Yas Araligindaki Cocuklarda Otizm Spektrum Tarama Olcegi

Otizm Spektrum Tarama Olgegi (OSTO): Isveg’te gelistirilmis 27 maddelik bir ankettir
(Ehlers ve Gillberg, 1993) 10 dakika i¢inde tamamlanabilen 3 puanli likert tipi bir skaladir:
“Hayir” (0 puan=normal), “Biraz” (1puan= biraz anormallik/olagandisilik) ve ya ‘‘Evet”’
(2 puan=kesin anormallik/olagandisilik). Toplam OSTO puanlar1 0 ile 54 arasindadir.
Klinik ortamda otizm spektrumunda olan islevselligi yiiksek cocuklar1 saptamak icin
kesim puanlar1 6gretmenler i¢in 22, ebeveynler i¢in 19 olarak onerilmistir(Ehlers ve ark.,

1999) OSTO sosyal etkilesim (11 madde), iletisim problemleri (6 madde), kisith ve
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tekrarlayic1 davranislar (5 madde) , motor sakarlik ve tikleri i¢eren diger iliskili belirtiler
(5 madde) olmak tizere 4 faktorii 6lgmek tizere dizayn edilmistir(Ehlers vd., 1999). 6-18
Yas Araligindaki Cocuklarda Otizm Spektrum Tarama Olgegi’ninpsikometrik
ozelliklerinin  degerlendirilmesi Kose ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda

yapilmistir(Kose ve ark., 2017).

4. ETIK

Arastirma uygulanmasina baslanmadan 6nce Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 18.09.2020 tarihve
2020-2824 sayili karar ile onay alinmistir. Arastirmaya dahil edilen katilimcilara ve
ebeveynlerine arastirma ile ilgili ayrintili bilgilendirme yapilmis ve yazili onam formlari
alinmistir. Calismada kullanilan miRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-
RNA-151a-3p, miRNA-125a, miRNA 28-3p kitleri icin maddi destek Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 201518027 numarali proje

kapsaminda saglanmistir.

5.UYGULAMA

NEU Meram Tip Fakiiltesi Cocuk ve Ergen Ruh Saghigi ve Hastaliklart A.D.
Poliklinigine basvuran DSM-5 tani kriterlerine gore OSB tanis1 konulan 18-60 ay arasi
olan ve ayni yas aralifinda kardesi bulunan ¢ocuklar ¢alismaya davet edilmistir.Calisma
icin dahil edilme 6l¢iitlerini karsilayan olgularin ailelerine ¢alisma ile ilgili bilgi verilerek,
goniillii olan ailelerinden imzali onam formu alimmistir.Psikiyatrik muayeneyi takiben
klinisyen tarafindan hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu doldurulmustur.OSB
grubunaklinisyen tarafindan, Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi ve Otizm Davranis
Kontrol Listesi uygulamistir.Cocuklarin anne veya babalart OSB’li ¢ocuklari igin, Sorunlu
Davraniglar Kontrol Listesini; kardesleri i¢in 6-18 Yas Araligindaki Cocuklarda Otizm

Spektrum Tarama Olgegini doldurmuslardir. Ardindan vendz kan numunesi alinmustir.

Kontrol grubu olarak Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji Boliimiine bagvuran
18-60 ay aras1 olup OSB, zihinsel, bedensel gelisim geriligi ve belirgin kardiyolojik
problemi bulunmayan, ¢alismaya katilmay1 kabul eden ebeveynlerin ¢ocuklari ¢alismaya

alimmigtir. Calisma i¢in dahil edilme oOlgiitlerini karsilayan olgularin ailelerine calisma ile
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ilgili bilgi verilerek, goniillii olan ailelerinden imzali onam formu alinmistir. Muayeneyi
takiben  klinisyen tarafindan hasta ile ilgili sosyodemografik veri formu

doldurulmustur.Ardindan ven6z kan numunesi alinmastir.

Hasta, kardes ve kontrol grubunu olusturan ¢ocuklardan vendéz kannumuneleriEDTA’l1
tlpleresaat, aglik, tokluk gibi degiskenlere dikkat edilmeksizin alinmistir.Kan alinan tiip 30
dakika oda sicakliginda, karistirilmadan, dokunulmadan dik olarak
bekletilmistir Numuneler santrifiij edilerek plazma kisimlar1 ayristirilmistir ve analize
kadar -80°C de saklanmistir.miRNA-125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, mi-
RNA-151a-3p, miRNA-125a, miRNA 28-3p ve kontrol miRNAs1 olmak iizere 8 adet
miRNA’nin ekspresyon diizeyi qRT-PCR yodntemiyle belirlenmistir.

5.1.EKSPRESYON ANALIZLERINDE KULLANILAN YONTEMLER

5.1.1 Gercek Zamanh Kantitatif Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qPCR, RT-qPCR)

PCR, replikasyona benzeradimlarla, DNA parg¢alarminprimerlerkullanilarak sentezlenmesi
teknigidir. PCR teknigi ¢ift zincirli DNA’nin denatiirasyonu, bolgeye spesifik primerlerin
baglanmas1 ve zincir uzamasi asamalarini igerir. Elde edilen DNA dizileri logaritmik olarak
cogaltilir.Ger¢cek zamanli PCR, PCR siireci boyunca veri toplama teknigidir, bdylece
amplifikasyon ve saptamay1 tek bir adimda birlestirir. Reaksiyonlar, hedef amplifikasyonun
ilk tespit edildigi zaman noktasi (veya PCR dongiisii) ile karakterize edilir(ct)(Wong&
Medrano, 2005). Bu deger genellikle dongii esigi olarak adlandirilir. Hizli, duyarh ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir; bu nedenle ekspresyon analizlerinde yaygin olarak kullanilan bir

yoéntemdir.

5.1.2 Kullamilan Cihazlar ve Kimyasallar

- Santrif(j

- Real Time PCR (LightCycler® 96)

- RocheLightCycler 96 MultiwellPlate
- Etuv

- Mikrosantrifij

- Vorteks karistirici
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- (DNAse&RNAsefree) ddH20
- 96-100% Etanol
- Mikrosantrifdyj tipleri (1.5 ml, 2.0 ml)
- Mikropipet seti ve steril filtreli mikropipet uglar
- Spin Kolonlar
- Toplama Tpleri
- ElusyonTupleri
- totalmiRNA izolasyon Kiti
e mirnaextractor
e kloroform
e RPE solusyon
e RNA enzimleri icermeyen su
e etanol
- AppliedBiologicalMaterials (abm) cDNA izolasyon Kiti
e RNA
e 2X miRNAcdnasentezsuprmix
e Enzim mix

e Niikleaz icermeyen sivi

- BrightGreenmiRNAgPCRmastermix
- Abm U6 Referans Gen Primerleri
- Hedef miRNAPrimerleri

5.2.UYGULAMA ADIMLARI

5.2.1.

Plazma Eldesi

Kan o6rnegi diiz veya EDTA’l tiipe alindiktan sonra 5-10 kez yavasca alt list
edilerek karigtirildi.

Kan 6rneklerinin 2 saat igerisinde plazma ayirimi yapildi.

Tupler 2.000 xg de 10 dakika santrifj edildi.

Santrifiij islemi sonunda tiipler sarsilmadan dikkatlice santrifiijden cikartildi ve

yavas¢a kapaklari agildi. Plazmanin st kismindan 200ul’lik pipetlerle (Nikleaz
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icermeyen, filtreli pipet uclart kullanilarak) 5 kez pipetleme yapildi. Toplamda
1000 pl 6rnek temiz eppendorflara toplanmig oldu.

5. Toplanan 1.000 pl’lik bu plazma 6rnegi 2.000 xg’de 10 dakika santrifiij edildi ve
plazmanin iist kismindan (en istte bir miktar zor goriilen lipid birikir ona
degmeden) 250 pllik kisim steril bir eppendorf tiipe alindi.

6. Ayrilmis olan plazma 6rnekleri ¢alisma yapilacagi giine kadar -80 ° C'de saklandi.

L e

Resim1:Santrifiij cihazi

5.2.2.miRNA Izolasyonu

1. Ornekler miRNAExtractor ile oda sicakliginda 5-10 dakika inkibe edildi.

2. 0.2 ml kloroform eklenerek 30 saniye vortekslendi. 4 © C'de 10 dakika boyunca
12.000 x g'de santrifiijlendi.

3.540 ulstpernatant, 1.5 ml RNaz igermeyen santrifiij tiiptine aktarildi, 180 ul
%100 etanol eklendi ve birkag kez yukari ve asagi pipetlenerek karistirildi.

4. Cozelti Spin kolon santrifiijiine aktarildi. 12.000 x g'de 2 dakika santriftjlendi.

Yeni bir 1.5 ml RNaz icermeyen santrifij tiipiine aktarildi.

5. %100 etanolden 460 ul eklendi ve pipetlenerek birkag¢ kez karistirildi. Cozelti
Spin kolona aktarildi ve 12.000 x g'de 2 dakika santriftj edildi.

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

g'de santrifjlendi.

7. Tekrar 30 saniye boyunca 12.000 x g'de santrifiijlendi.
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8. Spin kolon yeni bir 1.5 ml santrifiij tipine koyuldu, 30-50 niikleaz icermeyen
stvi eklendi. 2 dakika bekletildi. 12.000 x g 30 saniye santrifujlendi, -80 ° C de

eliite edilmis RNA ¢ozeltisi saklandi.

5.2.3.miRNA’lardan cDNAEIldesi

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

edildi.

2. Kitin igeriginde yer alan tiim birlesenler her bir 6rnek i¢in Tablo1’de belirtilen

miktarlarda hazirlandi. Son hacim 20 pl olacak sekilde kitin ¢aligma

protokoliine uygun olarak caligildu.

3. Yapilan bu islemlerin ardindan 1s1 protokolii tablo 2 de belirtilen sekilde

LightCycler cihazinda uygulanda.

Tablo 1.cdna mix icerigi
RNA
2X miRNAcdnasentezsuprmix
Enzim mix

Niikleaz igermeyen siv1

Tablo 2.cdna icin gereken sire

37°C 30 dakika
50°C 15 dakika
85°C 5 dakika

oul
10ul
2ul

3ul
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Resim 2: Termal Cyler

5.2.4. Real Time PCR

1. cDNA’larin referans gen acisindan amplifikasyonunu saglamak ve ilgili
bolgeleri isaretlemek amaciyla BrightGreen Master Mix ve U6 PCR
PrimerMix’leri liretici firmanin tavsiyelerine uyularak tablo 5’de belirtilen

hacimlere gore hazirlandi.

Tablo 3.BrightGreenMastermix ve U6 primermastermix icerigi

BrightGreen Master Mix 10ul
MirnaforwardPrimer 300 nM 1wl
Mirnareverseprimer 300 nM 1wl

cDNA 250 ng 5ul
H20 3ul
Total Volume 20 ul

2. Hazirlanan 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 tizerinde biraraya getirildikten sonra tablo 6’ da belirtilen 1s1 protokolii

uygulanarak Light Cycler96 sisteminde real time PCR islemine alind1.
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Tablo 4. Real time PCR 1s1 protokoli

Denaturasyon 95°C de 10 dk.
Amplifikasyon 95°C de 10 sn.
Bu d6ngli 40 kez saglanir. 60°C de 15sn
72 °C de 30sn Okuma
Erime egrisi 95°C de 30 sn.
50 °C de 1 dk.
90 °C de continue(Acquisitions 3
per/°C)
Sogutma 40 °C de 1 dk.

3. MikroRNA’lar i¢in esik degeri gecen floresan sinyaller ile Ct degerleri
belirlendi. ACT, AACT ve 22T degerleri hesapland. Istatiksel analiz igin 2°

AACT degerleri kullanild.

LightCycler 96

Resim 3: Real Time PCR Cihaz

6.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical PackagefortheSocialSciences) 20.0 paket
programi kullanildi. Demografik bulgular betimsel analiz yontemleri ile incelendi, frekans (n)
ve yiizde (%) degerleri verildi. Sayisal verilerin dagilimi; Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov  testiile incelendi. Veriler normal dagilim gostermedigi igin  gruplar
arasindakimiRNAekspresyon diizeyleri farki Kruskal Wallis testi ile analiz edildi.Anlamli

farklilik gésteren MiRNAlar Post hoc analizle ikili gruplar arasinda karsilastirildi. MiRNA’lar
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arasindaki iliski ve miRNA diizeylerinin Olgeklerle iliskisi Spearman’srho korelasyon analizi
kullanilarak test edildi. Ilgili miRNA’larin hastalik tanisinda etkisini yordamak igin
multinominal lojistik regresyon anlaizi yapildi. (p) degeri icin 0,05’ten kigik veriler

istatistiksel anlamlilik olarak belirlendi.

7.BULGULAR
7.1. Calisma gruplarinin demografik ozellikleri

Calisma gruplari, hasta grubu, kardes grubu ve kontrol grubu olarak olusturuldu. Hasta grubu
35, kardes grubu 35,kontrol grubu 30 kisiydi.Katilimcilarin yaslar1 18 ay ile 60 ay arasinda
olup kontrol grubunda 36.67+9,6; kardes grubunda 37.06 +15.4 otizm grubunda 40.94 + 12
,5ay olup gruplar arasinda farklilik gostermemistir.(p=0,309) (Tablo6) Calisma grubunun
cinsiyet dagilimi %68 (n=68) erkek, %32 (n=32) kadindan olusmaktaydi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermekteydi.(p=0,009) (Tablo 5)

Tablo 5. Cinsiyet dagilimi

Kontrol Kardes Otizm KWH p
Cinsiyet Erkek N 23 17 28
Kadin N 7 18 7 9,329 0,009
Total N 30 35 35
Kruskal Wallis Test p<0.05
Tablo 6. Gruplarm Yas Dagilhim
Grup N Ort. SS KWH p
Kontrol - Yas 30 36,67 9,600
Kardes Yas 35 37.06 15 456 2.351 0,309
Otizm Yas
35 40,94 12,530

Kruskal Wallis Test p<0.05
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7.2. GruplarinMikroRNA Diizeyleri ve Otizm Grubunun Olgek Puanlari

Tablo 7.Gruplarin Mikro RNA Diizeyleri ve Otizm Grubunun Ol¢ek Puanlar

Grup Minimum  Maximum Ortalama SS
Kontrol  Yas 30 18 59 36,67 9,600
MiR106a 2-AACt 30 0658429 650,395026 45,32456510 146,889291609
MIR151 2-AACt 30 ,0035569 623751507 37,21962074 122,060014862
MIR125b 2-AACt 30 0002231 3326,217207 122,01668141 606,572432139
MIiR28  2-AACt 30 ,0445016 436,5490646 31,047817859 106,201445697
MiR125a 2-AACt 30 0130422 647,7679746 25,820921917 117,691527843
MiR23a 2-AACt 30 ,0005852 422,0619677 15,297020052 76,9750086819
MiR146a 2-AACt 29 0066120 548,4857561 27,174129408 102,867735443
Kardes  Yas 35 18 60 37,06 15,456
MiR106a 2-AACt 35 1203387 164,8685505 11,333440992 30,7847611397
MIR151 2-AACt 35 0071138 40,6399743 4,175477399 10,2044431563
MIR125b 2-AACt 35 0143746 412,9051683 16,596860762 69,9296592054
MIR28  2-AACt 35 0371627 221,3215312 12,697119957 39,5617986452
MIR125 2-AACt 35 0144713 270,4716051 18,004755955 57,9423024711
MiR23a 2-AACt 35 0007255 10,7876673  ,530269099  1,8628446726
MiR146a 2-AACt 33 ,0098840 103,9186184 6,606651969 20,9888213926
0STO 32 0 19 5.19 5.208
Otizm Yas 35 18 60 40,94 12,530
MiR106a 2-AACt 35 2803250 482,7633731 18,299998921 81,0166638867
MIR151 2-AACt 35 0198437 27,1866708 1,562971952 4,7274151750
MIR125b 2-AACt 35 0693321 56,4799406 4,303121715 9,7390470582
MIR28  2-AACt 35 0094421 478351760 6741146554 04843464442
MiR125a 2-AACt 35 0660331 17,3797248 1,642966861 2,9485397964
MIR23A  2-AACt 35 0,0000000 11339138 093460228 1952255596
MiR146a 2-AACt 31 0029590 57,2542286 4,214916644 10,9608751389
CARS 35 23,5 41,5 31,229 4,5991
ABC Duyusal Alt Olgek 35 0 17 5,51 5,393
ABC iliski Kurma Alt Olcek 35 0 26 8,97 7,733
ABC Beden ve Nesne Kullanimi
Alt Olook " 35 0 35 9,17 7,687
ABC Dil Becerileri Alt Olgek 35 0 27 8,83 5,938
gESKSosyal ve Oz bakim Alt 35 0 17 9.06 4614
SDKL Toplam Puan 34 5,00 106,00 34,9412 26,32425
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7.3. Gruplariin Mi RNA diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma gruplari, hasta grubu 35 kisi, kardes grubu 35 kisi ve kontrol grubu 30 kisi olarak
olusturulmustur. Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in gruplar arasindakimiRNA
ekspresyon diizeyleri farki Kruskal Wallis testi ile analiz edilmistir.Gruplar arasinda anlamli
fark gosterdigi saptanan mi-RNAlar i¢in post hoc analizler yapilmistir. Buna goére yapilan
KruskallWallis analizinde miR-106a-5p 224(p=0.030), miR-151a 2*4(p=0.036) vemiR-28
2744CY(p=0.005) degerlerinin gruplar arasinda anlamli fark gosterdigisaptanmistir.(Tablo 8)
Yapilan post hoc analizde ise miR-106a-5p’nin otizm grubunda, kontrol grubuna gére anlamli
Olclide daha az eksprese edildigi (p=0.024),diger gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi;
miR-151a’ninotizmgrubunda kontrol grubuna gore daha az eksprese edildigi (p=0.048),diger
gruplar arasinda anlamli fark gostermedigi; miR-28’in otizm grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha az eksprese edildigi(p=0.008);ayrica otizm grubunda kardes grubundan
da anlamli olarak daha az eksprese edildigi gosterilmistir (p=0,042)diger gruplar arasinda

anlamli fark gostermedigi saptanmistir.

Tablo 8.Gruplarin mi-RNA dizeylerinin karsilastirilmasi

mi-RNA Kontrol1  Kardes2  Otizm3 KWH p Post hoc
MiR106a 2-AACt 45,32457  11,33344 18,3 7,042 0.030 1>3
MIR151 2-AACt 37,21962  37,21962 1562972 6,628 0.036 1>3
MIR125b 2-AACt 122,0167  16,59686  4,303122 3,783 0.151

MIiR28  2-AACt 31,04782  12,69712  6,741147 10,463 0.005 1>3,2>3
MiR125a 2-AACt 25,82092  18,00476  1,642967 0,775 0.679

MiR23a 2-AACt 15,29702  0,530269  0,09346 5,705 0.058

MiR146a 2-AACt 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. MiR106a 2-AACt degerleri icin Post hoc analiz

Test
Grup-grup statistic SWEIMOr o4 Teststatistic P AdjSig
Kontrol-kardes -0.488 7,218 -1,314 0.189 0.566
Kontrol-otizm -19.131 7.218 -2.650 0.008 0.024
Kardes-otizm -9.643 6,935 -1.390 0,493 0.493
Post hoc analiz p<0.05
Tablo 10. MiR151a 2-AACt degerleri icin Post hoc analiz

Test
Grup-grup statistic SWEIMOr o Teststatistic P AdjSig
Kontrol-kardes 2.457 6,935 0.354 0.723 1
Kontrol-otizm 17.371 7.218 2,407 0.016 0.048
Kardes-otizm 14,914 7.218 2.066 0,039 0.116
Post hoc analiz p<0.05
Tablo 11. MiR28 2-AACt degerleri icin Post hoc analiz

Test
Grup-grup statistic SWEIMOr o4 Teststatistic P AdjSig
Kontrol-kardes -4.681 7,218 -0,649 0.517 1
Kontrol-otizm -21,795 7.218 -3,020 0.003 0.008
Kardes-otizm -17.114 6,935 -2.468 0,014 0.041

Post hoc analiz p<0.05
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7.4 MikroRNA Diizeylerinin ve Ol¢cek Puanlariin Korelasyon Analizi

Olcekler ile miRNA’larin ve miRNA’larin diger miRNA’lar ile iliskisi Spearman korelasyon
analizi ile incelendi.

Tablo 12. Mi RNA larin birbirleri ile ve ol¢eklerle olan korelasyonu

ABC ABC
ABC Beden ABC  Sosyal
ABC  fliski veNesne DIL ve
Duyusal Kurma Kullanm Beceriler Ozbakim
MIiR106 MIRI51 MIiR125 MiR282- MiR125 MiR23a MiR146 Alt At 1At iAR Al
a2-AACt 2-AACt b2-AACt AACt a2-AACt 2-AACt a2-AACt CARS Oleek  Olcek  Olcek  Olcek  Oleek  SDKL

MiR106a2-AACt | r
p
MIR1512-AACt r 280
P 104
MIR125b2-0ACt | T 547295
P 006 085
MIR282-AACt r190 268 ‘472**
P o274 120 004
MiR125a2-AACt r 051 111 -122 171
P72 526 485 326
MiR23a2-AACt r 053 269 '500** ,426* -228
P64 118 002 011 189
MIR146a2-AACt | T 279 220 383 5040 -135 137
P 128 285 033 004 467 462
CARSToplam | r 034 126 050 -004 080 125 -328
Puan P84 40 713 980 p4T 476 072
ABCDuusalAt | 1 -209 217 -050 081 -173 396" -135 535"
Olgek P 228 200 714 B4 320 018 470 001
ABCliskiKuma |+ -107 189 198 056 -124 201  -063 656" 681"
Al Olgek PB4l 217 254 750 479 089 738 000 000
ABCBedenve | 1 .060 -006 -167 090 -053 034 -063 720" 547" 532°
Zf%”,zeﬁ“"a”'m' P73 971 33 606 765 845 736 000 001 001
ABCDIlBecerleri | r 054 103 -019 212 -086 327 138 s7” 6337 449”6507
Alt Olgek P 757 555 913 22 625 056 459 001 000 007 000
ABCSosyalve | -099 -066 -104 -066 -075 125 -008 738" 603" 704" 7157 57
Obakm AOGeK\ p 570 707 S52 707 669 473 598 000 000 000 000 000
SounDavans | r 081 -003 -195 063 299 -022 -290 576" 428 338 40" 400 473
ﬁ;};"nﬂﬁjt::' P 650 988 269 721 08 901 120 000 012 054 003 016 005

Spearman korelasyon **p<0,01, *p<0,05
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Tablo13. Kardes grubunun mi-RNA diizeylerinin Otizm Spektrum Tarama Olcegi ile

korelasyonu

MIR106A 2- MiR151 2- MIR125b 2- MIR28 2- MIR125a 2- MiR23a 2- MIR146a 2

0osTO AACt AACt AACHt AACt AACHt AACH AACt
0STO T
p
MIR106a 2-AACt r -,100
p 574
MiR151 2-AACt r 102 553"
p 568 ,001
MIR125b 2-AACt r -,185 ,663“ ,506H
p 296 ,000 ,002
MIR28  2-AACt r -149 689" 522" 857
p 402 ,000 ,001 000
MIR125a 2-AACt r -225 579" 390 264 352
p 200 ,000 ,020 126 038
MiR23a 2-AACt r -143 384" 5117 289 452" 291
p 419 023 ,002 092 008 ,090
MIR146a 2-AACt r -392 363 376 253 499" 256 528"
p 026 038 ,031 155 003 151 002

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

Yapilan Spearman korelasyon analizleri sonucunda; miR-28 2*4“‘degeri ile CARS’> m 11

numarali maddesi “Sézel lletisim” arasinda pozitif ydnde (p=0.035); ABC odlgeginin 32.

maddesi “Ciimleleri defalerca tekrarlar” (p=0.023) ve 48. maddesi “Baskalarinin ciimlelerini

yada sorularmi tekrarlar” (p=0.03) ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir.miR-23a 2

AMCtdegeri ileOtizm Davranis Kontrol Listesi Duyusal alt 6lcegi ile pozitif yonde korelasyon

saptanmistir.(p=0.018).miR-146a 222Cdegeri ile otizm spektrum tarama olcegi ile pozitif

yonde korelasyon saptanmustir.(0,026).miR-151 244t degeri ile CARS’ m 8 numarali

maddesi “Dinleme tepkisi” arasinda pozitif yonde(p=0.011);ABC 6l¢eginin 39. maddesi “Bir

cok sese kulaklarini kapatir” ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p=0.026).
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Tablol4. Otizm grubunda anlamh bulunan mi-RNA diizeylerinin CARS 6l¢eginin alt maddeleri ile korelasyonu

MIR106a 2= MIR28 2- MIR151a 2 MIR23a 2-
AACE AACE AACH AACE CARS1 CARS2 CARS3 CARS4 CARSS CARS6E CARST CARSS CARS9 CARS10 CARS11 CARS12 CARS13 CARS14 CARS15
MIR106a 2] r
AACE p
MIR28 2- r e
AACE b 000
MR15122] 4407 402"
AACE p 000 000
MiR23a 2- r 242 329” 366
LACE p 015 001 000
CARS1 r -.024 - 041 238 319
p 889 813 168 062
CARS2 r 309 -026 -026 -151 135
p 071 684 680 386 441
CARS3 r -221 -251 =111 -.056 27 -038
p 202 147 524 750 466 829
CARS4 r -101 -01 094 -021 -014 387 216
p 563 9350 590 905 936 022 212
CARSS r 057 -105 033 -153 229 400" ea” 304"
p 743 548 850 381 185 003 000 019
CARS6 r 120 102 17 130 061 216 g 4 456"
p 493 269 503 457 727 213 040 005 009
CARST r -.038 -049 061 -070 292 277 328 ,320 606 279
p 829 780 128 690 088 07 054 061 000 104
CARSS r 008 323 ane A81 a7E 088 116 056 A01 16 205
p AT7 058 ,011 299 026 614 807 747 563 507 237
CARS9 r 045 095 -002 -098 324 020 g4 244 480" 405" 638" 184
p 793 584 993 .a74 058 911 023 158 003 016 000 289
CARS10 r 028 157 258 203 209 015 238 007 308 090 292 316 403
p 873 369 134 ,019 015 934 169 969 072 606 089 064 017
CARS11 r 126 357 AN ATT 053 A4 185 087 A78 029 54" 200 189 430"
p 471 035 525 309 762 420 288 618 305 LB70 032 248 276 008
CARS12 r 280 -051 32 291 ud 149 129 169 256 -052 78 149 278 305 258
p 103 72 059 089 043 302 460 .33 138 767 027 304 106 J019 134
CARS13 r 227 221 -160 219 022 =131 169 -,258 045 -.116 140 050 334 363 A75 235
p 189 202 357 206 B899 455 a3 134 799 508 421 774 050 032 004 74
CARS14 r 17 315 160 _139 a7a 064 311 252 a5g” 549™ 328 155 47 034 070 2% 180
p .04 066 399 AZ7 oz7 117 069 144 034 001 085 379 004 846 689 A72 30
CARS15 r 051 066 054 207 603 486~ 189 238 g 056 403" 480” 352" 4537 302 452" .190 204
p 770 707 759 234 000 003 277 168 042 751 016 004 038 006 078 006 274 240

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

miRNA’larin hasta ve kontrol grubunu yordama guci lojistik regresyon analizi ile test

edildi.Cinsiyet,yas,vemi-RNA larin hasta, kardes, kontrol gruplarini tahmin etme olasiliklari

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

arasinda anlamli fark gosteren mi-RNA laranlamli fark gostermediler.

Tablo 15.miR- 106a, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli aciklama giicii

Grup B SS Wald p Exp(B)
Kardes Intercept -,568 ,870 427 514
Yas ,010 ,021 211 ,646 1,010
Cinsiyet 1,227 ,562 4,760 ,029 3,411
MIR106a 2-AACt -,004 ,004 851 356 ,996
Otizm Intercept -,723 ,857 712 ,399
Yas ,025 ,020 1,542 214 1,025
Cinsiyet -,135 ,619 ,048 ,827 ,874
MIR106a 2-AACt -,002 ,003 ,780 377 ,998

Referans kategorisi: Kontrol grubu

Tablo 16.miR- 125b, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli aciklama giicii

Grup B SS Wald P Exp(B)
Kardes Intercept -,597 ,866 475 491
Yas ,008 021 155 693 1,008
Cinsiyet 1,405 576 5,961 ,015 4,076
MIR125b 2-AACt -,001 ,001 875 350 999
Otizm Intercept -,623 ,862 ,522 470
Yas ,023 ,020 1,286 257 1,023
Cinsiyet -,009 634 ,000 988 991
MIR125b 2-AACt -,012 014 751 386 988

Referans kategorisi: Kontrol grubu
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Tablo 17.miR- 151a, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli agiklama giicii

Grup B SS Wald p Exp(B)
Kardes Intercept -, 454 884 264 608
Yas ,008 021 141 ;708 1,008
Cinsiyet 1,329 581 5,233 ,022 3,776
MIRI151 2-AACt -,016 ,013 1,340 247 985
Otizm Intercept -,363 884 169 681
Yas 021 021 1,062 303 1,022
Cinsiyet -,109 643 ,029 866 897
MIRI151 2-AACt -,066 ,042 2,450 118 936

Referans kategorisi: Kontrol grubu

Tablo 18.miR- 28, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli aciklama giicU

Grup B SS Wald p Exp(B
Kardes Intercept -,522 ,882 ,350 ,554
Yas ,007 ,021 124 725 1,007
Cinsiyet 1,303 ,565 5,328 021 3,681
MIR28 2-AACt -,004 ,004 831 362 997
Otizm Intercept -,572 ,871 431 ,512
Yas ,022 ,020 1,148 284 1,022
Cinsiyet -,081 624 ,017 897 922
MIR28 2-AACt -,008 ,008 ,970 325 992

Referans kategorisi: Kontrol grubu

Tablo 19.miR- 125a, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli aciklama giicii

Grup B SS Wald p Exp(B)
Kardes Intercept -,721 ,863 ,698 403
Yas 011 021 296 587 1,011
Cinsiyet 1,294 561 5,324 021 3,647
MIR125a 2-AACt -,001 ,003 ,035 852 ,999
Otizm Intercept -,590 ,866 ,464 ,496
Yas 026 020 1,564 211 1,026
Cinsiyet -,149 ,621 ,058 ,810 ,861
MIR125a 2-AACt -,065 ,059 1,239 266 937

Referans kategorisi: Kontrol grubu
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Tablo 20.miR- 23a, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli agiklama giicii

Grup B SS Wald p Exp(B)
Kardes Intercept -,533 ,889 ,360 ,548
Yas ,007 ,021 ,120 129 1,007
Cinsiyet 1,418 ,581 5,950 ,015 4,130
MIR23a 2-AACt -,056 ,095 354 ,552 ,945
Otizm Intercept -,357 ,884 ,163 ,686
Yas ,023 ,021 1,265 ,261 1,024
Cinsiyet -,116 ,648 ,032 ,858 ,890
MIR23a 2-AACt -2,007 1,200 2,796 ,095 ,134

Referans kategorisi: Kontrol grubu

Tablo 21.miR- 146a, Yas, Cinsiyet faktorlerinin modeli aciklama giicii

Grup B SS Wald p Exp(B)
Kardes Intercept -,369 ,894 ,170 ,680
Yas ,003 ,021 ,023 ,880 1,003
Cinsiyet 1,476 ,609 5,877 ,015 4,377
MiR146a 2-AACt -,008 ,008 1,060 ,303 ,992
Otizm Intercept -,382 ,890 ,184 ,668
Yas ,014 ,021 ,444 ,505 1,014
Cinsiyet 141 ,679 ,043 ,835 1,152
MiR146a 2-AACt -,014 ,015 ,905 ,342 ,986

Referans kategorisi: Kontrol grubu

8. TARTISMA

OSB, fenotipikolarak heterojenlikgosteren klinik spektrumdur ve etkilenen bireyler, farkli
seviyelerde etkilenmeler gosterirler. Bu ¢alismada cesitli siddetlerde OSB belirtileri gosteren
okul 6ncesi donem otizmli bireylerin ve kardeslerinin dolagimlarindaki 7 miRNA’nin (mMiR-
125b, miR-23a-3p, miR-146a-5p, miR-106a, miR-151a-3p, miR-125a, MiRNA 28-3p)
dizeyinin saglikli kontrollerle karsilastirilmas: ve bu miRNA diizeylerinin otizm siddeti,
davranig sorunlari, otistik trait 6zellikler izerine olan etkisinin incelenmesi amaglanmistir.
OSB’nin  hentiz  biyolojik  bir  belirteci yoktur ve etiyolojisi tam  olarak
aydinlatilamamistir. Arastirmamiz, etkilenen bireylerde meydana gelen epigenetik strecleri

anlamak icin yeni perspektifler acabilir.MiR-106a-5p, miR-151a-3p, miR-28-3p dlzeyleri
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otizmli bireylerde kontrollere goére anlamli derecede farkli bulunmustur. Ancak yapilan

multinominal lojistik regresyon analizinde anlamlilik diizeyini yitirmistir.

miR-106a-5p’nin insanlarda X kromozomu Uzerinde olduguve hiicre
proliferasyonu ve apoptoz tizerine etkileri  oldugu gosterilmistir(Zhi ve ark., 2013).miR-
106a-5p’nin mezenkimal kok hiicrelerin, noral farklilasmasi asamasinda norogenin-2 ( Ngn2)
ekspresyonunu duzenleyerek rol oynadigi gosterilmistir(H. Wang ve ark., 2017) miR-106a-5p
daha once yapilan birpostmortem beyin calismasinda otizmli bireylerin beyin dokusunda
otizmli olmayan bireylere gore daha diisiik tespit edilmistir (Abu-Elneel ve ark., 2008).2018
yilinda yapilan aday gen caligmasinda miR-106a-5p nin otizmle ilgili olan genleri en fazla
hedefledigi gosterilmistir (Hicks ve ark., 2018). OSB’li, gelisim geriligi olan ve normal
gelisim gosteren cocuklar arasinda tiikiiriik 6rnegi ile yapilan bir calismada miR-106a-5p’nin
onemli bir farklilik gostermedigi ancak ADOS kisitli/tekrarlayict davranislar alt 6lgegi ile
pozitif yonde korele oldugu gosterilmistir(Hicks ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda miR-
106a-5p 244t degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore  anlamli derecede diisiik
bulunmusgtur (p=0.024). Ancak yapilan multinominal lojistik regresyon analizinde anlamlilik
diizeyini yitirmistir. Bunun nedeni X kromozomu Uzerinde kodlanan mi-RNA larin kadin ve
erkeklerde farkli eksprese ediliyor olmasi ve bizim galigma gruplarimizin bu anlamda farklilik

gosteriyor olmasi olabilir.

miR-151a-3p’ninnéral hiicre proliferasyonu, gocii, farklilagsmasi, ve talomokortikalakson
rehberliginde merkezi rol oynayan CHL1’in kodlanmasini diizenledigi bilinmektedir(Maness
ve Schachner, 2007)(Wright ve ark., 2007)Ayrica miR-151a-3p’inkohlea gelisiminde roli
oldugu,isitme duyu epitelinin farklilasmasindaislevi olan ve isitme bozukluklari ig¢in yeni bir
tedavi hedefi olan NOTCH sinyal yolagimi kontrol ettigi gosterilmistir(Maass ve ark.,
2016)(Y. Zhang ve ark., 2021)(Naz ve Friedman, 2020). 2014 yilinda mi-RNA ve otizm
alaninda yapilan ilk ¢alismada, miR-151a-3p’in saglikli kontrollere gére anlamli olarak az
eksprese edildigi gosterilmistir (Mundalil Vasu vd., 2014b).Tikirik mi-RNAlarininOSB’li
ve normal gelisim gosteren ¢ocuklarda karsilastirildigi bir ¢alismada miR-151a-3p anlamli
olarak daha az eksprese edilmistir ve ADOS toplam puanlar1 ile korelasyon gdstermistir.
Bizim g¢alismamizda OSB grubunda kontrol grubuna oranlaKruskal Wallis analizinde anlamli
olarak daha diigiik saptanmistir, ancak yas ve cinsiyet unsurlarinin dahil edildigi multinominal
lojistik regresyon analizinde anlamlilik diizeyini yitirmistir.Kardes ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bu durum oOrneklem biiyiikliigiiniin  yeterli

olmamasindan, ya da farkli etnik gruplarda OSB etyolojisinde farkli mi-RNA’larin 6n plana
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¢ikmasindan kaynaklaniyor olabilir.Ayrica CARS’ in 8 numarali maddesi “Dinleme tepkisi”
arasinda pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p=0.011); ABC o6l¢eginin 39. maddesi
“Birgok sese kulaklarini kapatir” ile pozitif yonde korelasyon saptanmistir (p=0.026). Bu
durum kohlea gelisiminde rol oynayan mirl51a’nin otizmdeki bazi seslere gosterilen asiri
duyarhiligin veya sese karsi olan tepkisizliginpatagonezinde rol oynadigini gosterebilir, dahasi
hiperakuzi gibi otizmde goriilen yasam kalitesini 6nemli Olciide bozan semptomlarin

tedavisinde yeni bir tedavi olanag1 olabilir.

MiR-125b'nin birden fazla hedef geni inhibe ederek insan hiicrelerinin néronal farklilagsmasini
tesvik ettigi bildirilmistir(Qiu ve ark., 2019). Tukurik mi-RNAlarininOSB’li ve normal
gelisim gosteren ¢ocuklarda karsilagtirildigi bir ¢alismada miR-125b anlamli olarak daha az
eksprese edilmistir ve ADOS sosyal alt 6lgek puanlari ile korelasyon gostermistir.OSB
detlikrik mi-RNA lar ile yapilan boylamsal bir ¢alismada miR-125b nin baslangi¢ seviyesi
ile 0Ozel egitim madahalesi sonrasi olan seviyesinin anlamli farkliik gosterdigi
saptanmustir(Levitskiy ve ark., 2021).Bizim ¢alismamizda miR-125b degeri hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark gostermemistir.Bu sonuglar orneklem grubumuzun belirti
siddetinin oldukga heterojen olmasindan kaynaklaniyor olabilir.miR-125b degerinin egitsel
mudahale ile norotipik kontrollerin degerlerine yaklasiyor olmasi, diizeyinin g¢evresel
faktorlerle ve hastalik siddetine duyarli oldugunu gosteriyor olabilir. Calismamizda belirti
siddeti diisiik vaka sayisinin az olmamasindan ve vakalarin ¢ogunun &zel egitime devam

ediyor olmasindan dolay1 degerler anlamlilik diizeyinin altinda kalmis olabilir.

miR-28-3p’nin, kanserle ilgili ¢esitli genleri hedefledigi ve hiicre proliferasyonu ve gogline
katilabilen bir miRNA oldugu gosterilmistir(Zhao ve ark., 2020). Yakin tarihli OSB’li,
gelisim gecikmesi olan ve normal kontrollerden olusan genis drneklemli bir ¢alismada 14
miRNAnn tiikiiriik diizeylerinin, kontrollerden farklilastigi, en dnemli farkin miRNA 28-3p
i¢in oldugu bulunmustur (Hicks vd., 2020) .Bizim ¢alisgmamizda miR-28 244! degeri hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermistir(p=0.008); hasta ve kardes grubu arasinda
anlamli fark gostermistir (p=0,042). Ancak demografik verilerle yapilan lojistik regresyon
analizinde anlamlilik diizeyini kaybetmistir.Calisma gruplarini yas, cinsiyet, etnik kdken gibi
ilgili faktorlere gore eslestirmeye calistik. Ancak mevcut olan COVID-19 pandemisi ve
gruplardan birinin kardes grubu olmasi nedeniyle bu optimal diizeyde olmadi. Sonug olarak,
orneklemimiz egitim seti, yas ve cinsiyet gruplar arasi farkliliklar gostermektedir.Ayrica mi-
RNA seviyelerinin cinsiyete gore nasil farklilastigi agik degildir. BUtin bunlar goz 6niine

alindiginda dahi, miR-28-3p’nin otizmgrubunda hem benzer genetigihem de benzergevreyi
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paylasan kardes grubundan ve kontrol grubundan farkli ekspresyona sahip olmasi miR-28-3p’
yi diger mi-RNAlar arasinda farkli bir noktaya getirmektedir. Ayn1 zamanda miR-28 244¢t
degeri ile CARS’ 1n 11 numarali maddesi “Sézel iletisim” arasinda pozitif yonde (p=0.035);
ABC o6l¢eginin 32. maddesi “Ciimleleri defalarca tekrarlar” (p=0.023) ve 48. maddesi
“Bagkalarinin ctimlelerini ya da sorularini tekrarlar” maddesi ile (p=0.03) ile pozitif yonde
korelasyon saptanmustir. Bu verilere bakildiginda miR-28 in otizmdeki ekolali paterni ile
iliskili oldugu disiiniilebilir. Daha o6nce otizmdeki ekolalin ayna néron sistemi
disfonksiyonuna bagli olabilecegi bildirilmistir(Ganos ve ark., 2012) miR-28 in ayna néron
sistemi tizerinde diizenleyici rolii olabilir. Otizmde ¢ogunlukla genel bir konusma gecikmesi
s06z konusu olur; verbal olundugunda ise ekolali paternioncelikle ortaya ¢ikabilir, bu da mi-
RNA-28 diizeyinin OSB’ de diisiik olmasini ve ayn1 zamanda ekolali paterni ile pozitif yonde

korele olmasini agiklayabilir. Bu konuda yapilacak yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

miR-125a  ailesinin  hiicre = farklilagmasinda /  gelisiminde  temel bir  rol
oynadigigosterilmistir(Aloia veark., 2010). Normal gelisim sirasinda erkek ve disi frontal lob
bolgesinde miR-125a'nin farkli ekspresyonu bildirilmistir(Ziats ve Rennert, 2014)miR-125a,
yakin tarihte yayinlanan tiikiirik mi-RNA’larinin otizm, gelisimsel gecikmesi olan ve
norotipik bireylerden olusan gruplar arasinda karsilagtirildigi c¢alismada ekspresyonunun
anlamli olarak arttig1 gosterilmistir(Hicks vd., 2020).Biz calismamizda gruplar arasinda
anlamli farklilik tespit etmedik. Bunun nedeni miR-125a’nin cinsiyetler arasinda farkli
eksprese ediliyor olusu ve bunu, ¢alisma sirasinda heterojen dagilim nedeni ile kontrol

edemeyisimiz olabilir.

miR-23a’nin tiirler arasinda yiiksek oranda korundugu ve kanser inflamasyon, ve biligsel
bozukluk gibi c¢esitli hastalik siireglerindediizenleyici rol oynadigi bildirilmistir. MSS
hastaliklarinda miR-23a'nin potansiyel bir modiilator islevi oldugunu diisiiniilmektedir (Pan
ve ark., 2018). Otizmli hastalarla kontrollerin lenfoblastlarindaki miR-23a dlzeylerinin
karsilastirildigit  bir g¢alismada OSB olan hastalarda ekspresyonun artmis oldugu
gosterilmistir(Atwan ve ark., 2020).miR-23a daha Once postmortem beyin calismasinda
otizmli bireylerin beyin dokusunda otizmli olmayan bireylere gore daha disiik tespit
edilmistir (Abu-Elneel vd., 2013). OSB olan bireylerle, olmayan bireylerin 6liim sonrasi beyin
mi-RNA arastirmasinda mir-23a’ nin ekspresyon diizeylerinin arttig1 bildirilmistir(Y. E. Wu
ve ark., 2016). OSB olan ve olmayan kardeslerini kiyaslayan ve lenfoblastoid hiicre

kiiltiiriinde yapilan arastirmada, miR-23a nin anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur, bu
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calisma sadece erkek bireyleri igeren Orneklem grubunda yapilmistir(Sarachana ve ark.,
2010).0Okul gocugu yas grubunda tiikiiriik materyali ile yapilan bir ¢aligmada, miR-23a nin
anlamli olarak diisiik eksprese edildigi gosterilmistir(Hicks ve ark., 2016). Bosna Hersekte
okul Oncesi yas grubunda yapilan OSB’li bireylerle kontrolleri karsilastiran,tikirik
materyalinde yapilan c¢alismada miR-23a nin anlamli olarak diisiik eksprese edildigi
gosterilmistir(Sehovic ve ark., 2020). Bizim ¢alismamizda otizm grunda en diisiik ekspresyon
seviyeleri kontrol grubunda en yiiksek ekspresyon seviyeleri gdzlemlenmistir. Istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine yakin bir farklilik gozlenmistir (p=0.058) Bu daha once cinsiyeti
erkek olan kardeslerle, erkek hastalar1 karsilastiran galismaya zit veriler vermistir.Verilerimiz
, MiR-23a’y1 diisiik saptayan diger verilerle uyum gosterme egilimindedir. miR-23a nin
inflamasyon siireglerinde etkili oldugunu yukarida belirtmistik, biz c¢alismamizda alerji
durumunu kontrol etmedik, alerjik immiinolojik hadiseler sonuglari etkileyebilir.ilerleyen
aragtirmalarda, bu faktorlerin kontrolleri ile daha genis bir 6rneklem grubunda veriler
yenilenmelidir. Ayn1 zamanda miR-23a ile Otizm Davranis Kontrol Listesi Duyusal alt 6lgegi
ile pozitif yonde korelasyon gostermistir bu yeni bir bilgi olup, miR-23a nin otizmdeki
farkliliginin kompansatuar bir mekanizmayla olup olmadigini akla getirmektedir. Literatiirde

bununla ilgili yapilacak ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

MiR-146a’ninpostnatal evrelerde, frontal korteks, amigdala ve hipokampus gibi yiksek
biligsel ve sosyal islevler i¢in 6nemli olan bdlgelerde eksprese edildigi, miR-146a asiri
ekspresyonun, noronal farklilasmay1 uyardigi; dendritik dallanmay1 degistirdigi gosterilmistir
(Nguyen vd., 2018b.) Kiigiik bir 6rneklemde yapilan olfaktormukozal kok hiicreleri materyal
olarak kullanarak OSB olan bireyleri kontrollerle karsilastiran bir ¢alismada miR-146a nin
ekspresyonunun iki kat arttigi gosterilmistir(Nguyen ve ark., 2016).Postmortem beyin
dokularinda miR-146a seviyesini otizm ve kontrol grubunda karsilagtiran bir ¢alismada, miR-
146a ekspresyonunun OSB’de artmis oldugu bulunmustur(Nguyen vd., 2018b).Lenfoblastoid
hiicre kiiltiiriinde yapilan hasta ve kontrol grubunu karsilastiran ¢alismada; miR-146a’nin
belirgin olarak daha fazla eksprese edildigi gosterilmistir(Talebizadeh vd., 2008). Bizim
caligmamizda gruplar arasinda anlamliga ulasan bir fark gozlenmemekle beraber otizm
grubunda diisiik olma egiliminde oldugu goézlenmistir.Kardes grubunda doldurulan otizm
spektrum tarama Ol¢egi ile negatif yonde korelasyon gostermistir. Bu literatiirdeki bulgulara

zit bir bulgudur.

Calismamizin drneklem sayisiin az olmasi, kesitsel bir ¢alisma olmasi, COVID 19 nedeni ile

gruplarinn cinsiyet bakimindan tam eslenememis olmasi, hastalarin aldig: egitsel tedavilerin
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kontrol edilmemis olmasi, otizm tanisinin klinik goriismeyle konulmus olmasi ¢alismamizin
kisithiliklart arasinda yer almaktadir. Calismamizin gii¢lii yonleri de bulunmaktadir. Bunlar
literatlirde OSB olan hastalarin kardeslerini normal grupla karsilastiran nadir ¢alismalardan
biri olmasi, OSB de arastirilmis olan mi-RNA lariotizmin ¢ekirdek semptomlar1 disindaki ek
problemlerle olan iliskisini incelemesi ve bildigimiz kadariyla mi-RNA’larin otistik trait

ozelliklerle iligkisini aragtiran ilk ¢aligma olmasidir.

9.SONUC VE ONERILER

Biz calismamizda daha 6nce OSB’de biyobelirte¢ olmaya aday gdosterilmis mi RNA larin
bizim orneklemimizde farklilik gosterip gostermedigini, ayrica OSB olan hastalarin
kardeslerinin bu miRNAlar bakimindan hastalardan ve saglikli kontrollerden farklilasip
farklilagmadigini, OSB olan hastalardaki hangi semptomla daha iligkili oldugunu ve OSB

siddetini ongdriip 6ngdérmedigini arastirdik.

Calismamizda gruplar arasinda anlamliliga ulasan mi-RNA ekspresyon farkliligi gézlenmedi.
miR-23a ile Otizm Davranig Kontrol Listesinin Duyusal alt 6lgegi arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. MiR-146a ile Otizm Spektrum Tarama Olgegi arasinda pozitif yonde
korelasyon saptandi. MiR-151a ile CARS’ in 8 numarali maddesi “Dinleme tepkisi” arasinda
pozitif yonde, ABC 06lgeginin 39. maddesi “Birgok sese kulaklarini kapatir” ile pozitif yonde
korelasyon saptanmustir. miR-28 ile CARS’ 1n 11 numarali maddesi “Sézel Iletisim” arasinda
pozitif yonde; ABC 06lgeginin 32. maddesi “Cilimleleri defalarca tekrarlar” ve 48. maddesi
“Baskalarinin ciimlelerini ya da sorularini tekrarlar” maddesi ile ile pozitif yonde korelasyon

saptanmigtir.

Mi-RNA larm, OSB’deki farkli belirti kiimeleri {izerinde rol oynadigini diigiinmekteyiz
ve gelecek arastirmalarda bu konu tizerinde calisilmasi gerektigi goriisiindeyiz. Ayrica
caligmalarin daha genis hastalik siddeti gosteren gruplar iizerinde tekrarlanmasi gerektigi ve
sadece otistik trait Ozellikler gosteren gruplardaki mi-RNA diizeylerinin de caligilmasi
gerektigi gorlisiindeyiz. Yeni yapilacak calismalarin, gebelikten itibaren gelen cevresel
faktorlerin; (sigara ve kimyasal maruziyeti, ekonomik durum, beslenme sekli, uyaran kalitesi,
alman 6zel egitim uygulama siiresi ve sekli) kontrol edilmesi yoluyla, hangi mi-RNA nin

hangi epigenetik mekanizma tzerinden etkili oldugu konusuna 151k tutabilecegi kanaatindeyiz.
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