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1. GİRİŞ 

1.1. Otizm Spektrum Bozukluğu 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB), erken dönem zihinsel gelişimin etkilendiği, 

motor koordinasyon bozukluğu, sosyal iletişim kusurları, tekrarlayan ve kısıtlı 

davranışlar ile karakterize edilen karmaşık bir nörogelişimsel bozukluklar grubudur 

(Ristori vd., 2020). Otizm terimi ilk defa 1911'de İsviçreli psikiyatrist Eugen 

Bleuler’in şizofreni vakalarında gözlemlediği ve kişinin içene kapanarak gerçek 

dünyadan kendisini soyutlama durumunu tanımlamak için kullanılmıştır. Tanısal 

anlamda otizm terimi ise ilk kez 1943 yılında Kanner tarafından çevresiyle temas 

kurma eksikliği olan çocukları tanımlamak için erken çocukluk otizmi olarak 

kullanmıştır (Verhoeff, 2013). Bu dönemde, şizofreni ve otizm arasındaki belirsiz 

tanım devam ederken Kolvin tarafından 1971 yılında yapılan çalışmada, otizm ve 

şizofreni arasındaki ayrımı açık bir şekilde ifade eden bulgular ortaya konmuştur. 1980 

yılında DSM III kategorisinde “çocukluk otizmi”  yaygın bir gelişimsel bozukluk 

olarak kabul edildi (Kolvin, 1971). Mental hastalıkların tanı ve tedavisi için önerilen 

“Ruhsal Bozuklukların Teşhis ve İstatistik El Kitabı”, 1987’de revize edilerek DSM-

III-R olarak tekrar yayımlanmış ve “çocukluk otizmi” kavramı “otistik bozukluk” 

olarak değiştirilmiştir. Böylelikle, otizmin yalnızca çocukla sınırlı olmadığı gelişimsel 

açıdan ileriki yaşlarda da etkisini sürdürdüğü vurgulanmıştır. DSM-V’te ise otizm 

kategorik olarak tek başlık altında toplanmış ve “spektrum” olarak tanımlanmıştır 

(Rosen ve ark., 2021). DSM-V kriterlerine göre OSB; tekrarlayan/takıntılı davranışlar, 

sınırlı ilgili alanları, sosyal etkileşimde ve iletişimde sorunlarla kendini 

göstermektedir. OSB’de en belirleyici tanı belirteçleri ise şöyle özetlenebilir; 

 

-   Eşlik eden zihinsel yetersizlik, 

-  Eşlik eden dil yetersizliği, 

-  Bilinen bir tıbbi, genetik veya çevresel faktör, 

-  İlişkili diğer nörogelişimsel, zihinsel veya davranışsal bozukluk,  

-   Katatoni (A. P. Association, 2013). 
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OSB’nin tüm dünyada nüfusun yaklaşık %1-2'sini etkilediği bilinmekle 

beraber, önceleri prevalansı her 1000 çocukta 1 ile nispeten nadir kabul edilirken 

(Masini ve ark., 2020), günümüzde bu oran tahmini 100'de 1'dir ve önümüzdeki 

yıllarda artması öngörülmektedir (Zeidan ve ark., 2022). Milli Eğitim Bakanlığı’nın 

2019 yılında yaptığı çalışma sonucunda Tohum Otizm Vakfı’nın internet sitesinde 

yayınlamış olan verilere göre Çizelge 1.1’de de gösterildiği gibi Türkiye’deki OSB’li 

birey sayısı 2-6 yaş aralığında 9,436 (%24,10) olarak bildirilmiştir (TBMM 

Komisyonu, 2019). 

 

Çizelge 1.1. MEB Özel Eğitim ve Rehberlik Hizmetleri Genel Müdürlüğünün 18.11.2019 tarihli yazısından 

uyarlanmıştır (TBMM Komisyonu, 2019)  

 

YAŞ ARALIĞI OSB’Lİ BİREY YÜZDESİ (%) 

0-3 2,62 

3-6 24,10 

6-10 37,35 

10-14 16,95 

14-18 11,12 

18-99 7,86 

TOPLAM 100 

 

Nüfusun geneline bakıldığında otizmin cinsiyete göre eşit olmayan bir dağılım 

gösterdiği görülmektedir. Epidemiyolojik ve toplum-temelli çalışmalara göre tüm ırk, 

etnik ve sosyoekonomik gruplarda otizm erkeklerde kadınlara nazaran daha sık (4:1) 

görülmektedir (Lord vd., 2020; Tremblay ve Jiang, 2019). Bu durumun, erkeklerde 

bulunan tek X kromozomunda herhangi bir genetik bozukluk meydana geldiğinde 

kadınlardaki gibi ikinci bir X kromozomu ile telafi edilememesinden kaynaklandığı 

ileri sürülmektedir. Aynı zamanda erkeklerde yüksek testosteron seviyesinin daha sık 

inflamatuar yanıt oluşumunu indüklediği ve bu durumun da nöronal değişimlerden 

erkeklerin daha fazla etkilenmesine neden olduğu da ileri sürülmektedir (Masini vd., 

2020). 
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Geçmişten bugüne OSB’nin davranışsal ve gelişimsel belirtileri ile ilgili birçok 

bilişsel teori ortaya atılmıştır. Bunların birçoğunun OSB’ye özel olmaktan ziyade 

nörogelişimsel hastalıkların bütününü kapsadığı görülmektedir. Yapılan çalışmalar 

OSB’nin daha kompleks gelişimsel evreleri kapsayan, sinaptik iletim ve genetik 

özellikleri kapsayıcı bir yaklaşımla açıklanabileceğini ortaya koymuştur (Nelson ve 

ark., 2002) 

1.2. Etiyopatogenez 

OSB etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin birlikte rol oynadığı 

bilinmektedir. Yapılan çalışmalara göre genetik faktörler arasında kromozom 

anomalileri, kopya sayısı varyantları, tek gen mutasyonları sayılabilirken, çevresel risk 

faktörleri arasında ise ileri ebeveyn yaşı, gebelikte ilaç ve kimyasal madde kullanımı, 

stres maruziyeti gibi etmenler sayılabilir (Modabbernia ve ark., 2017) 

1.2.1. Genetik faktörler 

OSB’nin genetik etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. Bununla birlikte, 

monozigotik (MZ) ikizlerle yapılan çalışmalarda gözlenen %60-90 gibi yüksek 

konkordans oranları OSB’de genetik bileşenlerin önemini desteklemektedir. Son yirmi 

yılda ortaya konan genetik bulgular OSB'deki genetik kusurların etiyolojik rolüne dair 

kuvvetli kanıtlar sağlamıştır (Tremblay ve Jiang, 2019).   

OSB’li vakaların büyük bir çoğunluğunda neden bilinmemekle birlikte, 

vakaların yaklaşık %40’ı genetik anomaliler ile ilişkilidir. Bu genetik anomalilerin 

yaklaşık %3’ünü bir ebeveynden kalıtılan otozomal resesif mutasyonlar oluştururken, 

%5’ini daha geniş ölçekli kromozomal anomaliler ve kopya sayısı varyantları ve geri 

kalanını ise genomun kodlayıcı dizisine denk gelen de novo mutasyonlar 

oluşturmaktadır. De novo mutasyonların %5-10’u iyi tanımlanmış mutasyonlardır ve 

bu oranın yakın gelecekte artması beklenmektedir. (Tremblay ve Jiang, 2019) (Şekil 

1.1).   
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Şekil 1.1. OSB’de genetik düzensizlikler (Tremblay ve Jiang, 2019) uyarlanmıştır 

 

OSB ile ilişkili genetik faktörlerin aydınlatılmasında aday gen yaklaşımı, ikiz 

çalışmaları, genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) ve yeni nesil dizileme 

(NGS) gibi yüksek çıktılı omik teknolojilerle yapılan çalışmalar büyük öneme sahiptir 

(Grove ve ark., 2019). 10.000'den fazla hasta üzerinde yapılan geniş ölçekli genomik 

çalışmalarda, OSB’de penetransı yüksek yaklaşık 100 kadar gende ve genetik lokusta 

tek nükleotid varyantları (SNV) ve kopya sayısı varyantları (CNV) keşfedilmiştir (De 

Rubeis ve ark., 2014;  Iossifov ve ark., 2014; Jiang ve ark., 2014; Willsey ve State, 

2015). Bu tür genetik değişimler tek bir baz boyutunda olabileceği gibi milyonlarca 

bazı içeren DNA segmentlerinde kopya sayısı varyantları (CNV) şeklinde de  

bulunabilmektedir (Devlin ve ark., 2012; Sanders ve ark., 2011: Sanders ve ark., 2012) 

. Söz konusu genetik değişiklikler proteinlerin amino asit dizilimini veya üretilen 

protein miktarını etkileyebilmektedir (Sebat ve ark., 2007).  

 

Gerçekleştirilen çok sayıdaki çalışmanın sonucunda belirlenen genetik 

varyasyonları anlamlandırmak için yapılan biyoinformatik analizler, bu 

varyasyonların tespit edildiği proteinlerin beyin gelişimi, nöral ağ yapılanması, 

sinaptik iletim, kromatin yeniden düzenlenmesi gibi fizyolojik işlevlerle ilişkili 

olduklarına dikkati çekmektedir. OSB ile ilişkilendirilmiş genleri iki farklı işlevsel 

sınıfa ayırmak mümkündür: i) sinapsların gelişimi ve işlevinde doğrudan yer alan 

proteinleri kodlayan genler (NRX1, SHANK3, vb.) ve ii) kromatin yapılanmayı ve 
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epigenetik mekanizmayı düzenleyen enzimleri veya proteinleri kodlayan genler 

(EHMT1, MECP2, vb.)  (De Rubeis ve ark., 2014; Iossifov ve ark., 2012).  

 

OSB’nin genetik etyolojisini aydınlatmak üzere gerçekleştirilmiş çalışmalarda 

aday olarak öne çıkan (Saxena ve ark., 2020) bu genetik değişiklikler bile yüksek 

kalıtılabilirlik oranlarının küçük bir kısmını açıklayabilmektedir. Aynı zamanda, 

benzer genetik yapıya sahip MZ ikiz çalışmalarında bildirilen OSB bakımından 

diskordans da OSB’de “kalıtılabilirlik boşluğuna” işaret etmektedir (Zhou ve ark., 

2019) Söz konusu boşluğun çevresel faktörlerin etkisiyle açıklanabileceği 

düşünülmektedir.  

1.2.2. Çevresel Faktörler  

Çevresel faktörlerin OSB’ye etkisinin olası mekanizmalarının araştırıldığı 

çalışmalarda nedensel olmayan bazı etmenler ortaya konmuştur. Örneğin, OSB’nin 

depresyon ile yüksek bir komorbidite oranına sahip olması nedensellikten ziyade 

paylaşılan bir risk mekanizmasını yansıtabilir denilmektedir (Ghaziuddin ve ark., 

2002). Bununla beraber, son yıllarda artan OSB vakaları çevresel faktörlerin etkisi ve 

nörogelişimsel bozuklukların ayırt edici bir özelliği olan klinik heterojenite ile 

tutarlıdır. Bu alanda ortaya atılan alternatif bir hipotez, genetik altyapının normal 

nörogelişime etki eden çevresel faktörlere karşı artan duyarlılık kazandırmasıdır. 

Bireysel OSB riskini belirleyen etme, klinik fenotipini ve/veya tedavi sonucunu 

belirleyen etmen genler ve çevre arasındaki etkileşimdir (Saxena ve ark., 2020).  

 

Özellikle annenin hamilelik döneminde maruz kaldığı bazı çevresel koşulların 

OSB gelişimini tetiklediği yapılan pek çok çalışmada gösterilmiştir. Bu çevresel 

koşullar; pestisit ve böcek ilaçları gibi nörotoksinler, civa ve kurşun gibi ağır metaller 

veya düşük seviyede elektromanyetik radyasyon olabileceği gibi, annenin geçirdiği 

viral ve bakteriyal enfeksiyonlar, psikolojik stres faktörleri, B9 ve folat seviyesi ile 

kullanılan valproik asit gibi bazı anti-epileptik ilaçlar olabilmektedir (Saxena ve ark., 

2020) . Bunun yanı sıra, maternal obezite ve uyuşturucu kullanımı, özellikle hipoksi 
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ile ilişkilendirilen doğum travması (Wu ve ark., 2017), gebelik sıklığı, ileri ebeveyn 

yaşı (Modabbernia ve ark., 2017) gibi çeşitli çevresel faktörlerin artmış OSB riski ile 

ilişkilendirilmiştir (Keil ve Lein, 2016).  Bununla birlikte, bu faktörlerin direkt olarak 

OSB ile ilişkili olmadığını, yalnızca etiyopatolojisine katkı sunabilen durumlar 

olduğunu da göz önünde bulundurmak gerekir (Lord ve ark., 2020). Tüm bu çevresel 

faktörlerin, genetik ve epigenetik faktörler gibi kompleks moleküler mekanizmalar, 

inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi ve iskemik hasar ile birlikte OSB’nin 

tetiklenmesine katkı sağlayabileceği düşünülmektedir (Modabbernia ve ark., 2017). 

 

Yapılan pek çok çalışma çevresel etmenlerin olumsuz etkilerini vurgulasa da 

bazı koşullar OSB’yi önleyici etki yapabilmektedir. Örneğin, doğuma yakın dönemde 

alınan vitamin takviyesinin, özellikle folat kullanımının çocuklarda OSB riskini 

azaltabileceğine dikkat çekilmektedir (Castro ve ark., 2016) . Omega-3 grubu da dahil 

olmak üzere yağ asitlerinin ise erken çocukluk dönemindeki nörogelişimde ve yaşam 

boyu bilişsel işlevlerin düzenlenmesinde önemli rol oynadığını ve alınan takviyelerin 

nöronal işlevlere fayda gösterdiğini desteklemektedir (Bauer ve ark., 2014). 

 

Yapılan çalışmalar, çevresel etmenlerin OSB’yi epigenetik değişimler üzerinden 

etkilediğini desteklemektedir (Grafodatskaya ve ark., 2010). Son yıllarda yapılan 

çalışmalar OSB prevalansındaki beklenmedik artışların, çevresel faktörler sonucunda 

meydana gelen anormal DNA metilasyonu ve mikroRNA (miRNA) ifade 

düzeylerindeki değişimler gibi genetik olmayan faktörlerin beyin gelişimine etkisiyle 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (Tremblay ve Jiang, 2019).  

 1.2.3. Epigenetik Mekanizmalar  

Kelime anlamıyla "genetiğin üstünde" anlamına gelen epigenetik, genetik kodu 

değiştirmeden fenotipte gözlenen farklılıkları açıklamak için kullanılan bir terimdir. 

Bir başka ifade ile epigenetik değişiklikler, DNA’nın baz diziliminde herhangi bir 

değişim olmaksızın gen ifadesinde stabil ve kalıtılabilen değişimleri ifade eder 

(Skinner, 2011). Epigenetik mekanizmalar başlıca DNA metilasyonu (Ziller ve ark., 
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2013), histon modifikasyonları (Hnisz ve ark., 2013), mikroRNA'lar (Lee ve ark., 

1993) ve nükleozom pozisyonlama (Kaplan ve ark., 2009)  gibi farklı mekanizmaları 

içermektedir. Bu mekanizmaların son yıllarda OSB’nin moleküler 

patofizyolojisindeki rolünü aydınlatmaya yönelik çok sayıda çalışma 

gerçekleştirilmiştir (Heyn, 2014). 

 

OSB epigenetiği çalışmaları, ilk olarak epigenetik düzenleyicileri kodlayan 

genlerde meydana gelen mutasyonların neden olduğu ve sıklıkla OSB bulgularının 

eşlik ettiği bir grup nörogelişimsel bozukluk ile başlamıştır. 15q11-q13'te lokalize 

“imprinting”e uğrayan UBE3A geninde büyük maternal delesyonlar Angelman 

sendromuna neden olurken; aynı genin paternal delesyonu Prader-Willi sendromuna 

neden olmaktadır (Delahanty ve ark., 2011; Hogart ve ark., 2008; Jiang ve ark., 2004; 

Samaco ve ark., 2005). Her iki sendromda da sıklıkla OSB bulguları gözlenmektedir. 

Diğer bir örnek ise epigenetik düzenleyici proteini kodlayan MECP2 genindeki 

mutasyonun neden olduğu, kadınları etkileyen X'e bağlı dominat bir hastalık olan Rett 

sendromudur (Nagarajan ve ark., 2006; Nagarajan ve ark., 2008). Bu tipik tek gen 

hastalıklarına ilave olarak bazı aday genlerdeki DNA metilasyon değişiklileri ve son 

yıllarda da epigenom boyu ilişkilendirme çalışmaları OSB ile ilişkili bir çok epigenetik 

düzensizliğin tanımlanmasına olanak sağlamıştır (LaSalle, 2023). Örneğin, Aref-

Eshghi ve ark. 2019 yılında geliştirdikleri “EpiSign” isimli klinik DNA metilasyon 

panelini (Aref-Eshghi ve ark., 2019)  2020 yılında yaptıkları bir çalışmalarında da 

kullanarak 42 nörogelişimsel hastalıktan 34’ünde belirgin epigenomik işaretler 

tanımlamışlardır. Bu epigenomik işaretlerden çoğunun, OSB aday genlerinden olan 

ADNP, ATRX, CHD8, KDM6A, KTM2B gibi kromatin düzenleyici genler ya da 

DNMT1, DNMT3A, DNMT3B gibi DNA metilasyonuyla ilişkili genler olduğu 

belirtilmiştir (Aref-Eshghi ve ark., 2020). 

 

Yukarıda da belirtildiği üzere farklı epigenetik düzenlenme mekanizmaları söz 

konusu olmakla birlikte bu tez çalışması özelinde esas olarak OSB’de bir epigenetik 

düzenleyici olarak miRNA’lara odaklanıldığı için sadece bu mekanizma açıklanmıştır. 
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1.3. miRNA’lar  

Lee ve ark. tarafından 1993 yılında C. elegans’da keşfedilmesiyle büyük çığır 

açan miRNA’lar, translasyonel seviyede gen ifadesini düzenleyen ~22 nükleotit (nt) 

uzunluğunda, protein kodlamayan RNA’lardır. miRNA’lar alglerden insanlara kadar 

uzanan çok çeşitli yaşam formlarında evrim süresince korunmuştur (Lee ve ark., 

1993). Çünkü miRNA’lar hücre gelişimi, farklılaşması, çoğalması, hematopoez, 

apoptoz vb. çok önemli fizyolojik işlevlerde role sahiptir. Biyoinformatik verilerden 

elde edilen bilgiler doğrultusunda, miRNA’ların protein kodlayan tüm genlerin üçte 

birinin ifade edilmesini kontrol ettiği düşünülmektedir. Tek bir miRNA’nın, genomda 

yaklaşık 400 mRNA hedefine bağlanabildiği ve ifadesini düzenlediği öngörülmektedir 

(Alles ve ark., 2019). Örneğin, miR-15a/16-1 gen demetleri, doğrudan veya dolaylı bir 

biçimde, insan genomunun yaklaşık olarak %14’ünün ifadelenmesini kontrol 

edebilmektedir (Fabbri ve Calin, 2010; Yendamuri ve Calin, 2009).  

 

Son verilere göre (www.mirbase.org - Release 22.1), insanda 4690 olgun 

miRNA tanımlanmıştır (Kozomara ve ark., 2019). Daha önceki çalışmalarda sadece 

hücrelerde ve dokularda eksprese edildiği düşünülen miRNA'lar, serum, plazma, 

tükürük ve idrar gibi hücre dışı vücut sıvılarında da tespit edilebilmektedir (Lu ve 

Rothenberg, 2018). Bununla birlikte, vücuttaki ifade edilen tüm miRNA'ların yaklaşık 

%70'i MSS'de ifade olur (Fineberg ve ark., 2009). Beyindeki miRNA’ların 

ekspresyonu çocukluk çağı boyunca ve farklı beyin bölgelerinde değişebilmektedir 

(Ziats ve Rennert, 2014). Hücresel anlamda etkilerinin hastalık patolojisine katkı 

sağlayabilmesi ve pek çok farklı biyolojik materyalden çalışılabilir olması nedeniyle 

miRNA’ların biyobelirteç olma potansiyeli yüksektir. Nitekim bu durum, miRNA 

ifade değişikliklerinin bir dizi nöropsikiyatrik bozuklukta görülen davranış ve bilişsel 

değişikliklerle ilişkili olduğunu gösteren pek çok çalışma ile desteklenmiştir (Schratt, 

2009). Örneğin, Siegel ve ark. tarafından fare hipokampal nöronlarında yapılan 

fonksiyonel görüntüleme çalışmasında, mir-138’in protein depalmitoilasyonunu 

katalizleyen APT1 enzim genini hedefleyerek sinaptik morfogenezin düzenlenmesine 

katkıda bulunduğu belirtilmiştir (Siegel ve ark., 2009).  

 

http://www.mirbase.org/
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Şekil 1.2’de miRNA’ların biyogenezi ve gen ifadesini nasıl düzenledikleri 

şematik olarak gösterilmiştir. miRNA genleri, RNA polimeraz II ve RNA polimeraz 

III tarafından birincil miRNA’lara (pri-miRNA) transkribe edilir. Pri-miRNA'lar ya 

kendilerine ait genlerden ya da diğer genlerin intronlarından bireysel miRNA'lar veya 

miRNA kümeleri olarak transkribe edilirler ve karakteristik ikincil saç tokası yapıları 

oluştururlar. Bu pri-miRNA daha sonra DROSHA (ribonükleaz 3 olarak da bilinir) ve 

Di George sendromu kritik bölge 8 (DGCR8) mikroişlemci kompleksinin alt birimleri 

tarafından kesimlenir. DROSHA, pri-miRNA saç tokasının 5' ve 3' kollarını ayırır. 

DGCR8, doğrudan pri-miRNA ile etkileşir ve onu stabilize ederek kesimleme 

bölgesini belirlemek için moleküler bir cetvel görevi görür. RNA molekülünün 

kırpılması ile boyutu 70-110 nükleotide kadar küçülür ve öncü miRNA (pre-miRNA) 

olarak adlandırılır. Bu işlemi takiben pre-miRNA, exportin 5 (EXP5) adı verilen 

nükleer bir reseptör ile sitoplazmaya taşınır. EXP5, hem kargo molekülüne hem de 

GTP-bağlı Ran kofaktörüne bağlanır. EXP5, kargo molekülü ile sitoplazmaya 

geldiğinde GTP’nin GDP’ye hidrolizi sonucunda miRNA sitoplazmaya salınır. 

Sitoplazmaya salınan pre-miRNA, sitoplazmadaki diğer bir RNaz III enzimi olan 

“Dicer” tarafından tanınır ve terminal halka bölgesinden kesimlenerek olgun miRNA 

meydana getirilir. Dicer, hem pre-miRNA’nın işlenmesi hem de RISC (RNA-uyartılı 

sessizleştirme kompleksi) için çift iplikçikli RNA-bağlanma proteinleri TRBP (TAR 

RNA-bağlanma proteini) veya PACT (PRKRA olarak da bilinir)’ye ihtiyaç duyar. 

Olgun miRNA’nın bir ipliği Ago (Argonaute) proteini tarafından alıkonulurken 

(rehber iplik veya miRNA), diğer iplikçik (yolcu iplik veya miRNA*) parçalanır. 

miRISC (miRNP veya miRgonaute) olarak isimlendirilen ve miRNA içeren RISC 

kompleksi, ilgili miRNA’nın hedef mRNA’sını bularak bağlanmasına ve translasyonel 

düzeyde gen ifadesinin baskılanmasına neden olur. Olgun miRNA’nın 5' ucunda yer 

alan yaklaşık 8 nükleotidlik “çekirdek bölge (seed bölge)” ile hedef mRNA’nın 3' ucu 

arasında Watson-Crick baz eşleşmesi olur ve böylece hedef gen/genler düzenlenir 

(Issler ve Chen, 2015; Varol ve ark., 2011)  
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Şekil 1.2. miRNA biyogenez aşamaları (Issler ve Chen, 2015) 

1.3.1. Otizm Spektrum Bozukluğunda miRNAlar 

Son yıllarda epigenetik ve OSB ilişkisine dair çalışmalar katlanarak 

artmaktadır. Epigenetik mekanizmalardan biri olan miRNA ile OSB ilişkisi özellikle 

büyük ilgi görmektedir. Garrido-Torres ve ark. (2023) tarafından gerçekleştirilen bir 

meta-analiz çalışmasında konuyla ilgili bulunan 133 makale arasından miRNA’larla 

ilişkili olan 16 makale analiz için seçilmiştir. Bu analizler sonucunda tüm çalışmalarda 

yaşları 2 ila 81 arasında değişen kişilerden alınmış postmortem cerebral korteks 

dokusu, olfaktör mukoza hücreleri, serum, tükürük örneklerinde yapılan analizler 

sonucunda ifade değişikliği gösteren toplam 218 miRNA öne çıkmıştır (Garrido-

Torres ve ark., 2023). 2022 yılında yapılan bir başka çalışmada özellikle mir-151a, 

mir146a ve mir27a-30’un OSB’de birçok dokuda disregüle olabildiği gösterilmiştir. 

Postmortem beyin dokusu, serum ve tükürük gibi farklı biyolojik örneklerde ifadesinin 

anlamlı şekilde değiştiği tespit edilen mir-451’nin sosyal etkileşim ile ilişkili olduğu 

bilinen oksitosin reseptör geni OXRT’i hedeflediği bildirilmiştir. Ayrıca aynı 

çalışmada mir-21-5p’nin OXTR translasyonunu baskıladığı da belirtilmiştir (Gill ve 
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ark., 2022). Bunun yanı sıra, mir-106’nın OSB’de aday genlerden olan SEMA5A, 

NTNG1, SRGAP3 ve MAPK1’i hedeflediği ve bu genlerle ilişkilendirilmiş OSB’de 

görülen kısıtlı ve tekrarlı davranışlarla bağlantısı olduğu bulgusu mevcuttur (Hicks ve 

ark., 2020). Yu ve ark.  tarafından 2018 yılında yapılmış başka bir çalışmada ise mir-

486-3p’nin ifade düzeyinin dentritik ve sinaptik gelişimde etkisi olan c-Fos ve Arc 

ifadelerinde değişim meydana getirdiği ve bunun da OSB’de zeka ve davranış 

bozukluklarıyla ilişkili olduğu vurgulanmıştır (Yu ve ark., 2018). Nörogelişimsel 

hastalık olarak bilinen OSB’nin nöronal olgunlaşma, nöronal plastisite ile ilişkili 

olduğu bilinmektedir. Vaccaro ve arkadaşlarının 2018 yılında insan kan örneklerinde 

yaptığı çalışmada, miR-34c-5p’nin nöronal iskelet stabilizasyonu ile ilişkili olan 

MAPT genini hedef aldığı ve nöron olgunlaşmasını etkileyebildiği bildirilmiştir (Da 

Silva Vaccaro ve ark., 2018). Hick ve ark. (2020), çalışmalarında gelişim geriliği 

gösteren OSB’li çocuklar ile normal gelişim gösteren akranlarını ayırt etmek için 

tükürük örneklerinden miRNA profilleri incelendiğinde gruplar arasında 14 

miRNA’nın ifade profilinde farklılık gösterdiği belirlenmiştir (Hicks ve ark., 2020). 

Bu bulgular doğrultusunda OSB’li ve OSB’li olmayan grupları yüksek doğruluk 

payıyla ayırt edebilecek miRNA paneli geliştirmişlerdir. Bu çalışma sonucunda 

tükürükten miRNA profillemesinin OSB’de invaziv olmayan bir tanı yöntemi olarak 

kullanılabileceği öne sürülmüştür. Başka bir çalışmada ise periferik kan örneklerinde 

OSB’li ve sağlıklı kontrol grubu arasında 7 miRNA’nın (miR34c-5p, miR92a-2-5p, 

miR-145-5p,  miR199a-5p, miR27a-3p, miR19-b-1-5p, miR193a-5p) ifadesinde 

farklılıklar saptanmıştır. Bu miRNA’ların genel olarak bağışıklık sistemi ve protein 

biyogenezi ile ilişkili genleri hedeflediği belirlenmiştir. Özellikle de miR-199a'nın 

MECP2 genini hedeflediği ve Rett Sendromu patolojisinde MECP2 protein 

disfonksiyonunun otistik davranışlara yol açtığı gösterilmiştir (Da Silva Vaccaro ve 

ark., 2018). Nakata ve ark. (2019)’nın vaka-kontrol çalışmasında periferik kan 

örneklerinde miR-6126 ifadelenme düzeyinin özellikle ciddi sosyal anormallikler 

gösteren OSB’li grupta önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Çalışma sonucunda bu 

miRNA’nın özellikle sinaptik fonksiyon ve oksitosin sinyal yolaklarıyla ilişkili genleri 

hedef aldığı ifade edilmiştir (Nakata ve ark., 2019). Periferik kan örnekleri ile yapılan 

başka bir çalışmada ise OSB’li ve kontrol gruplarında sinaptik iletim ve 

nörodejeneratif bozukluklarla ilişkili olduğu bilinen miR-328-3p ve miR-3135a 
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ifadelenme düzeyi incelenmiş ve OSB’li bireylerde bu miRNA’ların ifadelenme 

düzeyinde anlamlı bir azalma olduğu bildirilmiştir (Nt ve ark., 2018). Postmortem 

beyin dokularında yapılan bir çalışmada ise hsa-miR-21-3p’nin ifadesi OSB’li 

bireylerde artarken hedeflediği genlerin ifadesinin azaldığı saptanmıştır (Wu ve ark., 

2016). Nguyen ve ark. (2018) ise beyin temporal lob örneklerinde yaptıkları çalışmada 

miR-146a ifadesini gözlemleyerek bu miRNA’nın artan ifadesinin OSB’li bireylerde 

erken çocukluk dönemiyle ilişkili olabileceğini bildirmişlerdir. Diğer bir ifadeyle miR-

146a OSB’de primer nöronal gelişim evresiyle ilişkilendirilmiştir (Nguyen ve ark., 

2018). OSB’li bireylerin beyin dokularında yapılan bir diğer çalışmada miR-21-5p, 

miR-142-5p, miR-142-3p, miR-144-3p ve miR-451a ifadelerinin arttığını 

gözlemlemişlerdir. Bu miRNA’ların da diğer çalışma bulgularıyla örtüşecek şekilde 

sinaptik mekanizma ile ilişkili olduğu öne sürülmektedir. Ayrıca, miR-21-5p’nin de 

oksitosin reseptör genini hedef alarak OSB’li bireylerde bu genin ifadelenmesini 

azalttığı bildirilmiştir (Mor ve ark., 2015). Bununla birlikte, serum örneklerinde 

yapılan bir çalışmada miR-19a-3p, miR-126-3p , miR-150-5p, miR-361-5p, miR-361-

3p, ve miR-499a-5p ifadelerinin OSB’li çocuklarda azaldığı gözlemlenmiştir. Bu 

çocukların ebeveynleri ve sağlıklı kardeşlerinde bu miRNA’ların ifadelerinin genetik 

olarak bir bağlantısı bulunmayan sağlıklı kontrollere göre de daha az olduğu 

görülmüştür. Ayrıca ekspresyon seviyelerinin kan, hipotalamus ve sperm örneklerinde 

de azaldığı yapılan hayvan modeli çalışmalarında gösterilmiştir (Ozkul ve ark., 2020).  

 

OSB ve alt gruplarında tanımlanan bazı önemli genlerin bilinen miRNA’lar 

tarafından hedeflendiğinin fare modeli çalışmalarında gösterilmesi de miRNA’ların 

OSB’deki rolünü destekleyen önemli kanıtlar sağlamıştır. Bu genler arasında Frajil X 

ile ilişkilendirilen FMR1, Rett Sendromu ile ilişkili MECP2, OSB’de davranışsal 

değişimler ve sosyal etkileşim ile ilişkilendirilen NLGN ve NRX, OSB ile 

ilişkilendirilen SHANK3 ve genel nöropsikiyatrik hastalıklarla ilişkilendirilen NLGN2 

ve NRXN1 geni sayılabilir (Schepici ve ark., 2019). Örneğin, Frajil X ile ilişkili olan 

tremor/ataksi sendromlu (FXTAS) farelerde, frajil X mental retardasyon (FMR1) 

transkriptinin miR-101, miR-129-5p ve miR-221 tarafından hedeflendiği 

gözlemlenmiştir. Ayrıca, FXTAS farelerinden elde edilen sinaptozomal 

preparasyonlarda, öğrenme ve sosyal etkileşimde rol oynayan 339 gen transkriptinin 
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ifade düzeylerinde düzensizlik ve düşük miR-221 seviyeleri gösterilmiştir (Zongaro 

ve ark., 2013). Bununla birlikte, miRNA’ların biyogenezinde rol oynayan DGCR8 

(Dicer) geninin bulunduğu kromozom 22q11.21’de meydana gelen hemi-delesyonun 

deneklerin yaklaşık üçte birinde OSB özellikleri gelişmesine neden olduğu da 

gözlemlenmiştir (Schofield ve ark., 2011) (Fénelon ve ark., 2011). Yine fareler 

üzerinde yapılan bir çalışmada miR-125b’nin, sinaptik plastisite ve hafıza ile ilişkili 

olan N-metil-D-aspartat reseptörünün NR2A alt birimini (NDMAR) hedef aldığı 

belirlenmiştir (Edbauer ve ark., 2010). Bir başka çalışmada da Abu-Elneel  ve 

arkadaşlarının (2008) OSB’li (n=13) ve sağlıklı kontrol (n=13) gruplarında 

postmortem serebellar korteks dokuları incelenmiş ve 2 grup arasında ekspresyon farkı 

elde edilmiş olan 28 miRNA saptanmıştır. Bu miRNA’lardan 7’sinin sinaptik trafiğin 

düzenlenmesinde rol oynayan SNAP3 transkriptini hedef aldığı saptanmıştır (Abu-

Elneel ve ark., 2008). Yine OSB (n=28) ve sağlıklı kontrol (n=28) gruplarının 

postmortem serebelar korteks dokularında yapılan bir çalışmada miR-21-3p’nin 

OSB’li deneklerde ekspresyonun arttığı saptanmış ve bu aşırı ekspresyonun SHANK3 

ile etkileşime giren bir iskelet proteini olan DLGAP1’in ekspresyonunu baskıladığı 

vurgulanmıştır (Wu ve ark., 2016). 219 miRNA arasından önceliklendirilen 27 

miRNA’ya ait bir derleme çalışmasında bu miRNA’lardan miR-23a-3p, miR-146a-5p 

ve miR-106b-5p’in ifadelenme değişimi üçten fazla farklı çalışmayla teyit edilmiş 

olup bu miRNA’ların OSB ile ilişkili olduğu ve nörotrofin sinyal yoluna etki ettiği 

vurgulanmaktadır. Ayrıca bu 27 miRNA’dan 6’sının hipokampal nörogenezde önemli 

yere sahip olan ve OSB’li bireylerde ifadesinin azaldığı belirlenen BDNF’i hedeflediği 

saptanmıştır (Hicks ve Middleton, 2016).  

 

Özet olarak farklı araştırma grupları tarafından gerek hayvan modelleri gerekse 

insanda gerçekleştirilen çalışmalar gen ifadesinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan miRNA’ların OSB’de önemli rol oynadığına işaret etmektedir. 
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1.3.2. miR-135a-5p  

Yukarıda özetlenmeye çalışıldığı gibi miRNA’lar, OSB etyopatogenezinde 

önemli bir biyobelirteç olma potansiyeline sahiptir. OSB ile ilişkili olabilecek aday 

miRNA’ların belirlenmesinde OSB belirtileri ile ilişkili olduğu farklı çalışmalarda 

gösterilmiş olan miRNA’lar üzerinden biyobelirteç arayışları gerçekleştirilebilir. Bu 

miRNA’lar için gerekli veri analizleri çalışma bulgularının yer aldığı çevrimiçi ve açık 

kaynak olan farklı veri tabanlarında gerçekleştirilebilmektedir.  

 

Bu tez çalışmasında “RNA central.release 20” veri tabanında (rnacentral.org/)  

gerçekleştirdiğimiz taramalarda, insanda beyinde ifade bulan miRNA’lar üzerine 

yoğunlaştık (Petrov ve ark., 2017). Bunlardan OSB ile ilişkisi olabilecek en iyi 

ihtimale sahip olan miRNA’ları seçerek ileri araştırmamızı yaptık. Bir sonraki 

aşamada seçtiğimiz miRNA’ların ilişkili olduğu hastalıklar, genler ve yolaklar için 

“The Human Genes Database Genecards” veri tabanını (www.genecards.org) (Stelzer 

ve ark., 2016) kullandık.  Çalışmamızda kullanmak amacıyla miRNA’yı seçerken 

insanda OSB ile ilişkisine daha önceden bakılmamış olmasına, OSB ile 

ilişkilendirilebilecek fizyolojik mekanizma ve yolaklar ile ilişkilendirilmiş olmasına, 

var ise insan dışı deney gruplarında OSB ile ilişkilendirildiği çalışmaların bulunmasına 

ve çalışma bulgularının güçlü olmasına dikkat ettik. OSB ile ilişkisi daha önceleri 

hücre ve hayvan çalışmalarında ve farklı biyolojik örnekler üzerinde gösterilmiş olan 

ve OSB ile fizyopatolojik benzerlikler gösteren bulgular ile ilişkisi insanda da 

çalışılmış olan miR-135a-5p’yi bu çalışma için seçtik.  

 

Literatüre bakıldığında miR-135a-5p ifadelenme düzeyindeki değişimler 

nörogelişimsel bozukluklar ve kanserinde içerisinde yer aldığı birçok hastalıkla 

ilişkilendirilmektedir. İlişkilendirildiği durumlar arasında egzersiz düzeyi, depresyon, 

stres, anksiyete ve kanser bulunmaktadır. Farelerle yapılan bir çalışmada depresyona 

sahip olan hayvanların beyin ve kan örneklerinde miR-135a-5p ifadesinin azaldığı 

(Chu ve ark., 2016), başka bir çalışmada ise serotonin aktivitesinde önemli rol 

oynadığı için antidepresan verildiğinde ifadesinin arttığı bildirilmiştir (Issler ve ark., 

2014). Pons-Espinal ve ark. (2019), Farelerde fiziksel egzersiz ile indüklenen erişkin 
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hipokampal nörogenezde miR-135a-5p’nin ifade azalışının önemli olduğu 

bildirilmiştir. (Pons-Espinal ve ark., 2019). Ayrıca başka bir çalışmada ise, sinaptik 

vezikül füzyonunun iki anahtar düzenleyicisi olan kompleksin-1 ve kompleksin-2’nin 

miR-135a’nın direk hedefi olduğu ve bu durumun glutamaterjik nörotransmisyonun 

presinaptik mekanizmalarının modülasyonunda fizyolojik bir rolü olduğuna dair kanıt 

sağladığı bildirilmiştir. Bu yönüyle de stres ve anksiyete durumlarının açığa 

çıkmasında miR-135a-5p ifadesinin azalmasının önemli bir rolü olabileceği 

vurgulanmıştır (Mannironi ve ark., 2018). Depresyon, anksiyete gibi durumların OSB 

ile komorbidite gösterdiği (Sharma ve ark., 2018) göz önüne alındığında miR-135a-5p 

OSB için umut vadedici bir biyobelirteç adayı olma potansiyeli taşımaktadır.  

 

Literatürde OSB’de normal popülasyona kıyasla artmış kanser insidansı 

sıklıkla bildirilmektedir (Forés-Martos ve ark., 2019).Yapılan çalışmalarda miR-135a-

5p’nin, kanser örneklerinde Wnt/β-catenin sinyal yolağının önemli tümör baskılayıcı 

geni olan APC genini baskıladığı gösterilmiştir (Ogata ve ark., 1999). Kanser 

biyolojisinde önemli olduğu bilinen PI3K/AKT/mTOR sinyal iletim yolağının aynı 

zamanda OSB’de de yolak zenginleştirme analizlerinde öne çıkan yolaklardan birisi 

olduğu bilinmektedir (Wen ve Herbert, 2017). miR-135a-5p’nin de bu yolak üzerinden 

akciğer kanserinde apoptozu indükleyerek invazyonu ve anjiyogenezi inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir (Cao ve ark., 2020).  

 

Tüm bu veriler miR-135a-5p’nin OSB’de biyobelirteç olma potansiyelinin 

araştırılmasında teşvik edici olmuştur.  

 

Bu tez çalışması kapsamında, yukarıda özetlenmeye çalışıldığı üzere, daha 

önce hayvan çalışmaları ve biyoenformatik analizler ile OSB'de olası bir aday miRNA 

olarak ön plana çıkan mir-135a-5p'nin insan OSB örneklerinde ilk defa araştırılması 

ve klinik bulgularla ilişkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmamızın 

hipotezi "mir-135a-5p'nin ifade seviyesinin OSB'de kontrol örneklerine kıyasla farklı 

olduğu ve bunun klinik parametreler ile korelasyon göstereceğidir." 

 

Bu hipotezimizi test etmek için ulaşmayı beklediğimiz hedeflerimiz; 
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1.mir-135a-5p’nin ifade seviyesini 2-6 yaş aralığındaki hasta ve kontrol 

gruplarından elde edilecek plazma örneklerinde karşılaştırmalı olarak analiz etmek. 

 

2.Hasta grubunda mir-135a-5p ifade seviyeleri ile klinik ve sosyo-demografik 

parametreler arası ilişkiyi incelemektir. 
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1. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma Grubu         

Bu çalışma, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu 

tarafından İ07-414-22 Etik Kurul No ile 4.08.2022 tarihinde (EK 1) onaylanmıştır. 

Çalışmaya dahil edilecek gönüllüler, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk ve 

Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğine ilk defa başvuran ve 

henüz tedaviye başlamamış kişiler arasından seçilmiştir. OSB hasta grubu Çocukluk 

Otizmi Değerlendirme Ölçeği (ÇODÖ) (EK 2) tanı kriterlerine göre 30 kesme 

puanından yüksek puana sahip olanlar arasından belirlenmiştir. Sağlıklı kontroller ise 

bu gruba dahil olmayanlar arasından seçilmiştir. İki grup için de aşağıda sözü edilen 

dahil edilme ve dışlanma kriterlerine uyan 16 OSB hastası ile 17 sağlıklı kontrol 

çalışmaya dahil edilmiştir. Örneklemin güç analizi G.Power 3.1.9.7 programında 

P=0.70 olarak hesaplanmıştır.   

 

Hasta grubu için dahil edilme kriterleri: 

 

✓ Belirtilerin ilk gözlemlendiği yaş aralığı olduğundan 2-6 yaş arası yeni OSB 

tanısı almış olmak (DSM-5 kriterlerine göre), 

✓ Epigenetik değişikliklere neden olabilecek herhangi bir ek kronik hastalığı 

bulunmamak, 

✓ Epigenetik değişikliklere neden olabilecek genetik hastalıkları (Frajil X, Rett 

sendromu gibi) bulunmamak, 

✓ Epigenetik değişikliklere neden olabilecek herhangi bir ilaç kullanmamak, 

 

Hastalar için dışlama kriterleri: 

 

✓ Kronik hastalığı bulunmak, 

✓ İlaç kullanıyor olmak, 

✓ Onam alınabilecek ebeveyni olmamak 
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✓ Otizme eşlik eden başka bir sendroma veya klinik tanıya sahip olmamak 

 

Kontrol grubu için dahil edilme kriterleri: 

 

✓ 2-6 yaş arasında olmak, 

✓ Normal zeka düzeyine sahip olmak, 

✓ Herhangi bir karaciğer hastalığı, böbrek hastalığı, nörolojik hastalık, kardiyak 

hastalık ve endokrinolojik hastalık tanısı olmamak, 

✓ Herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanısı olmamak, 

✓ Eşlik eden herhangi bir kronik, tıbbi ya da psikiyatrik hastalığa yönelik ilaç 

kullanmamak, 

 

Kontrol grubu için dışlama kriterleri: 

 

✓ Kontrol grubunun dahil olma şartlarını sağlamamak. 

 

Ayrıca, kontrol grubuna seçilecek gönüllülerin cinsiyet ve yaş bakımından 

hasta grubuyla eşleşmesi amaçlandı.  

2.1.2. Klinik Değerlendirme 

Çalışmaya katılan gönüllülerin klinik ve demografik değerlendirmeleri Ankara 

Üniversitesi Çocuk ve Ergen Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı polikliniğinde 

yapılmıştır. Psikiyatrik görüşmesi yapılan ve DSM-5’e göre değerlendirilen çocuklara 

OSB derecesini belirlemek üzere Çocukluk Otizmi Derecelendirme Ölçeği (ÇODÖ) 

uygulanmıştır. Çocuk ve her iki ebeveyn ile yapılan görüşmede sosyodemografik bilgi 

formu (EK 4) doldurulmuştur. Ayrıca ebeveynlerin bildirimleri doğrultusunda Otistik 

Davranışları Kontrol Listesi (ODKL) (EK 5) ve Tekrarlayıcı Davranışlar Ölçeği -

Revize- Türkçe Versiyonu (TEDÖ-R-TV) (EK 6) ölçekleri uygulanmıştır. Sağlıklı 

kontroller ise DSM-5’e dayalı tanısal psikiyatrik görüşme esnasında kontrol grubuna 
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ait olan dâhil olma/dışlama kriterlerine göre seçilmiştir. Çocuk ve her iki ebeveynle 

birlikte yapılan görüşmede de sosyodemografik bilgi formu doldurulmuştur. 

2.1.2.1. Klinik Değerlendirme Formları 

Çalışmada OSB ve kontrol gruplarında değerlendirme amaçlı kullanılan 

Sosyodemografik ve Klinik Değerlendirme Formları aşağıda sıralanmıştır. 

 

✓ Sosyodemografik Veri Formu: Bu formda katılımcılardan doğum tarihi, 

cinsiyet, eğitim durumu; anne ve baba yaşı, eğitim düzeyi ve mesleği, aile 

yapısı, anne gebelik öyküsü, annenin gebelikteki tıbbi öyküsü, annenin 

gebelikteki stres durumu, çocuk doğum öyküsü, gelişim basamakları, 

ailede tıbbi ve psikiyatrik hastalık öyküleri, duyusal hassasiyet varlığı ve 

OSB tanı öyküsü gibi bilgiler elde edilmektedir.  

 

✓ Çocukluk Otizmi Değerlendirme Ölçeği (ÇODÖ): Schopler ve ark.  

tarafından 1971’de geliştirilen bu ölçek OSB tanısı, OSB düzeyinin 

belirlenmesi ve OSB’li grubu gelişimsel bozukluğu olanlardan ayırt etmek 

amaçlı kullanılmaktadır (Schopler ve ark., 1971). Çocuğun gözlemlenmesi 

ve aile ile yapılan görüşme sonucunda elde edilen bilgiler ışığında 

doldurulur. Türkçe uyarlaması Öktem ve ark.  tarafından 1996’da yapılmış 

olan bu ölçekte bulunan 15 madde, 1 normal sınırlarda, 4 çok anormal 

düzeyde olacak şekilde yarım derecelik puanlama sistemiyle (1;1,5; 2; 2,5; 

3; 3,5 ve 4) doldurulmaktadır (Öktem ve ark., 1996). Toplam puan en fazla 

60, en az 15 olabilmektedir. Bu puanlama sonucunda; 15-29,5 puan aralığı 

OSB’li değil, 30-36,5 puan hafif-orta otistik, 37-60 puan ağır otistik olarak 

değerlendirilir (Garfin ve McCallon, 1988). Ölçeğin Türkçe formunda 

kesme puanı 30 olarak saptanmıştır (p<0,001) (İncekaş S, 2016)  

 

✓ Otistik Davranışları Değerlendirme Listesi (ODKL): Krug ve ark.  

tarafından 1993’te geliştirilen bu ölçek OSB belirti alanlarını, düzeyini ve 
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klinik ilerleyişini değerlendirmek üzere geliştirilmiştir (Krug ve ark., 

1993). Ölçek ‘Duyusal’, ‘Sosyal İlişkilenme’, ‘Beden ve Nesne 

Kullanımı’, ‘Dil Becerileri’ ve ‘Öz Bakım Becerileri’ olarak 5 alt başlıktan 

ve toplam 57 sorudan oluşmaktadır. Tüm sorulardan elde edilen puanların 

toplanmasıyla 0 ila 159 arasında bir toplam puan elde edilir (Butler ve 

Lord, 2013). Ölçekte alınan puanın artması daha yüksek seviyede otizm ile 

ilişkilendirilmiştir (Bravo ve ark., 2014). Yılmaz-Irmak ve ark. (2007) 

tarafından Türkçe geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılan ölçekte kesme 

puanı 39 olarak belirlenmiştir (Yilmaz Irmak ve ark., 2007). 

 

✓ Tekrarlayıcı Davranışlar Ölçeği -Revize – Türkçe Versiyon (TEDÖ-R-

TV): Katılımcılarda dörtlü derecelendirme sistemiyle tekrarlayıcı 

davranışları ve bu davranışların şiddetini değerlendiren bir ölçektir. Ölçek 

ebeveynler ile yapılan görüşme esnasında doldurulmaktadır. Puanlama 

sistemine göre; 0: davranış yok, 1: hafif düzeyde, 2: orta düzeyde, 3: ağır 

düzeyde olarak değerlendirilir ve puan artışı davranış şiddetinin arttığını 

gösterir (Ökcün-Akçamuş, 2018). 

2.2. Plazmada miR-135a-5p'nin ifade analizi 

2.2.1. Kandan Plazma eldesi  

Bu çalışma kapsamında kullanılan plazma örnekleri daha önceden “Otizmin 

Moleküler ve Genetik Etiyolojisinin Araştırılması için Biyobankalama Çalışması” 

başlıklı çalışma kapsamında, kan örneklerinin başka genetik çalışmalarda 

kullanılmasına rıza gösteren (Onam formları için bknz. Ek 3) kişilerden elde edilerek 

AÜBAUM Biyobankası’nda bankalanmış örneklerden alınmıştır.  

 

Kan örnekleri aseptik koşullarda EDTA’lı tüplere alınarak yetkili personel 

tarafından özel taşıma kaplarında ve +4°C’de AÜBAUM Biyobankası’na iletilmiştir. 
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Toplanan kan örnekleri, miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Kat. No: 

217204, Qiagen, Germany) protokolünde önerildiği üzere 1900 xg'de 4°C’de 10 dk ve 

daha sonra 3000 xg 4°C'de 15 dk santrifüj edilerek ayrılan plazma örnekleri, 

mikrosantrifüj tüplerine bölüştürülmüş ve bir sonraki işleme kadar -80°C’de 

saklanmıştır.   

2.2.2. Total RNA izolasyonu 

Total RNA izolasyonu, miRNeasy Serum/Plasma Advanced kit (Kat. 

no:217204, Qiagen, Germany) protokolüne göre ve aşağıda tanımlandığı şekilde 

gerçekleştirilmiştir.  

1. 200 µL plazma örneği 2 ml’lik santrifüj tüpüne aktarılır ve  üzerine 60 µL RPL 

Buffer eklenerek 5 saniyeden az süre vortekslendikten sonra oda sıcaklığında 

3 dk bekletilir. 

2. Örnek üzerine 20 µL RPP Buffer eklenerek yaklaşık 20 saniye vortekslenir ve 

oda sıcaklığında 3 dk bekletilir.  

3. Oluşan karışım oda sıcaklığında 12.000 xg’de 3 dk santrifüj edilir. 

4. Süpernatanın 230 µL’si yeni bir santrifüj tüpüne aktarılarak üzerine 1 hacim 

izopropanol eklenir ve vortekslenir. 

5. Karışım RNeasy UCP MinElute kolonuna aktarılır, oda sıcaklığında en az 8000 

xg’de 15 sn santrifüj edilir ve toplama tüpünde biriken sıvı atılır. 

6. Kolon üzerine 700 µL RWT Buffer eklenir, oda sıcaklığında en az 8000 xg’de 

15 sn santrifüj edilir ve toplama tüpünde biriken sıvı atılır. 

7. Kolon üzerine 500 µL RPE Buffer eklenir, oda sıcaklığında en az 8000 xg’de 

15 sn santrifüj edilir ve toplama tüpünde biriken sıvı atılır. 

8. Kolon üzerine 500 µL %80 etanol eklenir, oda sıcaklığında en az 8.000 xg’de 

2 dk santrifüj edilir ve toplama tüpünde biriken sıvı atılır. 

9. Kolon 2 mL’lik yeni bir toplama tüpüne aktarılır ve maksimum hızda 5 dk 

santrifüj edilir.  
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10. Kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarılır. Kolonun üzerine 20 µL 

RNase-free su eklenerek 1 dk bekletilir ve sonrasında 1 dk maksimum hızda 

santrifüj edilir.  

11. İzole edilen total RNA örneği kullanılıncaya kadar -80C’de saklanır. 

2.2.3. cDNA Sentezi 

RNA örnekleri Mir-X™ miRNA First-Strand Synthesis kit (Kat. No: 638313, 

Takara Bio, USA) protokolü uygulanarak komplementer DNA’ya (cDNA) 

çevrilmiştir.  

1. Her bir RNA örneği için gerekli reaksiyon içeriği Çizelge 2.1’de 

belirtilmiştir. 

 
Çizelge 2.1. Her bir örnek için gerekli reaksiyon karışımı 

 

Reaktif Hacim (µL) 

mRQ Buffer (2x) 5 

RNA örneği 3,75 

mRQ Enzimi 1,25 

Toplam Hacim 10 

 

2. Hazırlanan karışımı 37°C’de 1 saat inkübe edilir.  

3. İnkübasyon bitiminde karışım 85°C’de 5 dk bekletilir. 

4. Karışıma 90 µL distile su (ddH2O) eklenerek toplam hacim 100 µL’ye 

tamamlanır. 

2.2.4. qRT-PCR amplifikasyonu 

qRT- PCR, Lightcycler 480 II (Roche, ABD) cihazında, Mir-X™TB Green® 

qRT-PCR kiti (Kat No: 639676, Takara Bio, USA) ve miR-135a-5p spesifik primer 

(GCCTATGGCTTTTTATTCCTATGTG) (Oligomer, Türkiye) ile kit protokolüne 
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uygun şekilde gerçekleştirilmiştir. Normalizasyon için U6 geni kullanılmıştır. U6 

forward ve reverse primerleri ve universal reverse primer (mRQ) kit ile sağlanmıştır.  

 

Çalışmada her bir örnek için mR-135a-5p ve U6 primerleri ile reaksiyon 

karışımları Çizelge 2.2’de belirtildiği şekilde hazırlanmış ve her analizde No-Template 

negatif kontrol eklenmiştir. Her örnek çift olarak (duplike) çalışılmıştır. 

 

Reaksiyon koşulları Çizelge 2.3.’de belirtildiği şekilde uygulanmıştır. 

 

Çizelge 2.2. cDNA örnek karışımı ( Mir-X™TB Green® qRT-PCR kiti) 

 

Reaktif Hacim (µL) 

ddH2o 9,5 

TB Green Advantage Premix (2X) 12,5 

Forward primer (10 μM) 0,5 

Reverse primer (10 μM) 0,5 

cDNA 2,0 

Toplam Hacim 25 

 

Çizelge 2.3. miR-135a-5p qRT-PCR döngüsü 

 

Denatürasyon 

95°C 10 sn 

qRT-PCR x40 Döngü 

95°C 5 sn 

60°C 20 sn 

Ayrılma Döngüsü 

95°C 60 sn 

55°C 30 sn 

95°C 30 sn 

 

2.3. miRNA ifade analizi, ekspresyon oranı ile klinik verilerin ilişkilendirilmesi 

Her örnekte miR-135a-5p’nin ifade seviyesi, U6 housekeeping genine göre 

normalize edilerek  2-ΔCt yöntemi ile hesaplandı (Livak ve Schmittgen, 2001).  
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İstatistiksel analizler için SPSS 23.0 ve JASP 0.16.3 programları kullanıldı. 

Gruplar arsı karşılaştırmalarda verinin normal dağılıp dağılmamasına göre parametrik 

Student-t testi veya non-parametrik Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Ayrıca, 

miRNA ifadesi ile hasta grubunda ebeveyn yaşı, obezite, kimyasal maruziyeti gibi 

durumlar arasındaki ilişki için dağılıma göre Spearman veya Pearson korelasyon testi 

ile analiz edildi. P<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlılık sınırı olarak kabul edildi.  
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2. BULGULAR 

Çalışmamıza, yaşları 2 ila 6 yaş arasında değişen 16 OSB’li ve 17 normal 

gelişim gösteren sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 33 çocuk dahil edilmiştir.  

3.1.  Katılımcıların demografik Verileri 

Çizelge 3.1.’de görüldüğü gibi çalışmadaki OSB grubunun yaş ortalaması 

3,81±0,91 (Ortalama±SS) ve kontrol grubunun yaş ortalaması da 4,59±1,00 olarak 

hesaplanmıştır. OSB ve kontrol grupları arasında genel yaş ortalamaları istatistiksel 

olarak farklı bulunmuştur (U=195, p=0,028).  

 

Çizelge 3.2’de görüldüğü gibi OSB grubunda 12 (%75) erkek, 4 (%25) kız; 

kontrol grubunda 10 (58,82) erkek, 7 (%41,18) kız bulunmaktadır. OSB ve kontrol 

grupları cinsiyet sıklık dağılımları bakımından istatistiksel olarak benzer bulunmuştur 

(χ2 (1)=0,971, p= 0,325). 

 

Doğum kilosu ortalama değeri (kg) OSB grubunda (n=16) 3,22±0,52 kg, 

kontrol kontrol grubunda (n=11) 3,38±0,49 kg’dır. OSB ve kontrol grupları arasında 

doğum kilosu açısından anlamlı farklılık bulunmamıştır (t(25)= 0,767, p=0,45) 

(Çizelge 3.1).  

 

Yürüme zamanı (ay) ortalama değeri OSB grubunda (n=15) 13,80±3,05 ay ve 

kontrol grubunda (n=10) 13,00±2,26 ay olarak hesaplandı. OSB ve kontrol grupları 

arasında yürüme zamanı bakımından anlamlı farklılık bulunmamıştır (U= 63,5, 

p=0,528). İlk konuşma yaşı (ay) ortalama değeri tüm örneklemde (n=20) 15,00±5,28 

ay, OSB grubunda (n=10) 16,00±5,28 ay ve kontrol grubunda (n=10) 14,00±4,30 

aydır. OSB ve kontrol grupları arasında ilk konuşma yaşı anlamlı farklılık 

göstermemiştir (U= 39, p=0,419) (Çizelge 3.1).  
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Çizelge 3.1. Katılımcıların Demografik Verileri Bakımından Tanımlayıcı İstatistikleri Gruplar Arası 

Karşılaştırmalar 

 

Demografik 

Değişkenler 

Ortalama (SS) veya 

Ortanca (Min-Max) 

Shapiro-Wilk 

Normalite Testi 

 

İstatistiksel analiz 

Yaş (yıl)  

OSB (n=16) 4,00 (3,00-6,00) W= 0,812 

P=0,004 
U=195 

P=0,028¥ Kontrol (n=17)  5,00 (3,00-6,00) W= 0,881 

P=0,033 

Doğum Boyu (cm)  

OSB (n=6) 50,50 (2,74) 0,897 

P=0,357 
T(8)= -0,506 

P=0,627 ƌ Kontrol (n=4) 49,75 (1,26) 0,895 

P=0,406 

Doğum Kilosu (kg) 

OSB (n=16) 3,22 (0,52) 0,957 

P= 0,603 
T(25)=0,767 

P=0,45 ƌ Kontrol (n=11) 3,38 (0,49) 0,949 

P= 0,636 

Yürüme zamanı (ay)  

OSB (n=15) 12 (8-20) 0,914 

P= 0,026 
U=63,5 

P= 0,528¥ Kontrol (n=10) 13 (2,26) 0,918 

P= 0,338 

Konuşma yaşı (ay) 

OSB (n=10) 16 (6,18) 0,939 

P=0,544 
U=39 

P=0,419¥ Kontrol (n=10) 14 (4,3) 0,821 

P=0,026 

ƌ Student-T test ¥ Mann-Whitney U test 

 

Ailede (anne, baba ve varsa kardeşlerde) tıbbi herhangi bir hastalık öyküsü 

sıklığı OSB ve kontrol gruplarında hesaplanmış ve karşılaştırılmıştır (Fisher-exact 

Testi, p≤0,005). Anne, baba, kardeş ve ailedeki tıbbi durum bakımından OSB ve 

Kontrol grupları arasında istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamıştır. Psikiyatrik öykü 

sıklığı durum açısından da OSB ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık 

görülmemiştir (Fisher-exact Testi, P>0,05) (Çizelge 3.2). 
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Çizelge 3.2’de görüldüğü üzere gebelikte stres maruziyeti, doğum şekli, 

doğum komplikasyonu ve zor doğum bakımından OSB ve kontrol grupları arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık görülmemiştir (Fisher-exact Testi, P>0,05). 

 

Çizelge 3.2. Demografik verilerin Frekans değerleri ve gruplar arası İstatistiksel analizleri 

 

 

N (%) OSB Kontrol İstatistiksel karşılaştırma 

Cinsiyet (n=33) 

Kız 4 (25) 7 (41,18) x2(1)= 0,971¶ 

P= 0,325 Erkek 12 (75) 10 (58,82) 

Tıbbi Durum 

Anne (n=30) 

Var 

Yok 

4 (25) 

12(75) 

1 (7,14) 

13 (92,86) 

 

P=0,336 ƀ 

Baba (n=30) 

Var 

Yok 

0 

16 (100) 

3 (21,43) 

11 (78,57) 
P=0,090 ƀ 

Kardeş (n=21) 

Var 

Yok 

1 (7,69) 

12 (92,31) 

1 (12,5) 

7 (87,5) 
P=1,00 ƀ 

Aile (n=30) 

Var 

Yok 

1 (6,25) 

15 (93,75) 

3 (21,43) 

11 (78,57) 
P=0,315 ƀ 

Psikiyatrik durum 

Anne (n=27) 

Var 

Yok 

2 (12,5) 

14 (87,5) 

1 (9,09) 

10 (90,91) 
P=1,00 ƀ 

Baba (n=27) 

Var 

Yok 

0 

16 (100) 

1 (9,09) 

10 (90,91) 
P=0,407 ƀ 

Kardeş (n=20) 

Var 

Yok 

2 (15,38) 

11 (84,62) 

1 (14,28) 

6 (85,72) 
P=1,00 ƀ 
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3.2. OSB Grubunun Klinik Özellikleri 

Çizelge 3.3’te  görüldüğü üzere OSB grubunun ÇODÖ ortalama puanı 

58,25±26,54, OKDL toplam ortalama puanı 39,43±4,22, TEDÖ-R-TV toplam puan 

ortalaması 23,00 (18,89)’tür. Ayrıca, OSB belirti başlangıç yaşı 2,37±0,69, hastaneye 

ilk başvuru yaşı 3,10±0,87 ve tanı yaşı 3,17±0,84 olarak hesaplanmıştır.   

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 3.2. Devam 

N (%) OSB Kontrol İstatistiksel karşılaştırma 

Aile (n=27) 

Var 

Yok 

4 (25) 

12 (75) 

1 (9,09) 

10 (90,91) 
P=0,618 ƀ 

Gebelikte stresör (n=26)  

Var 

Yok 

5 (31,25) 

11 (68,75) 

3 (30) 

7 (70) 
P=1,000 ƀ 

Doğum şekli (n=29) 

Normal 

Sezaryan 

8 (50) 

8 (50) 

3 (23,08) 

10 (76,92) 
P=0,249 ƀ 

Doğum komplikasyonu (n=26) 

Var 

Yok 

3 (18,75) 

13 (81,25) 

4 (40) 

6 (60) 
P= 0,369 ƀ 

Zor Doğum (n=25) 

Var 

Yok 

3 (18,75) 

13 (81,25) 

1 (11,11) 

8 (88,89) 
P=1,000 ƀ 

¶ Ki Kare testi  ƀ Fisher Exact testi  
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Çizelge 3.3. OSB grubunda klinik özelliklere ait tanımlayıcı istatistikler ve normalite test sonuçları  

 

 
Ortalama (SS) veya Ortanca (min-

maks) 

Shapiro-Wilk Normalite 

Testi 

ÇODÖ toplam puanı (n=12) 58,25 (26,54) 
0,925  

P= 0,331 

ODKL toplam puanı (n=15) 39,43 (4,22) 
0,965 

P=0,779 

TEDÖ-R-TV toplam puanı (n=13) 15 (7-57) 
0,792 

P=0,005 

Belirti başlangıç yaşı (yıl) (n=15) 2,37 (0,69) 
0,943 

P=0,420 

İlk başvuru yaşı (yıl) (n=15) 3,1 (0,87) 
0,914 

0,518 

Tanı yaşı (yıl) (n=15) 3,17 (0,84) 
0,910 

P= 0,136 

 

Çizelge 3.4’te gösterildiği üzere OSB tanısı alan çocukların (n=16) 6’sında 

(37,6) hafif-orta düzeyde, 10’unda (62,5) ağır düzeyde OSB bulunmaktadır. 

Çocuklarda (n=10) ilk fark edilen belirtilerden 4’ü (40) konuşma gecikmesi, 1’i (10) 

göz teması kuramama, 4’ü (40) isme tepki vermeme ve 1’i (10) tekrarlayıcı hareketler 

olmuştur. OSB teşhisi alan çocuklardan (n=15) 11’inde (66,7) gelişimsel gecikme 

görülmüştür.  
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Çizelge 3.4. OSB grubu klinik verilerinin Frekans ve Shapiro-Wilk Normalite testi değerleri 

 

 
Frekans  

N (%) 

Shapiro-Wilk normalite 

testi 

ilk fark edilen belirti (n=10) 

konuşma gecikmesi 

göz teması kuramama 

isme bakmama 

tekrarlayıcı hareketler 

4 (40) 

1 (10) 

4 (40) 

1 (10) 

0,825 

P=0,029 

gelişimsel gecikme (n=15) 

Var 

yok 

11 (73,3) 

4 (26,7) 

0,561 

P= 0,001 

OSB düzeyi (n=16) 

Hafif-orta 

ağır 

6 (37,5) 

10 (62,5) 

0,621 

P= 0,002 

 

3.3. miRNA İfade Düzeyi 

miR-135a-5p ve U6 genlerine ait qRT-PCR tepkimesine ait temsili 

amplifikasyon eğrileri Şekil 3.1’de verilmiştir. 
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Şekil 3.1. miR-153a-5p ve U6 genlerinin ifadelenme düzeyini kantitatif olarak gösteren amplifikasyon eğrileri. Bu 

genlerin RT-PCR tepkimesine ait Ct değerleri yatay eksende yer almaktadır. Dikey eksende floresan sinyal 

izlenmektedir. 

 

Hedef genlerin ifade düzeyinin belirlenmesinde elde edilen floresans ışımanın 

hedef bölgenin amplifikasyonu sonucunda gerçekleştiğini gösteren erime eğrisi 

(melting curve) grafiği Şekil 3.2’de gösterilmiştir 

 

 

Şekil 3.2.OSB ve sağlıklı kontrol örneklerinde miR-135a-5p ve U6 genlerine ait erime eğrileri. Bu genlerin Erime 

eğrisi analiz grafiğinde sıcaklık dereceleri yatay eksende yer almaktadır. Dikey eksende ise floresan sinyal yer 

almaktadır. 
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Çizelge 3.5’te görüldüğü gibi OSB grubunda ortalama miR-135a-5p ifade 

düzeyi 4,64±3,20, kontrol grubunda ortalama ifade düzeyi 6,39±1,74 olarak 

bulunmuştur. İki grup arasında miRNA ifade seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemiş (t(31)=1,968 p=0,058) (Şekil 3.3) olmakla birlikte OSB grubunda 

kontrole göre azalmış miR-135a-5p ifadesi dikkat çekmiştir.  

 

Çizelge 3.5. miR-135a-5p ifade seviyelerinin OSB ve kontrol gruplarında değerlendirilmesi 

 

miR-135a-5p ifade düzeyi Ortalama (SS) 
Shapiro-Wilk 

Testi 

İstatistiksel 

karşılaştırma 

OSB grubu (n=16) 4,64 (3,20) 
0,926 

P= 0,214 

T(31)=1,968 

P=0,058 

Kontrol grubu (n=17) 6,39 (1,74) 
0,963 

P= 0,685 

 

 

Şekil 3.3. OSB ve Kontrol gruplarında miR-135a-5p ifade düzeyi dağılım grafiği 
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3.4. miR-135a-5p ifade düzeylerinin sosyodemografik ve klinik verilerle ilişkisi 

Çalışmamamızda hafif-orta düzeyde OSB’li olan grupta (n=6) miR-135a-5p 

ortalama ifade düzeyi 5,88±3,63, ağır OSB’li olan grupta (n=10) ortalama ifade düzeyi 

3,90±2,86 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.6). OSB düzeyine göre miR-135a-5p 

seviyeleri gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılık seviyesine 

ulaşmamıştır (U=35, p=0,635). 

 

 

Şekil 3.4. OSB düzey grupları ile miR-135a-5p ifade düzeyi dağılımı arasındaki ilişki grafiği 

 

Çizelge 3.6. Klinik ve Sosyodemografik verilere göre miR-135a-5p ifade düzeyi değerlendirme tablosu 

 

 
miR-135a-5p ifade düzeyi 

Ortalama (SS) 
Shapiro-Wilk Normalite Testi 

İstatistiksel 

karşılaştırma 

OSB düzeyi 

Hafif-orta (n=6) 5,88 (3,63) 
W= 0,993 

P= 0,603 
U= 35 

P= 0,635¥ 
Ağır (n=10) 3,90 (2,86) 

W= 0,796 

P= 0,013 

¥Mann-Whitney U testi 

 

Çizelge 3.7’de görüldüğü gibi, OSB grubunda uygulanmış olan klinik ölçekler 

ile miR-135a-5p ifade düzeyi arasındaki arasındaki  ilişki analiz edildiğinde, miR-

135a-5p ifade düzeyleri ile ODKL toplam puanı,  TEDÖ-R-TV toplam puanı ve 

ÇODÖ toplam puanı arasında korelasyon bulunmamakla beraber, ODKL ölçeği alt 
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başlıklarından Sosyal Beceri ve Öz Bakım ile miR-135a-5p ifade düzeyi arasında 

anlamlı pozitif korelasyon tespit edilmiştir (r=0,686, p=0,014). Diğer ODKL alt 

başlıkları ile miRNA ifade düzeyi arasında anlamlı istatistiksel korelasyon tespit 

edilmemiştir. Yine Çizelge 3.7’de görüleceği üzere doğum boyu, doğum kilosu, 

yürüme zamanı, ilk konuşma yaşı ile bu gruplardaki miR-135a-5p ifade düzeyi 

arasında anlamlı korelasyon saptanmamıştır (p>0,05). 

 

Çizelge 3.7.  Klinik ölçek ve veriler ile miR-135a-5p ifade düzeyleri arasında korelasyon değerlendirme tablosu 

 

 

miR-135a-5p ifade düzeyi  

(Spearman Korelasyon) 

r p 

ÇODÖ toplam puanı -0,115 0,684 

ODKL toplam puanı 0,315 0,319 

ODKL duyusal 0,306 0,334 

ODKL ilişki kurma 0,424 0,170 

ODKL beden ve nesne kullanımı -0,158 0,624 

ODKL sosyal beceri ve öz bakım 0,686 0,014 

ODKL dil becerileri 0,084 0,795 

TEDÖ toplam puanı -0,074 0,809 

Doğum boyu (cm) 0,130 0,684 

Doğum kilosu (kg) 0,001 0,998 

Yürüme zamanı (ay) -0,098 0,641 

Konuşma yaşı (ay) -0,088 0,712 

ÇODÖ: Çocukluk Otizmi Değerlendirme Ölçeği; ODKL: Otistik Davranışları Kontrol Listesi; TEDÖ-R-TV: 

Tekrarlayıcı Davranışlar Ölçeği-Revize-Türkçe Versiyonu 
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4. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında öncelikli hedefimiz biyoenformatik analizlerle aday olarak 

belirlediğimiz miR-135a-5p ifadesinin OSB’li hasta ve sağlıklı kontrollerde farklı olup 

olmadığını test etmekti. Bu amaçla gönüllülerden plazma örnekleri elde edildi ve miR-

135a-5p ifadesi qRT-PCR ile analiz edildi. Çalışmamızın bir diğer hedefi ise miR-

135a-5p ifadesinin sosyodemografik ve OSB’nin klinik özellikleri ile ilişkisini 

değerlendirmekti. Sonuçlarımız miR-135a-5p ifade seviyesinin istatistiksel anlamlılık 

sınırına ulaşmamış olmakla birlikte sağlıklı kontrollere kıyasla OSB grubunda 

azaldığını gösterdi.  

 

OSB’de miRNA’ların rolünü değerlendirilen çalışmalarda farklı biyolojik 

örneklerin kullanıldığı göze çarpmaktadır. miRNA’lar tükürük, kan, idrar, beyin 

omurilik sıvısı gibi pek çok biyolojik sıvıda tespit edilebilmektedir (Gareev ve ark., 

2020). Dolaşıma salınan miRNA’ların özellikle hasara uğramış hücrelerde ve 

ekstraselüler veziküllerde görülebildiği belirtilmektedir (Yuan ve ark., 2016).  OSB’li 

bireylerde fiziksel temasın kişilerde rahatsızlık yaratabilme durumu ve dokunsal 

hassasiyet nedeni (A. P. Association, 2013) ile tükürük alımının daha kolay olduğu ve 

kan alımının alım aşamasında sorun yaratabileceği bildirilmiştir (Wren ve ark., 2015). 

Söz konusu dezavantajlarına rağmen, bu tez çalışmasında OSB’de daha kapsamlı gen 

ve protein analizlerini olanaklı kılması bakımından plazma örnekleri tercih edilmiştir.  

 

Plazma/serum örneklerinin kullanıldığı önceki çalışmalarda özellikle hemoliz 

durumunun oluşmasının miRNA profilini etkileyebildiği rapor edilmiştir (Kirschner 

ve ark., 2011). Kan alımı sırasında dikkat edilmesi gerekenlerin yanı sıra kanın 

alınmasından kanın işlenmesine kadar geçen sürenin de hemoliz oluşmasına neden 

olabildiği bildirilmiştir (Poel ve ark., 2018). Bu nedenle çalışmamız esnasında 

literatürde önerilen maksimum 4 saat içerisinde plazma ayırma işleminin yapılmasına 

özen gösterilmiş ve hemolizli örnekler çalışma dışı bırakılmıştır. Bu durum örnek 

sayımızın görece az olmasına neden olmuştur. 
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Yaptığımız literatür araştırmasında insanda mir-135a-5p ve OSB ilişkisinin 

araştırıldığı herhangi bir çalışma karşımıza çıkmamıştır. Aday olarak belirlediğimiz 

miR-135a-5p’nin OSB’deki rolünün insan örneklerinde ilk defa değerlendirilmiş 

olması çalışmamızın özgün yönünü oluşturmaktadır. 

 

Çalışmamızda yeterli örneklem büyüklüğüne ulaşılamamasının önemli bir 

kısıtlılık olduğunu düşünmekteyiz. Yaptığımız analizler sonucunda OSB ve kontrol 

grubu arasında miR-135a-5p ifade düzeyi arasındaki fark istatiksel açıdan anlamlı 

(p=0,058) bulunamamıştır. Daha büyük örneklem grubunda yapılacak olan ileri 

çalışmalarda bu farkın anlamlılık seviyesine ulaşabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca, 

miR-135a-5p ifade düzeyinin OSB grubunda kontrol grubuna göre görece olarak daha 

düşük olduğu dağılım grafiğinden görülebilmektedir. İlave olarak, miR-135a-5p ifade 

seviyesi ve OSB belirti şiddeti arasındaki ilişkiyi analiz ettiğimiz sonuçlarımızdan yola 

çıkarak hafif-orta düzey OSB’den ağır düzey OSB’ye doğru miR-135a-5p ifadesinde 

anlamlı olmasa da azalma eğilimi olduğu söylenebilir. 

 

Daha önce belirttiğimiz üzere, literatürde insanda miR-135a-5p ifade seviyesi 

ile OSB arasındaki ilişkinin araştırıldığı herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Ancak, farelerde yapılmış olan stresle ilişkili bir çalışmada sinaptik vezikül füzyon 

proteinleri olan kompleksin-1 ve kompleksin-2’nin artan miktarlarının  miR135a-

5p’nin azalmış ifadesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Mannironi ve ark., 2018). 

İnsanda major depresyon hastalarında yapılmış bir çalışmada da miR-135a-5p 

ifadesinin normal bireylere kıyasla depresif hasta serumun örneklerinde önemli ölçüde 

azaldığı gösterilmiştir (Gheysarzadeh ve ark., 2018).  “The Human Genes Database 

Genecards” veri tabanında (www.genecards.org), Malacards (Stelzer ve ark., 2016) 

üzerinden gerçekleştirdiğimiz ön analizlerimizde, miR-135a-5p ile ilişkilendirilen 

bozukluklardan birinin “sinir sistemi hastalığı” olduğu görülmüştür (disease ontology 

ID: DOID:863). Bu hastalığın otofaji mekanizması ve Frajil-X ile benzer yolakları 

paylaştığı bildirilmiştir. Aynı zamanda en ilişkili olduğu patolojiler arasında 3. sırada 

31,9 puanlık skor ile OSB gösterilmektedir (Stelzer ve ark., 2016). Bununla birlikte, 

kodlamayan RNA dizi veri tabanı  “RNA central.release 20” veritabanında (Petrov ve 

ark., 2017) ve “GWAS Catalog”da (www.ebi.ac.uk/gwas) (MacArthur ve ark., 2017) 
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öne çıkan çalışmalarda insanda OSB’li kişilerde gerçekleştirilen GWAS 

çalışmalarında kuvvetli bir aday olarak öne çıkan genomik bölgelerden birinin mir-

135a-5p ifadesi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Yine yapılan GWAS çalışmaları 

sonucunda “The Human Genes Database Genecards” veri tabanında bu miRNA ile 

ilişkili olarak “Otizm Spektrum Bozukluğu”nun öne çıktığı görülmüştür (Stelzer ve 

ark., 2016) 

 

miR-135a-5p için  “Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes” (KEGG) 

veritabanında (www.genome.jp/kegg) gerçekleştirdiğimiz yolak analizlerinde 

“kanserde miRNA’lar” (hsa05206) yolağı öne çıkmıştır. Bu geniş yolak üzerinde miR-

135a-5p’nin, kanser örneklerinde Wnt/ β-katenin sinyal yolağının önemli tümör 

baskılayıcı genlerinden olan APC genini baskıladığı gösterilmiştir (Ogata ve ark., 

1999)  (Şekil 4.1).  

 

Şekil 4.1. KEGG analizinde öne çıkan “Kanserde miRNA’lar”  (hsa05206) yolağında miR-135’in rolü (Ogata ve 

ark., 1999) 

 

APC geninden kodlanan adenomatöz polipoz koli proteini (Hankey ve ark., 

2018) β-katenin konsantrasyonunu regüle eder ve e-kaderin ile etkileşime girerek 

hücre adezyonuna etki eder (Markowitz ve Bertagnolli, 2009). Daha önceleri kanserle 

kuvvetle ilişkili olarak öne çıkan APC son zamanlarda nörogelişimsel beyin 

bozuklukları için bir risk geni olarak tanımlanmıştır. Örneğin, APC yıkıcı 

mutasyonları olan, de novo veya kalıtsal delesyona bağlı heterozigot bireylerin, 

şiddetliden hafife kadar değişen entelektüel yetersizlik sergiledikleri rapor edilmiştir 

(Hodgson ve ark., 1993; Raedle ve ark., 2001). APC heterozigot delesyonları ve 

polimorfizmleri de OSB ile ilişkili olarak bildirilmiştir (Barber ve ark., 1994; Zhou ve 

ark., 2007).  İlave olarak APC mutasyonu sonucu multisendromik nörogelişimsel 
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hastalık meydana geldiği ve OSB-benzeri davranışlarla ilişkili olduğu ifade edilmekte  

ve olası etki mekanizma olarak sinaptik iletim üzerinden biliş ve davranışı 

etkileyebileceği ileri sürülmektedir (Mohn ve ark., 2014).  

 

APC ile birlikte, kanser biyolojisinde önemli olduğu bilinen PI3K/AKT/mTOR 

sinyal iletim yolağı aynı zamanda OSB’de gerçekleştirilen biyoenformatik yolak 

zenginleştirme analizlerinde öne çıkan yolaklardan birisidir (Wen ve Herbert, 2017). 

miR-135a-5p’nin de bu yolak üzerinden akciğer kanserinde apoptozu indükleyerek 

invazyonu ve anjiyogenezi inhibe ettiği gözlemlenmiştir (Cao ve ark., 2020)  Ayrıca 

PTEN veya PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağını inhibe eden kemoterapötik ajanların 

OSB’deki bazı semptomların tedavisinde etkisi olabileceği bildirilmiştir (Kilincaslan 

ve ark., 2017). Tezin giriş 

 bölümünde belirtildiği gibi literatürde OSB’de artmış kanser insidansını 

bildiren ve ortak yolaklara dikkat çeken çalışmalar mevcuttur. Örneğin, Fores-Martos 

ve ark. (2019) tarafından yapılan bir transkriptomik meta-analiz çalışmasında, 

prefrontal kortekste ifade bulan genlerin ekspresyon profilleri karşılaştırıldığında 22 

kanser tipi ile gen, yolak ve ilaç bazlı eşleşmeler saptanmıştır (Forés-Martos ve ark., 

2019). Buradan hareketle, böbrek, tiroid ve pankreas kanserlerinin OSB ile doğrudan 

komorbidite gösterebileceği belirtilmiştir. Kao ve ark. (2010) tarafından yapılan bir 

keşifsel korelasyon çalışmasında da OSB ile meme kanseri insidansı arasında yüksek 

korelasyon (p ≤0,001) saptanmıştır (Kao ve ark., 2010). 

 

miR-135a-5p’nin Wnt/ β-katenin ve PI3K/AKT/mTOR yolağı aracılığı ile 

kanserle ilişkili olmasının yanında, bu yolakların aynı zamanda nörogelişimsel ve 

nörodejeneratif hastalıklarla da ilişkili olduğu yapılan bazı çalışmalarla gösterilmiştir 

(Wang ve ark., 2017) . İnsanda ökaryotik translasyon başlatma faktörü olarak bilinen 

EIF4E proteinin PI3K/AKT/mTOR sinyal yolağında önemli role sahip olduğu 

bilinmektedir. Bu proteinin translasyonunun baskılanması aracılığıyla kanser 

proliferasyonu ve sinaptik plastisite gibi çeşitli fizyolojik mekanizmaların etkilendiği 

saptanmıştır (Borrie ve ark., 2017). Waltes ve ark. (2014) tarafından insan 

deneklerinde gerçekleştirilen çalışmada EIF4E gen varyantlarının OSB ilişkili 

davranış bozukluklarıyla bağlantılı olduğu gösterilmiştir (Waltes ve ark., 2014).  
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Başka bir çalışmada ise Lugo ve ark. (2014), nakavt farelerde PI3K/AKT/mTOR 

yolağı baskılayıcılarından olan fosfataz ve tensin homoloğu (PTEN) delesyonunu 

incelemiştir. PTEN delesyonunun sosyal davranış ve aktiviteler ile tekrarlayan 

davranış ve kaygıda uzun süreli değişimlere neden olduğunu saptamışlardır. Ek olarak, 

PTEN delesyonunun, PI3K/AKT/mTOR yolağında rol alan metabotropik glutamat 

reseptör (mGluR) sinyal mekanizmasını ve hipokampustaki pek çok sinaptik proteinin 

işlevini etkilediği de belirtilmiştir (Lugo ve ark., 2014).  

 

Merkezi sinir sisteminin en önemli nörotransmitterlerinden biri olan serotonin 

(5-HT) sıcaklık regülasyonu, uyku, ağrı iletimi, sirkadiyen ritim gibi pek çok 

fonksiyona katılan ve çeşitli davranış biçimlerinde önemli rol oynamaktadır. Aynı 

zamanda büyüme faktörü olarak işlev gören serotonin büyüme konisi motilitesini, 

aksonal büyümeyi, sinaptogenezi, sinaptik plastisiteyi ve çoklu nöronal alt tiplerin 

gelişimini düzenlemektedir (Sodhi ve Sanders-Bush, 2004). OSB’de serotoninde 

meydana gelen işlev bozukluğu nedeniyle beyin büyümesinin etkilendiği 

düşünülmektedir. OSB’de tanımlanan ilk biyobelirteçlerden sayılan yüksek tam kan 

serotonin (5-HT) düzeyinin OSB’li bireylerin yaklaşık %25’inde bulunduğu 

görülmüştür (Muller ve ark., 2016). Özellikle erkek bireylerde serotonin taşıyıcı 

(SERT) geninde meydana gelen bazı düzensizlikler kandaki serotonin düzeyini 

etkilemektedir (Weiss ve ark., 2005). Bunun yanı sıra, fonksiyonel SERT geni olan 

SLC6A4 geninin promotör bölgesinde meydana gelen biallelik polimorfizmde, kısa 

allelden kaynaklı meydana gelen düşük SERT ifadesi Wassink ve arkadaşlarının 

yaptıkları (2007) nörogörüntüleme çalışmasında serebral kortekste gri cevher 

hacminin artması ile ilişkilendirilmiştir (Wassink ve ark., 2007). Nadir SERT Ala56 

varyantı olan SLC6A4, duyusal isteksizlik ile ilişkilendirilmiştir (Sutcliffe ve ark., 

2005). Ayrıca OSB’de yaygın olarak görülen dokunmaya karşı aşırı hassasiyet 

davranışının nörogelişim sırasında artan SLC6A4 geni ifadesi ile ilişkili olabileceği 

belirtilmiştir. Bu durumun SERT’in nörogelişimsel evredeki rolü ile bağlantılı 

olabileceği vurgulanmaktadır (Muller ve ark., 2016). SERT aynı zamanda anksiyete, 

depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk gibi durumlara karşı kullanılan serotonin geri 

alım inhibitörlerinin (SSRI) etki mekanizmasıyla da ilişkilendirilmiştir (Vaswani ve 

ark., 2003). Ayrıca, erken çocukluk döneminde maruz kalınan stresin neden olduğu 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4824539/#R216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4824539/#R216
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depresyon ve diğer nöropsikiyatrik semptomların SERT genindeki bazı varyasyonlarla 

daha ılımlı hale gelebildiği bildirilmiştir (Caspi ve ark., 2003).  

 

Literatürdeki OSB ile serotonin arasındaki ilişkiyi bildirilen çalışmaların yanı 

sıra miR-135a-5p ile serotonin ilişkisini içeren bazı çalışmalar da mevcuttur. Yapılan 

çalışmalarda depresyon hastalarının kan ve beyin dokularında daha düşük miR-135a-

5p seviyeleri gözlemlenmiştir. Bu hastalarında uygulanan uzun süreli SSRI tedavisi ile 

kandaki miR-135a-5p seviyelerinin anlamlı derecede arttığı gözlemlenmiştir (Dunlop 

ve ark., 2012).  Ayrıca, yapılan ön çalışmalarda Targetscan ve MiRanda veri tabanı 

analizlerinde SLC6A4’nın 3’ ucunu hedefleyen miR-135a-5p öne çıkan miRNA’lar 

arasındadır. Issler ve ark. (2014) tarafından gerçekleştirilen in vitro çalışmada ise miR-

135a-5p’nin de aralarında bulunduğu farklı mir-135 varyantları için bu bulgu yüksek 

bir oranda doğrulanmıştır. Tüm bu çalışmalar ışığında miR-135a-5p’nin hedeflediği 

serotonin ilişkili  genler aracılığıyla OSB etiyopatolojisine katkı sağlayabileceği 

yorumu yapılabilir (Issler ve ark., 2014). 

 

miR-135a-5p hedeflerini anlamaya yönelik yaptığımız tüm bu literatür ve veri 

bankaları araştırmaları sonucunda karşımıza çıkan yolaklar ve bunların ilişkili olduğu 

patolojiler miR-135a-5p’nın OSB için olası bir aday molekül olabileceği görüşünü 

desteklemiştir. Örneklem büyüklüğünün artması ile  elde edilen sonuçlarımızın daha 

yüksek istatistiksel güç oranı ile doğrulanması ve ilave olarak hangi yolak/yolakların 

bu süreçte rol oynadığını anlayabilmek için miR-135a-5p’nin hedefi olan transkriptler 

üzerinden işlevsel çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu tez çalışmasında, yaptığımız biyoenformatik analizlerle aday olarak 

belirlediğimiz miR-135a-5p’nin OSB’deki olası rolünü aydınlatmak üzere 

semptomatik olmayan, 2-6 yaş arasında ve ilk defa OSB tanısı konulmuş hasta ve 

bunlarla yaş bakımından eşleşen sağlıklı kontrol grubunda plazma kaynaklı miR-135a-

5p ifade seviyesi araştırılmıştır. İlave olarak, miR-135a-5p ifade seviyesinin  

sosyodemografik ve  klinik parametrelerle ilişkisi araştırılmıştır.  

 

İstatistiksel olarak anlamlılık seviyesine ulaşmamış olmakla birlikte, kontrol 

grubuna kıyasla OSB’de azalmış miR-135a-5p ifade seviyesi gözlemlenmiştir. Yine 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte otizm şiddeti ile birlikte azalan miR-

135a-5p seviyesi dikkat çekmiştir. 

 

miR-135a-5p’nin özellikle kanser ve serotonerjik sistem ile ilişkisini 

destekleyen literatür ve biyoenformatik analiz bulguları bu tez çalışmasında elde 

edilen sonuçlarımızla birlikte değerlendirildiğinde, miR-135a-5p’nin OSB 

etyolojisinde aday molekül olarak daha ileri çalışmalara değer bir molekül olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

Elde edilen sonuçlarımızın denek sayısının artırılarak doğrulanması ve ilave 

olarak hangi yolak/yolakların bu süreçte rol oynadığını anlayabilmek miR-135a-

5p’nin hedefi transkriptler üzerinden işlevsel çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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ÖZET 

Otizm Spektrum Bozukluğunda miR-135a-5p’nin İfade Değişikliğinin 

İncelenmesi 

 

Otizm spektrum bozukluğu (OSB) erken çocukluk döneminde (2-6 yaş) 

belirtileri ortaya çıkan bir nörogelişimsel bozukluktur. Dünya üzerinde nüfusun %1-

2’sini etkileyen önemli bir sağlık problemidir. Prevalansı, 30 yıl öncesinde 4.4/10000 

olarak bildirilirken günümüzde görülme sıklığındaki hızlı artış, OSB’nin nedenlerini 

anlamaya yönelik çalışmaların artmasını gerekli kılmıştır. Etiyolojisinde genetik ve 

çevresel faktörler rol oynamakla beraber, genetik çalışmalarda gözlemlenen 

kalıtılabilirlik boşluğu epigenetik mekanizmaların önemine işaret etmektedir. 

Epigenetik mekanizmalar arasında yer alan mikroRNA’lar (miRNA), mRNA’lar 

üzerinde post-transkripsiyonel olarak gen ifadelenmesini düzenleyerek hücredeki 

bölünme, çoğalma, farklılaşma gibi fizyolojik işlevleri etki etmektedir.  

 

Bu tez çalışmasında daha önceden gerçekleştirdiğimiz biyoenformatik 

analizler ile aday olarak belirlediğimiz miR-135a-5p’nin OSB’deki olası rolünün 

araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya 16 OSB’li ve 17 normal gelişim gösteren 

sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 33 çocuk dahil edilmiştir. Plazma örneklerinde 

miR-135a-5p seviyesi qRT-PCR yöntemi ile belirlenmiştir.  

 

Sonuçlarımız istatistiksel olarak anlamlılık seviyesine ulaşmamış olmakla 

birlikte miR-135a-5p ifadesinin kontrol grubuna kıyasla OSB grubunda azalmış 

olduğunu göstermiştir. OSB şiddeti bakımından hafif+orta ve ağır OSB gruplarının 

miR-135a-5p seviyesinin benzer olduğu bulunmuştur. OSB grubunda klinik özellikler 

ile miR-135a-5p ifade düzeyi arasındaki arasındaki  ilişki analiz edildiğinde, miR-

135a-5p ifade düzeyleri ile ODKL toplam puanı,  TEDÖ-R-TV toplam puanı ve 

ÇODÖ toplam puanı arasında korelasyon bulunmamakla beraber, ODKL ölçeği alt 

başlıklarından Sosyal Beceri ve Öz Bakım ile miR-135a-5p ifade düzeyi arasında 

anlamlı pozitif korelasyon tespit edilmiştir. 

 

miR-135a-5p’nin özellikle kanser ve serotonerjik sistem ile ilişkisini 

destekleyen literatür ve biyoenformatik analiz bulguları bu tez çalışmasında elde 

edilen sonuçlarımızla birlikte değerlendirildiğinde, miR-135a-5p’nin OSB 

etyolojisinde aday molekül olarak daha ileri çalışmalara değer bir molekül olduğunu 

düşündürmektedir. Elde edilen sonuçlarımızın denek sayısının artırılarak 

doğrulanması ve ilave olarak hangi yolak/yolakların bu süreçte rol oynadığını 

anlayabilmek miR-135a-5p’nin hedefi transkriptler üzerinden işlevsel çalışmaların 

yapılması gerekmektedir. 

 

Anahtar Sözcükler: otizm spektrum bozukluğu, epigenetik, mikroRNA, miR-135a-

5p 
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SUMMARY 

Investigation of Expression Change of miR-135a-5p in Autism Spectrum 

Disorder 

 

Autism spectrum disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder that 

appears in early childhood (2-6 years). It is an important health problem affecting 1-

2% of the population in the world. While its prevalence was reported as 4.4/10000 30 

years ago, the rapid increase in its incidence today necessitated more studies to 

understand the causes of ASD. Although genetic and environmental factors play a role 

in its etiology, the heritability gap observed in genetic studies points to the importance 

of epigenetic mechanisms. MicroRNAs (miRNAs), which are among the epigenetic 

mechanisms, affect physiological functions such as division, proliferation and 

differentiation in the cell by regulating post-transcriptional gene expression on 

mRNAs. 

 

In this thesis, it was aimed to investigate the possible role of miR-135a-5p in 

ASD, which we determined as a candidate with the bioinformatics analyzes we 

performed before. A total of 33 children, 16 with ASD and 17 with normal 

development, were included in the study. The level of miR-135a-5p in plasma samples 

was determined by qRT-PCR method. 

 

Our results showed that miR-135a-5p expression was decreased in the ASD 

group compared to the control group, although it did not reach the level of statistical 

significance. In terms of ASD severity, miR-135a-5p levels were found to be similar 

in mild+moderate and severe ASD groups. When the relationship between clinical 

features and miR-135a-5p expression level in the ASD group was analyzed, there was 

no correlation between miR-135a-5p expression levels and ABC total score, RBS-R-

TV total score, and CARS total score. A significant positive correlation was found 

between ABC Social Skills and Self-Care section and miR-135a-5p expression level. 

 

When the literature and bioinformatics analysis findings supporting the 

relationship of miR-135a-5p especially with cancer and the serotonergic system are 

evaluated together with our results obtained in this thesis study, it makes us think that 

miR-135a-5p is a molecule worthy of further studies as a candidate molecule in the 

etiology of ASD. It is necessary to carry out functional studies on the target transcripts 

of miR-135a-5p to confirm our results by increasing the number of subjects and to 

understand which pathway(s) play a role in this process. 

 

Keywords: autism spectrum disorder, epigenetics, microRNA, mir-135a-5p  
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EK 2. ÇOCUKLUK OTİZMİ DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ 
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EK 3. BİYOBANKA GÖNÜLLÜ BİLGİ FORMU VE ONAM 

FORMU  
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EK 4. SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

SOSYODEMOGRAFİK VERİ FORMU 

 

 

ADI SOYADI:         GÖRÜŞME TARİHİ: 

PROTOKOL:                               GÖRÜŞMECİ:                                                                                                                                          

CİNSİYETİ: 

DOĞUM TARİHİ    :     YAŞ: 

ADRES:       TELEFON: 

GÖRÜŞMEYE GELEN: 

      1)Anne                2) Baba                    3)   Anne-baba             4) Diğer (belirtiniz................) 

KREŞ-OKUL:   1) Gitmiyor     2)Kreş…..sene               3)Okul …….sınıf       

ÖZEL EĞİTİM:   1) Gidiyor                                  2) Önceden gitmiş                    3) Gitmiyor  

Kaç yıldır: ……  

Özel eğitim saatleri…….bireysel…..grup……..konuşma…..ergoterapi 

AİLE ÖYKÜSÜ: 

Aile tipi: 1)    ÇEKİRDEK         2) GENİŞ  (Kimler…………………………………………………)          

3)Anne ile yaşıyor (A-B ayrılmış)  4)Baba ile yaşıyor (A-B ayrılmış)  5) Diğer (belirtiniz....................) 

Ailenin Gelir Düzeyi: 1-) 2000 tl ve altı      2-)2000-5000 tl         3)  5000 tl ve üstü 

ANNE: Yaş:                     Eğitim Düzeyi:  

0-) okur-yazar değil 1-)ilkokul    2-)ortaokul  3-)lise  4-)yüksekokul  

5-)üniversite  6-)yüksek lisans    

 

Meslek: 

1-)Ev hanımı    2) Memur(…………………..)   3) İşci   4) Esnaf     5)İşsiz       

 6) Diğer(Belirtiniz) 

Tıbbi Hastalık:     1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  
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Psikiyatrik Hastalık: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)............................................ 

Düzenli İlaç Kullanımı: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)....................  

BABA:       Yaş:                Eğitim Düzeyi:    

0-) okur-yazar değil 1-)ilkokul    2-)ortaokul  3-)lise  4-)yüksekokul      

5-)üniversite           6-)yüksek lisans    

Meslek: 1) Memur(…………………..)    2) İşçi   3) Esnaf     4)İşsiz        

5) Diğer(Belirtiniz………….) 

Tıbbi Hastalık:     1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  

Psikiyatrik Hastalık: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)........................................... 

Düzenli İlaç Kullanımı: 1-)Yok   2-)Var(Belirtiniz)....................  

Evlilik süresi:.................. 

Çocuk Sayısı:....................öz………………..üvey (belirtiniz……………) 

KARDEŞLER:  

Adları:                                                  Kan alınanlar:  

Yaşları (sırasıyla):      Cinsiyet: 

Öğrenim Durumu: 

1- 1)Okul öncesi eğitim        2)İlkokul       3)Ortaokul     4)Lise    5)Üniversite 

2- 1)Okul öncesi eğitim        2)İlkokul       3)Ortaokul     4)Lise    5)Üniversite 

Tıbbi Hastalıkları: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 

Psikiyatrik Hastalık: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 
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Düzenli İlaç Kullanımı: 

1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)................................  Varsa hangi kardeş: ………………… 

AİLEDE PSİKİYATRİK HASTALIK: 1-)Yok   2-)Var 

(Belirtiniz)....................................  

AİLEDE TIBBİ  HASTALIK: 1-)Yok   2-)Var (Belirtiniz)......................................  

GEBELİK ÖYKÜSÜ: 

Annenin daha önce gebelik öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez...............)                      

Annenin daha önce kürtaj öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez.......... En son kaç yıl 

önce.........)                      

Annenin daha önce düşük öyküsü: 1) Yok              2) Var  (Kaç kez.......... En son kaç yıl 

önce.........)                      

Gebelik planı: 

1)Planlı      2)Plansız ancak istenen bir bebek   3)Plansız ve istenmeyen bir bebek           

4)Tüp Bebek(Kaçıncı Deneme...........) 

Gebelikte Düzenli Takip: 1)Evet                                                             2)Hayır 

Riskli Gebelik(Düşük tehditi, kanama vb):    1)Yok             

2)Var(Belirtiniz.................................)                     

Gebelikte yatarak tedavi:  1)Yok              2)Var     

(Belirtiniz...........................................................)                     

Annenin gebelikte tıbbi hastalığı:  1)Yok                 2)Var. 

(Belirtiniz.............................................)                     

Gebelikte enfeksiyon 1)Yok       2)Var. (Belirtiniz....................................)                     

Varsa:  Enfeksiyon bölgesi:                                                  Kaçıncı ayda: 

İlaç Kullanımı: 1)Yok       2)Var.          Varsa 

adı……………………….Süresi:……………………… 
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Yatarak tedavi:  1)Yok       2)Var.           

Annenin gebelikte psikiyatrik hastalığı:     1)Yok          2)Var 

(Belirtiniz.........................................)                     

Annenin gebelikte ilaç kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte folik asit kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte progestan kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

Gebelikte antikoagülan (clexan) kullanımı: 

1)Yok          2)Var    Varsa Adı……………………Kaçıncı ayda……………Süresi:…………… 

 

Gebelikte iş hayatı: 

1) Çalışmıyor                       2)Çalışıyor (Kaçıncı ayda izne çıkmış..................) 

Çalışıyorsa; Stresli iş ortamı.  1. Yok   2. Kısmen stresli      3. Çok stresli 

(belirtiniz………………) 

Gebelikte sosyal destek: 1)Yok                       2)Var. (Belirtiniz..............................)                     

Gebelikte stresör: (Boşanma-Taşınma-İş değişikliği-Yakın kaybı vb.) 1)Yok    2)Var. 

(Belirtiniz...                    

DOĞUM ÖYKÜSÜ:     Doğum zamanı (hafta): ............... 

Doğum şekli:  1)NSVD                           2)C/S    

Zor doğum:  1)Yok 2)Var (Belirtiniz...................................................)                     

Doğum Kilosu:..................... Doğum Boyu:.....................  
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Baş Çevresi:........................ 

Doğum Komplikasyonu: (hipoksi vb.) 

1)Yok        2)Var. (a.Sarılık.  b.Fototerapi  c. Küvöz\YB…………gün d. Diğer-

Belirtiniz………....)                     

GELİŞİM BASAMAKLARI: 

Yürüme:.......................................  

Konuşma: 1) Yok          2)Var (Başlangıç………………kelime…………………………cümle 

Toplam kelime sayısı:........................ 

BESLENME ALIŞKANLIĞI: 

Anne Sütü kaç ay: ..................................  

Ek gıda kaçıncı ayda:................................... 

Sizin kısıtladığınız yiyecekler var mı?  

1)Yok                        2)Var. (Belirtiniz......................................................................)                     

BAKIM VERME: 

Anne kaç ay bakım vermiş?................... Şu an 

bakımveren…………………….süre……………. 

DUYUSAL HASSASİYET: 

Ses hassasiyeti? 1)Yok                         2)Var 

(Belirtiniz......................................................................)                     

Koku hassasiyeti? 1)Yok                      2)Var 

(Belirtiniz.....................................................................)                     

Tad hassasiyeti? 1)Yok                      2)Var (Belirtiniz.....................................................................)                     

Dokunsal hassasiyet? 1)Yok                      2)Var (Belirtiniz..........................................................)                     
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AŞI: 1)Aşıları tam  2) Aşıları eksik   3)Net hatırlanmıyor 4)Aşı yaptırılmıyor (Nedeni………….. 

TIBBİ HASTALIK: 1)Yok                     2)Var. (Belirtiniz.....................................)                     

NÖBET (Ateşli-ateşşiz) 1)Yok            2)Var. (Ne zaman......................Kaç kere?........................)                     

AMELİYAT: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz...................................)                     

İLAÇ KULLANIMI: 1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz...............................)                    

ENFEKSİYON ÖYKÜSÜ1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz..................)                     

VARSA ANTİBİYOTİK KULLANIMI: 1)Yok                         2)Var. 

(Belirtiniz.............................)                     

BELİRTİLERİ İLK FARKEDEN: 

1)Anne    2)Baba   3)Anne-baba     4)Öğretmen    5)Doktor.    

6)Diğer……………………………… 

OTİZM BELİRTİLERİNİ AİLENİN FARKETTİĞİ ZAMAN: ……………..  

İLK BAŞVURU YAŞI:.................................... 

İLK FARKEDİLEN BELİRTİ: 

1)Konuşma gecikmesi     2)Göz teması kurmama            3) İsme bakmama            

4)Tekrarlayıcı hareketler     5)Hareketlilik    6)Davranım sorunları 7) Yeme sorunları 8)Uyku 

sorunları 9)Fark edilen belirti yok. 10)Diğer……………………………………………….. 

GELİŞİMİNDE DURAKLAMA VEYA GECİKME:    

1. Hayır   2. Evet (Belirtiniz……………………………………………..……….….) 

MEVCUT TANISI:             Düzey (OSB için): 1) Level 1    2) Level 2   3) Level3                    

TANI YAŞI: 

KOMORBİDİTE:  1) Yok      2) Var  

Varsa: 1-) Gelişimsel gerilik 2)Konuşma boz (tipi:……………………..)3)DEHB     4)anksiyete  

5)KOKGB        6)diğer (………………..) (çoklu olması durumunda 2 sinide işaretleyiniz)  
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ÇOCUK NÖROLOJİ DEĞERLENDİRMESİ 

1)Yok  2)EEG normal    3)EEG bozuk nöbet yok    4)Nöbet öyküsü var   

5)Diğer………………….. 

İŞİTME DEĞERLENDİRMESİ: 1)Yok   2)Normal      3)İşitme 

kaybı…………………………… 

GENETİK TEST 1)Yok    2) Normal   3) Tanılı Genetik bozukluk .......................... 

ÇOCUĞUN ŞU AN ALDIĞI TEDAVİLER (BİRDEN ÇOK İŞARETLEYİNİZ) :    

1. Özel eğitim (devletin verdiği)   2. Özel eğitim (ailenin ekstra aldırdığı)    

3. Konuşma Terapisi    4. Duyu bütünleme  5. Diğer (………………………………………….)    

Etkileşim Rehberliği Önerildi mi? 1. Evet            2. Hayır, 

KANITA DAYALI UYGULAMALAR DIŞINDA TEDAVİ DENEMESİ:  

1)Yok                         2)Var. (Belirtiniz......................................................................)                     

Değişiklik Gözlenmiş mi:   1-) Hayır      2-) Çok Az     3-) Kısmen     4-) Evet- Belirgin Fark 

 

1) Sosyal etkilesim/iletişim eksikliği alanında, asağıdakilerden üçünün görülmesi  

• Sosyal emosyonel karşılıklılık verememe 

Varsa 

işaretleyiniz 

• Anormal sosyal iletişim,  

 

• Konuşmayı başlatma ve sürdürme yetersizliği, 

 

• Duygu eksikliği  

 

• Sözel  iletişim kısıtlılığı 

 

• Sözel olmayan iletişim kısıtlılığı,  
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• Göz teması kısıtlılığı  

 

• Yüz ifadesi, jest, mimik  ve beden postürü eksikliği, 

 

• Başkalarının sevincini,duygusunu anlamada eksiklik,  

 

• Sosyal duruma uygun farklı davranışlar sergilemede eksiklik,  

 

• Arkadaş edinme kısıtlılığı  

 

• Hayali oyun kısıtlılığı 

 

• İlgi alanı darlığı  

 

2) Kısıtlayıcı, tekrarlayıcı davranışlar, ilgiler ve etkinlikler ( en az  2 kriter) 

• Bir veya daha fazla kısıtlayıcı tekrarlayıcı ilgi alanı ile aşırı uğraş  

 

• Bariz değişmez tutkulu, işlevsel olmayan rutin veya rituellere bağlılık  

 

• Esneklik göstermeme 

 

• Tekrarlayıcı, stereotipik el, parmak hareketleri  

 

• Tüm bedeni kapsayan, motor mannerismler  

 

• Objelerin bir bölümü ile ilgilenme  

 

• Duyusal uyaranlara karşı aşırı ya da yetersiz tepki gösterme  

 

• Duyusal uyaranlarla olağandışı biçimlerde ilgilenme  
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EK 5. OTİSTİK DAVRANIŞLARI KONTROL LİSTESİ 
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EK 6. TEKRARLAYICI DAVRANIŞLAR ÖLÇEĞİ -REVİZE   
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