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1. GIRIS

1.1. Otizm Spektrum Bozuklugu

Otizm spektrum bozuklugu (OSB), erken donem zihinsel gelisimin etkilendigi,
motor koordinasyon bozuklugu, sosyal iletisim kusurlari, tekrarlayan ve kisith
davraniglar ile karakterize edilen karmasik bir norogelisimsel bozukluklar grubudur
(Ristori vd., 2020). Otizm terimi ilk defa 1911'de Isvicreli psikiyatrist Eugen
Bleuler’in sizofreni vakalarinda gozlemledigi ve kisinin i¢ene kapanarak gergek
diinyadan kendisini soyutlama durumunu tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Tanisal
anlamda otizm terimi ise ilk kez 1943 yilinda Kanner tarafindan g¢evresiyle temas
kurma eksikligi olan cocuklar1 tanimlamak icin erken cocukluk otizmi olarak
kullanmustir (Verhoeff, 2013). Bu dénemde, sizofreni ve otizm arasindaki belirsiz
tanim devam ederken Kolvin tarafindan 1971 yilinda yapilan ¢alismada, otizm ve
sizofreni arasindaki ayrimi agik bir sekilde ifade eden bulgular ortaya konmustur. 1980
yilinda DSM III kategorisinde “cocukluk otizmi” yaygin bir gelisimsel bozukluk
olarak kabul edildi (Kolvin, 1971). Mental hastaliklarin tan1 ve tedavisi ig¢in onerilen
“Ruhsal Bozukluklarin Teshis ve Istatistik El Kitab1”, 1987°de revize edilerek DSM-
I11-R olarak tekrar yayimmlanmis ve ‘“gocukluk otizmi” kavrami “otistik bozukluk”
olarak degistirilmistir. Boylelikle, otizmin yalnizca ¢ocukla sinirli olmadigi gelisimsel
acidan ileriki yaslarda da etkisini siirdiirdigii vurgulanmistir. DSM-V’te ise otizm
kategorik olarak tek baslik altinda toplanmis ve “spektrum” olarak tanimlanmistir
(Rosen ve ark., 2021). DSM-V kriterlerine gore OSB; tekrarlayan/takintili davranislar,
smirli ilgili alanlari, sosyal etkilesimde ve iletisimde sorunlarla kendini

gostermektedir. OSB’de en belirleyici tan1 belirtecleri ise soyle 6zetlenebilir;

- Eslik eden zihinsel yetersizlik,

- Eslik eden dil yetersizligi,

- Bilinen bir tibbi, genetik veya cevresel faktor,

- Tliskili diger ndrogelisimsel, zihinsel veya davranissal bozukluk,

- Katatoni (A. P. Association, 2013).



OSB’nin tiim diinyada niifusun yaklagik %1-2'sini etkiledigi bilinmekle
beraber, Onceleri prevalansi her 1000 ¢ocukta 1 ile nispeten nadir kabul edilirken
(Masini ve ark., 2020), giiniimiizde bu oran tahmini 100'de 1'dir ve Oniimiizdeki
yillarda artmasi ongoriilmektedir (Zeidan ve ark., 2022). Milli Egitim Bakanligi’nin
2019 yilinda yaptigi ¢alisma sonucunda Tohum Otizm Vakfi’nin internet sitesinde
yayinlamis olan verilere gore Cizelge 1.1°de de gosterildigi gibi Tiirkiye’deki OSB’li
birey sayist 2-6 yas araliinda 9,436 (%24,10) olarak bildirilmistir (TBMM
Komisyonu, 2019).

Cizelge 1.1. MEB Ozel Egitim ve Rehberlik Hizmetleri Genel Miidiirliigiiniin 18.11.2019 tarihli yazisindan
uyarlanmistir (TBMM Komisyonu, 2019)

YAS ARALIGI OSB’Li BIREY YUZDESI (%)

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

Niifusun geneline bakildiginda otizmin cinsiyete gore esit olmayan bir dagilim
gosterdigi gorlilmektedir. Epidemiyolojik ve toplum-temelli ¢caligmalara gore tiim 1rk,
etnik ve sosyoekonomik gruplarda otizm erkeklerde kadinlara nazaran daha sik (4:1)
goriilmektedir (Lord vd., 2020; Tremblay ve Jiang, 2019). Bu durumun, erkeklerde
bulunan tek X kromozomunda herhangi bir genetik bozukluk meydana geldiginde
kadinlardaki gibi ikinci bir X kromozomu ile telafi edilememesinden kaynaklandigi
ileri stiriilmektedir. Ayn1 zamanda erkeklerde yiiksek testosteron seviyesinin daha sik
inflamatuar yanit olusumunu indiikledigi ve bu durumun da ndronal degisimlerden
erkeklerin daha fazla etkilenmesine neden oldugu da ileri siiriilmektedir (Masini vd.,
2020).



Gegmisten bugiine OSB’nin davranissal ve gelisimsel belirtileri ile ilgili birgok
biligsel teori ortaya atilmigtir. Bunlarin birgogunun OSB’ye 6zel olmaktan ziyade
norogelisimsel hastaliklarin biitiiniinii kapsadig1 goriilmektedir. Yapilan ¢alismalar
OSB’nin daha kompleks gelisimsel evreleri kapsayan, sinaptik iletim ve genetik
ozellikleri kapsayict bir yaklasimla agiklanabilecegini ortaya koymustur (Nelson ve
ark., 2002)

1.2. Etiyopatogenez

OSB etiyolojisinde genetik ve g¢evresel faktorlerin birlikte rol oynadigi
bilinmektedir. Yapilan calismalara gore genetik faktorler arasinda kromozom
anomalileri, kopya sayis1 varyantlari, tek gen mutasyonlari sayilabilirken, ¢evresel risk
faktorleri arasinda ise ileri ebeveyn yasi, gebelikte ilag ve kimyasal madde kullanimu,

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

1.2.1. Genetik faktorler

OSB’nin genetik etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. Bununla birlikte,
monozigotik (MZ) ikizlerle yapilan calismalarda gozlenen %60-90 gibi yiiksek
konkordans oranlart OSB’de genetik bilesenlerin 6nemini desteklemektedir. Son yirmi
yilda ortaya konan genetik bulgular OSB'deki genetik kusurlarin etiyolojik roliine dair
kuvvetli kanitlar saglamistir (Tremblay ve Jiang, 2019).

OSB’li vakalarin biiyiik bir cogunlugunda neden bilinmemekle birlikte,
vakalarin yaklagik %40°1 genetik anomaliler ile iliskilidir. Bu genetik anomalilerin
yaklagik %3 iinii bir ebeveynden kalitilan otozomal resesif mutasyonlar olustururken,
%5’1n1 daha genis 6lgekli kromozomal anomaliler ve kopya sayis1 varyantlari ve geri
kalanin1 ise genomun kodlayict dizisine denk gelen de novo mutasyonlar
olusturmaktadir. De novo mutasyonlarin %5-10’u iyi tanimlanmis mutasyonlardir ve
bu oranin yakin gelecekte artmasi beklenmektedir. (Tremblay ve Jiang, 2019) (Sekil
1.1).



Kalitsal olan metabolik hastaliklar, otozomal resesif
Kromozomal anomaliler, kopya sayisi varyasyonlari

De novo mutasyonlar (ytiksek gtivenilirlik)

~60%

Bilinmeyen 10-20%—— De novo mutasyonlar (diisiik giivenilirlik)

Sekil 1.1. OSB’de genetik diizensizlikler (Tremblay ve Jiang, 2019) uyarlanmustir

OSB ile iligkili genetik faktorlerin aydinlatilmasinda aday gen yaklasimi, ikiz
calismalari, genom boyu iligkilendirme c¢alismalar1 (GWAS) ve yeni nesil dizileme
(NGS) gibi yiiksek ¢iktili omik teknolojilerle yapilan ¢aligmalar biiyiik 6neme sahiptir
(Grove ve ark., 2019). 10.000'den fazla hasta iizerinde yapilan genis 6lgekli genomik
caligsmalarda, OSB’de penetransi yiiksek yaklagik 100 kadar gende ve genetik lokusta
tek niikleotid varyantlar1 (SNV) ve kopya sayis1 varyantlar1 (CNV) kesfedilmistir (De
Rubeis ve ark., 2014; lossifov ve ark., 2014; Jiang ve ark., 2014; Willsey ve State,
2015). Bu tiir genetik degisimler tek bir baz boyutunda olabilecegi gibi milyonlarca
bazi iceren DNA segmentlerinde kopya sayisi varyantlari (CNV) seklinde de
bulunabilmektedir (Devlin ve ark., 2012; Sanders ve ark., 2011: Sanders ve ark., 2012)
. S0z konusu genetik degisiklikler proteinlerin amino asit dizilimini veya {iretilen

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

Gergeklestirilen ¢ok sayidaki g¢alismanin sonucunda belirlenen genetik
varyasyonlari  anlamlandirmak i¢in yapilan Dbiyoinformatik analizler, bu
varyasyonlarin tespit edildigi proteinlerin beyin gelisimi, ndral ag yapilanmasi,
sinaptik iletim, kromatin yeniden diizenlenmesi gibi fizyolojik islevlerle iliskili
olduklarina dikkati ¢gekmektedir. OSB ile iliskilendirilmis genleri iki farkli islevsel
siifa ayirmak miimkiindiir: i) sinapslarin gelisimi ve islevinde dogrudan yer alan

proteinleri kodlayan genler (NRX1, SHANK3, vb.) ve ii) kromatin yapilanmay1 ve



epigenetik mekanizmay1 diizenleyen enzimleri veya proteinleri kodlayan genler
(EHMT1, MECP2, vb.) (De Rubeis ve ark., 2014; lossifov ve ark., 2012).

OSB’nin genetik etyolojisini aydinlatmak tizere gerceklestirilmis ¢alismalarda
aday olarak one cikan (Saxena ve ark., 2020) bu genetik degisiklikler bile yiiksek
kalitilabilirlik oranlarinin kiiglik bir kismini agiklayabilmektedir. Ayni zamanda,
benzer genetik yapiya sahip MZ ikiz c¢alismalarinda bildirilen OSB bakimindan
diskordans da OSB’de “kalitilabilirlik bosluguna” isaret etmektedir (Zhou ve ark.,
2019) So6z konusu boslugun ¢evresel faktorlerin etkisiyle agiklanabilecegi

distiniilmektedir.

1.2.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin OSB’ye etkisinin olasi mekanizmalarinin arastirildigi
calismalarda nedensel olmayan bazi etmenler ortaya konmustur. Ornegin, OSB nin
depresyon ile yiiksek bir komorbidite oranina sahip olmasi nedensellikten ziyade
paylasilan bir risk mekanizmasini yansitabilir denilmektedir (Ghaziuddin ve ark.,
2002). Bununla beraber, son yillarda artan OSB vakalar1 gevresel faktorlerin etkisi ve
norogelisimsel bozukluklarin ayirt edici bir 6zelligi olan klinik heterojenite ile
tutarlidir. Bu alanda ortaya atilan alternatif bir hipotez, genetik altyapinin normal
norogelisime etki eden c¢evresel faktorlere karsi artan duyarlilik kazandirmasidir.
Bireysel OSB riskini belirleyen etme, klinik fenotipini ve/veya tedavi sonucunu

belirleyen etmen genler ve ¢evre arasindaki etkilesimdir (Saxena ve ark., 2020).

Ozellikle annenin hamilelik ddneminde maruz kaldig1 bazi ¢evresel kosullarin
OSB gelisimini tetikledigi yapilan pek cok calismada gosterilmistir. Bu gevresel
kosullar; pestisit ve bocek ilaglar1 gibi ndrotoksinler, civa ve kursun gibi agir metaller
veya diisiik seviyede elektromanyetik radyasyon olabilece8i gibi, annenin gegirdigi
viral ve bakteriyal enfeksiyonlar, psikolojik stres faktorleri, B9 ve folat seviyesi ile
kullanilan valproik asit gibi bazi anti-epileptik ilaglar olabilmektedir (Saxena ve ark.,

2020) . Bunun yan1 sira, maternal obezite ve uyusturucu kullanimi, 6zellikle hipoksi



ile iligkilendirilen dogum travmasi (Wu ve ark., 2017), gebelik siklig1, ileri ebeveyn
yas1 (Modabbernia ve ark., 2017) gibi gesitli gevresel faktorlerin artmis OSB riski ile
iliskilendirilmistir (Keil ve Lein, 2016). Bununla birlikte, bu faktorlerin direkt olarak
OSB ile iligkili olmadigmi, yalnizca etiyopatolojisine katki sunabilen durumlar
oldugunu da goz ontinde bulundurmak gerekir (Lord ve ark., 2020). Tiim bu gevresel
faktorlerin, genetik ve epigenetik faktorler gibi kompleks molekiiler mekanizmalar,
inflamasyon, oksidatif stres, hipoksi ve iskemik hasar ile birlikte OSB’nin

tetiklenmesine katki saglayabilecegi diistiniilmektedir (Modabbernia ve ark., 2017).

Yapilan pek ¢ok calisma g¢evresel etmenlerin olumsuz etkilerini vurgulasa da
baz1 kosullar OSB’yi énleyici etki yapabilmektedir. Ornegin, doguma yakin donemde
alinan vitamin takviyesinin, Ozellikle folat kullaniminin gocuklarda OSB riskini
azaltabilecegine dikkat ¢ekilmektedir (Castro ve ark., 2016) . Omega-3 grubu da dahil
olmak tiizere yag asitlerinin ise erken ¢ocukluk donemindeki nérogelisimde ve yasam
boyu biligsel islevlerin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini ve alinan takviyelerin

noronal islevlere fayda gosterdigini desteklemektedir (Bauer ve ark., 2014).

Yapilan calismalar, cevresel etmenlerin OSB’yi epigenetik degisimler iizerinden
etkiledigini desteklemektedir (Grafodatskaya ve ark., 2010). Son yillarda yapilan
calismalar OSB prevalansindaki beklenmedik artiglarin, ¢evresel faktorler sonucunda
meydana gelen anormal DNA metilasyonu ve mikroRNA (miRNA) ifade
diizeylerindeki degisimler gibi genetik olmayan faktorlerin beyin gelisimine etkisiyle

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (Tremblay ve Jiang, 2019).

1.2.3. Epigenetik Mekanizmalar

Kelime anlamiyla "genetigin iistiinde" anlamina gelen epigenetik, genetik kodu
degistirmeden fenotipte gozlenen farkliliklar1 agiklamak igin kullanilan bir terimdir.
Bir bagka ifade ile epigenetik degisiklikler, DNA’nin baz diziliminde herhangi bir
degisim olmaksizin gen ifadesinde stabil ve kalitilabilen degisimleri ifade eder

(Skinner, 2011). Epigenetik mekanizmalar baglica DNA metilasyonu (Ziller ve ark.,



2013), histon modifikasyonlar1 (Hnisz ve ark., 2013), mikroRNA'lar (Lee ve ark.,
1993) ve niikleozom pozisyonlama (Kaplan ve ark., 2009) gibi farkli mekanizmalari
icermektedir. Bu  mekanizmalarin  son  yillarda OSB’nin  molekiiler
patofizyolojisindeki  roliinii  aydinlatmaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma
gerceklestirilmistir (Heyn, 2014).

OSB epigenetigi ¢alismalari, ilk olarak epigenetik diizenleyicileri kodlayan
genlerde meydana gelen mutasyonlarin neden oldugu ve siklikla OSB bulgularinin
eslik ettigi bir grup norogelisimsel bozukluk ile baslamigtir. 15911-q13'te lokalize
“imprinting”e ugrayan UBE3A geninde biiyiikk maternal delesyonlar Angelman
sendromuna neden olurken; ayni genin paternal delesyonu Prader-Willi sendromuna
neden olmaktadir (Delahanty ve ark., 2011; Hogart ve ark., 2008; Jiang ve ark., 2004;
Samaco ve ark., 2005). Her iki sendromda da siklikla OSB bulgular1 gézlenmektedir.
Diger bir ornek ise epigenetik diizenleyici proteini kodlayan MECP2 genindeki
mutasyonun neden oldugu, kadinlar etkileyen X'e bagli dominat bir hastalik olan Rett
sendromudur (Nagarajan ve ark., 2006; Nagarajan ve ark., 2008). Bu tipik tek gen
hastaliklarina ilave olarak bazi aday genlerdeki DNA metilasyon degisiklileri ve son
yillarda da epigenom boyu iligskilendirme ¢alismalar1 OSB ile iligkili bir ¢ok epigenetik
diizensizligin tanimlanmasina olanak saglamistir (LaSalle, 2023). Ornegin, Aref-
Eshghi ve ark. 2019 yilinda gelistirdikleri “EpiSign” isimli klinik DNA metilasyon
panelini (Aref-Eshghi ve ark., 2019) 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda da
kullanarak 42 norogelisimsel hastaliktan 34’{inde belirgin epigenomik isaretler
tanimlamislardir. Bu epigenomik isaretlerden ¢ogunun, OSB aday genlerinden olan
ADNP, ATRX, CHD8, KDM6A, KTM2B gibi kromatin diizenleyici genler ya da
DNMT1, DNMT3A, DNMT3B gibi DNA metilasyonuyla iligkili genler oldugu
belirtilmistir (Aref-Eshghi ve ark., 2020).

Yukarida da belirtildigi iizere farkli epigenetik diizenlenme mekanizmalari s6z
konusu olmakla birlikte bu tez ¢alismasi 6zelinde esas olarak OSB’de bir epigenetik

diizenleyici olarak miRNA ’lara odaklanildigi i¢in sadece bu mekanizma agiklanmastir.



1.3. miRNA’lar

Lee ve ark. tarafindan 1993 yilinda C. elegans’da kesfedilmesiyle biiytik ¢igir
acan miRNA’lar, translasyonel seviyede gen ifadesini diizenleyen ~22 niikleotit (nt)
uzunlugunda, protein kodlamayan RNA’lardir. miRNA’lar alglerden insanlara kadar
uzanan ¢ok ¢esitli yasam formlarinda evrim siiresince korunmustur (Lee ve ark.,
1993). Ciinkii miRNA’lar hiicre gelisimi, farklilasmasi, ¢ogalmasi, hematopoez,
apoptoz vb. ¢cok onemli fizyolojik islevlerde role sahiptir. Biyoinformatik verilerden
elde edilen bilgiler dogrultusunda, miRNA’larin protein kodlayan tiim genlerin {igte
birinin ifade edilmesini kontrol ettigi diisiniilmektedir. Tek bir miRNA’nin, genomda
yaklasik 400 mMRNA hedefine baglanabildigi ve ifadesini diizenledigi 6ngdriilmektedir
(Alles ve ark., 2019). Ornegin, miR-15a/16-1 gen demetleri, dogrudan veya dolayli bir
bicimde, insan genomunun yaklasik olarak %14 {inlin ifadelenmesini kontrol

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

Son verilere gore (Www.mirbase.org - Release 22.1), insanda 4690 olgun

miRNA tamimlanmistir (Kozomara ve ark., 2019). Daha 6nceki ¢alismalarda sadece
hiicrelerde ve dokularda eksprese edildigi diisiiniilen miRNA'lar, serum, plazma,
tilkliriik ve idrar gibi hiicre dis1 viicut sivilarinda da tespit edilebilmektedir (Lu ve
Rothenberg, 2018). Bununla birlikte, viicuttaki ifade edilen tiim miRNA'larin yaklagik
%70't MSS'de ifade olur (Fineberg ve ark., 2009). Beyindeki miRNA’larin
ekspresyonu cocukluk ¢agi boyunca ve farkli beyin bolgelerinde degisebilmektedir
(Ziats ve Rennert, 2014). Hiicresel anlamda etkilerinin hastalik patolojisine katki
saglayabilmesi ve pek ¢ok farkli biyolojik materyalden galisilabilir olmas1 nedeniyle
miRNA’larin biyobelirteg olma potansiyeli yiiksektir. Nitekim bu durum, miRNA
ifade degisikliklerinin bir dizi noropsikiyatrik bozuklukta goriilen davranis ve bilissel
degisikliklerle iligkili oldugunu gosteren pek ¢ok calisma ile desteklenmistir (Schratt,
2009). Ornegin, Siegel ve ark. tarafindan fare hipokampal néronlarmda yapilan
fonksiyonel goriintilleme calismasinda, mir-138’in protein depalmitoilasyonunu
katalizleyen APT1 enzim genini hedefleyerek sinaptik morfogenezin diizenlenmesine

katkida bulundugu belirtilmistir (Siegel ve ark., 2009).


http://www.mirbase.org/

Sekil 1.2’de miRNA’larin biyogenezi ve gen ifadesini nasil diizenledikleri
sematik olarak gosterilmistir. MIRNA genleri, RNA polimeraz Il ve RNA polimeraz
III tarafindan birincil miRNA’lara (pri-miRNA) transkribe edilir. Pri-miRNA'lar ya
kendilerine ait genlerden ya da diger genlerin intronlarindan bireysel miRNA'lar veya
miRNA kiimeleri olarak transkribe edilirler ve karakteristik ikincil sa¢ tokas1 yapilari
olustururlar. Bu pri-miRNA daha sonra DROSHA (riboniikleaz 3 olarak da bilinir) ve
Di George sendromu kritik bolge 8 (DGCR8) mikroislemci kompleksinin alt birimleri
tarafindan kesimlenir. DROSHA, pri-miRNA sa¢ tokasinin 5' ve 3' kollarin1 ayirir.
DGCRS8, dogrudan pri-miRNA ile etkilesir ve onu stabilize ederek kesimleme
bolgesini belirlemek i¢in molekiiler bir cetvel gorevi goriir. RNA molekiiliiniin
kirpilmasi ile boyutu 70-110 niikleotide kadar kiigiiliir ve 6ncti miRNA (pre-miRNA)
olarak adlandirilir. Bu islemi takiben pre-miRNA, exportin 5 (EXP5) adi verilen
niikleer bir reseptdr ile sitoplazmaya tasinir. EXPS, hem kargo molekiiliine hem de
GTP-baghi Ran kofaktoriine baglanir. EXP5, kargo molekiilii ile sitoplazmaya
geldiginde GTP’nin GDP’ye hidrolizi sonucunda miRNA sitoplazmaya salinir.
Sitoplazmaya salinan pre-miRNA, sitoplazmadaki diger bir RNaz Ill enzimi olan
“Dicer” tarafindan taninir ve terminal halka bdlgesinden kesimlenerek olgun miRNA
meydana getirilir. Dicer, hem pre-miRNA’nin islenmesi hem de RISC (RNA-uyartili
sessizlestirme kompleksi) i¢in ¢ift iplik¢ikli RNA-baglanma proteinleri TRBP (TAR
RNA-baglanma proteini) veya PACT (PRKRA olarak da bilinir)’ye ihtiya¢ duyar.
Olgun miRNA’nin bir ipligi Ago (Argonaute) proteini tarafindan alikonulurken
(rehber iplik veya miRNA), diger iplik¢ik (yolcu iplik veya miRNA*) pargalanir.
miRISC (miRNP veya miRgonaute) olarak isimlendirilen ve miRNA igeren RISC
kompleksi, ilgili miRNA’nin hedef mRNA’sin1 bularak baglanmasina ve translasyonel
diizeyde gen ifadesinin baskilanmasina neden olur. Olgun miRNA’nin 5' ucunda yer
alan yaklasik 8 niikleotidlik “gekirdek bolge (seed bolge)” ile hedef mRNA’nin 3' ucu
arasinda Watson-Crick baz eslesmesi olur ve bdylece hedef gen/genler diizenlenir

(Issler ve Chen, 2015; Varol ve ark., 2011)
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Sekil 1.2. miRNA biyogenez agamalari (Issler ve Chen, 2015)

1.3.1. Otizm Spektrum Bozuklugunda miRNAlar

Son yillarda epigenetik ve OSB iliskisine dair caligmalar katlanarak
artmaktadir. Epigenetik mekanizmalardan biri olan miRNA ile OSB iligkisi 6zellikle
biiyiik ilgi gormektedir. Garrido-Torres ve ark. (2023) tarafindan gergeklestirilen bir
meta-analiz ¢alismasinda konuyla ilgili bulunan 133 makale arasindan miRNA’larla
iliskili olan 16 makale analiz i¢in secilmistir. Bu analizler sonucunda tiim ¢aligmalarda
yaslar1 2 ila 81 arasinda degisen kisilerden alinmis postmortem cerebral korteks
dokusu, olfaktor mukoza hiicreleri, serum, tiikiirik 6rneklerinde yapilan analizler
sonucunda ifade degisikligi gosteren toplam 218 MIRNA o6ne ¢ikmistir (Garrido-
Torres ve ark., 2023). 2022 yilinda yapilan bir baska ¢alismada 6zellikle mir-151a,
mirl46a ve mir27a-30’un OSB’de bir¢cok dokuda disregiile olabildigi gosterilmistir.
Postmortem beyin dokusu, serum ve tiikiiriik gibi farkli biyolojik 6rneklerde ifadesinin
anlaml sekilde degistigi tespit edilen mir-451°nin sosyal etkilesim ile iliskili oldugu
bilinen oksitosin reseptor geni OXRT’i hedefledigi bildirilmistir. Ayrica ayni
calismada mir-21-5p’nin OXTR translasyonunu baskiladigi da belirtilmistir (Gill ve
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ark., 2022). Bunun yani sira, mir-106’nin OSB’de aday genlerden olan SEMASA,
NTNG1, SRGAP3 ve MAPK1’i hedefledigi ve bu genlerle iliskilendirilmis OSB’de
goriilen kisith ve tekrarl davranislarla baglantis1 oldugu bulgusu mevcuttur (Hicks ve
ark., 2020). Yu ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilmis baska bir ¢alismada ise mir-
486-3p’nin ifade diizeyinin dentritik ve sinaptik gelisimde etkisi olan c-Fos ve Arc
ifadelerinde degisim meydana getirdigi ve bunun da OSB’de zeka ve davranig
bozukluklariyla iliskili oldugu vurgulanmistir (Yu ve ark., 2018). Norogelisimsel
hastalik olarak bilinen OSB’nin ndronal olgunlagma, ndronal plastisite ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Vaccaro ve arkadaslarinin 2018 yilinda insan kan 6rneklerinde
yaptig1 calismada, miR-34c-5p’nin ndronal iskelet stabilizasyonu ile iliskili olan
MAPT genini hedef aldig1 ve noron olgunlagsmasini etkileyebildigi bildirilmistir (Da
Silva Vaccaro ve ark., 2018). Hick ve ark. (2020), calismalarinda gelisim geriligi
gosteren OSB’li ¢ocuklar ile normal gelisim gosteren akranlarini ayirt etmek igin
tikiirik  6rneklerinden miRNA profilleri incelendiginde gruplar arasinda 14
miRNA’nin ifade profilinde farklilik gosterdigi belirlenmistir (Hicks ve ark., 2020).
Bu bulgular dogrultusunda OSB’li ve OSB’li olmayan gruplar1 yiiksek dogruluk
payiyla ayirt edebilecek miRNA paneli gelistirmislerdir. Bu calisma sonucunda
tilkiirikten miRNA profillemesinin OSB’de invaziv olmayan bir tan1 yontemi olarak
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Baska bir ¢calismada ise periferik kan 6rneklerinde
OSB’li ve saglikli kontrol grubu arasinda 7 miRNA’nin (miR34c-5p, miR92a-2-5p,
miR-145-5p, miR199a-5p, miR27a-3p, MiR19-b-1-5p, miR193a-5p) ifadesinde
farkliliklar saptanmistir. Bu miRNA’larin genel olarak bagisiklik sistemi ve protein
biyogenezi ile iliskili genleri hedefledigi belirlenmistir. Ozellikle de miR-199a'nin
MECP2 genini hedefledigi ve Rett Sendromu patolojisinde MECP2 protein
disfonksiyonunun otistik davranislara yol actig1 gosterilmistir (Da Silva Vaccaro ve
ark., 2018). Nakata ve ark. (2019)’nin vaka-kontrol ¢alismasinda periferik kan
orneklerinde miR-6126 ifadelenme diizeyinin 6zellikle ciddi sosyal anormallikler
gosteren OSB’li grupta 6nemli Olciide azaldig: bildirilmistir. Calisma sonucunda bu
miRNA’nin 6zellikle sinaptik fonksiyon ve oksitosin sinyal yolaklariyla iligkili genleri
hedef aldig1 ifade edilmistir (Nakata ve ark., 2019). Periferik kan 6rnekleri ile yapilan
baska bir calismada ise OSB’li ve kontrol gruplarinda sinaptik iletim ve

norodejeneratif bozukluklarla iligkili oldugu bilinen miR-328-3p ve miR-3135a
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ifadelenme diizeyi incelenmis ve OSB’li bireylerde bu miRNA’larin ifadelenme
diizeyinde anlamli bir azalma oldugu bildirilmistir (Nt ve ark., 2018). Postmortem
beyin dokularinda yapilan bir ¢alismada ise hsa-miR-21-3p’nin ifadesi OSB’li
bireylerde artarken hedefledigi genlerin ifadesinin azaldigi saptanmistir (Wu ve ark.,
2016). Nguyen ve ark. (2018) ise beyin temporal lob 6rneklerinde yaptiklari caligmada
miR-146a ifadesini gozlemleyerek bu miRNA’nin artan ifadesinin OSB’li bireylerde
erken ¢ocukluk donemiyle iligkili olabilecegini bildirmislerdir. Diger bir ifadeyle miR-
146a OSB’de primer noronal gelisim evresiyle iligkilendirilmistir (Nguyen ve ark.,
2018). OSB’li bireylerin beyin dokularinda yapilan bir diger ¢alismada miR-21-5p,
miR-142-5p, miR-142-3p, miR-144-3p ve miR-451a ifadelerinin arttigini
gozlemlemislerdir. Bu miRNA’larin da diger ¢alisma bulgulariyla ortiisecek sekilde
sinaptik mekanizma ile iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir. Ayrica, miR-21-5p’nin de
oksitosin reseptor genini hedef alarak OSB’li bireylerde bu genin ifadelenmesini
azalttig1 bildirilmistir (Mor ve ark., 2015). Bununla birlikte, serum orneklerinde
yapilan bir ¢alismada miR-19a-3p, miR-126-3p , miR-150-5p, miR-361-5p, miR-361-
3p, ve miR-499a-5p ifadelerinin OSB’li ¢ocuklarda azaldigi gozlemlenmistir. Bu
cocuklarin ebeveynleri ve saglikli kardeslerinde bu miRNA’larin ifadelerinin genetik
olarak bir baglantis1 bulunmayan saglikli kontrollere gére de daha az oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ekspresyon seviyelerinin kan, hipotalamus ve sperm 6rneklerinde

de azaldig1 yapilan hayvan modeli ¢alismalarinda gosterilmistir (Ozkul ve ark., 2020).

OSB ve alt gruplarinda tanimlanan bazi 6nemli genlerin bilinen miRNA’lar
tarafindan hedeflendiginin fare modeli ¢alismalarinda gosterilmesi de miRNA’larin
OSB’deki roliinii destekleyen 6nemli kanitlar saglamigtir. Bu genler arasinda Frajil X
ile iligkilendirilen FMR1, Rett Sendromu ile iligskili MECP2, OSB’de davranissal
degisimler ve sosyal etkilesim ile iliskilendirilen NLGN ve NRX, OSB ile
iligkilendirilen SHANKS3 ve genel noropsikiyatrik hastaliklarla iliskilendirilen NLGN2
ve NRXN1 geni sayilabilir (Schepici ve ark., 2019). Ornegin, Frajil X ile iliskili olan
tremor/ataksi sendromlu (FXTAS) farelerde, frajil X mental retardasyon (FMR1)
transkriptinin - miR-101, miR-129-5p ve mIiR-221 tarafindan hedeflendigi
gozlemlenmistir. Ayrica, FXTAS farelerinden elde edilen sinaptozomal

preparasyonlarda, 6grenme ve sosyal etkilesimde rol oynayan 339 gen transkriptinin
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ifade diizeylerinde diizensizlik ve diisiik miR-221 seviyeleri gosterilmistir (Zongaro
ve ark., 2013). Bununla birlikte, miRNA’larin biyogenezinde rol oynayan DGCR8
(Dicer) geninin bulundugu kromozom 22q11.21°de meydana gelen hemi-delesyonun
deneklerin yaklasik iicte birinde OSB 6zellikleri gelismesine neden oldugu da
gozlemlenmistir (Schofield ve ark., 2011) (Fénelon ve ark., 2011). Yine fareler
tizerinde yapilan bir calismada miR-125b’nin, sinaptik plastisite ve hafiza ile iligkili
olan N-metil-D-aspartat reseptoriiniin NR2A alt birimini (NDMAR) hedef aldig
belirlenmistir (Edbauer ve ark., 2010). Bir baska ¢alismada da Abu-Elneel ve
arkadaglarmin (2008) OSB’li (n=13) ve saglikli kontrol (n=13) gruplarinda
postmortem serebellar korteks dokulart incelenmis ve 2 grup arasinda ekspresyon farki
elde edilmis olan 28 miRNA saptanmistir. Bu miRNA’lardan 7’sinin sinaptik trafigin
diizenlenmesinde rol oynayan SNAP3 transkriptini hedef aldig1 saptanmistir (Abu-
Elneel ve ark., 2008). Yine OSB (n=28) ve saglikli kontrol (n=28) gruplarinin
postmortem serebelar korteks dokularinda yapilan bir ¢alismada miR-21-3p’nin
OSB’li deneklerde ekspresyonun arttig1 saptanmis ve bu asir1 ekspresyonun SHANK3
ile etkilesime giren bir iskelet proteini olan DLGAPI’in ekspresyonunu baskiladigi
vurgulanmigtir (Wu ve ark., 2016). 219 miRNA arasindan onceliklendirilen 27
miRNA’ya ait bir derleme ¢alismasinda bu miRNA’lardan miR-23a-3p, miR-146a-5p
ve MiR-106b-5p’in ifadelenme degisimi ticten fazla farkli ¢alismayla teyit edilmis
olup bu miRNA’larin OSB ile iliskili oldugu ve norotrofin sinyal yoluna etki ettigi
vurgulanmaktadir. Ayrica bu 27 miRNA’dan 6’sinin hipokampal norogenezde 6nemli
yere sahip olan ve OSB’li bireylerde ifadesinin azaldigi belirlenen BDNF’1 hedefledigi
saptanmuistir (Hicks ve Middleton, 2016).

Ozet olarak farkli aragtirma gruplari tarafindan gerek hayvan modelleri gerekse

insanda gerceklestirilen c¢alismalar gen ifadesinin diizenlenmesinde ©Onemli rol

oynayan miRNA’larin OSB’de 6nemli rol oynadigina isaret etmektedir.
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1.3.2. miR-135a-5p

Yukarida 6zetlenmeye calisildigi gibi miRNA’lar, OSB etyopatogenezinde
onemli bir biyobelirteg olma potansiyeline sahiptir. OSB ile iliskili olabilecek aday
mMiRNA’larin belirlenmesinde OSB belirtileri ile iliskili oldugu farkli ¢alismalarda
gosterilmis olan miRNA’lar lizerinden biyobelirtec arayislari gerceklestirilebilir. Bu
miRNA’lar i¢in gerekli veri analizleri ¢galigma bulgularinin yer aldig1 ¢evrimigi ve agik

kaynak olan farkl veri tabanlarinda gerceklestirilebilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda “RNA central.release 20” veri tabaninda (rnacentral.org/)
gerceklestirdigimiz taramalarda, insanda beyinde ifade bulan miRNA’lar {izerine
yogunlastik (Petrov ve ark., 2017). Bunlardan OSB ile iliskisi olabilecek en iyi
ihtimale sahip olan miRNA’lar1 segerek ileri arastirmamizi yaptik. Bir sonraki
asamada sectigimiz miRNA’larin iliskili oldugu hastaliklar, genler ve yolaklar igin
“The Human Genes Database Genecards” veri tabanin1 (www.genecards.org) (Stelzer
ve ark., 2016) kullandik. Calismamizda kullanmak amaciyla miRNA’y1 secerken
insanda OSB ile iliskisine daha oOnceden bakilmamis olmasina, OSB ile
iligkilendirilebilecek fizyolojik mekanizma ve yolaklar ile iligkilendirilmis olmasina,
var ise insan disi deney gruplarinda OSB ile iligkilendirildigi ¢alismalarin bulunmasina
ve c¢alisma bulgularinin giiclii olmasina dikkat ettik. OSB ile iligkisi daha Onceleri
hiicre ve hayvan calismalarinda ve farkli biyolojik drnekler lizerinde gosterilmis olan
ve OSB ile fizyopatolojik benzerlikler gosteren bulgular ile iliskisi insanda da

calisilmig olan miR-135a-5p’yi bu ¢alisma igin sectik.

Literatiire bakildiginda miR-135a-5p ifadelenme diizeyindeki degisimler
norogelisimsel bozukluklar ve kanserinde igerisinde yer aldigi bir¢cok hastalikla
iliskilendirilmektedir. iliskilendirildigi durumlar arasinda egzersiz diizeyi, depresyon,
stres, anksiyete ve kanser bulunmaktadir. Farelerle yapilan bir ¢alismada depresyona
sahip olan hayvanlarin beyin ve kan 6rneklerinde miR-135a-5p ifadesinin azaldigi
(Chu ve ark., 2016), baska bir ¢alismada ise serotonin aktivitesinde Onemli rol
oynadig1 i¢in antidepresan verildiginde ifadesinin arttig1 bildirilmistir (Issler ve ark.,

2014). Pons-Espinal ve ark. (2019), Farelerde fiziksel egzersiz ile indiiklenen eriskin
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hipokampal norogenezde miR-135a-5p’nin ifade azalisiin Onemli oldugu
bildirilmistir. (Pons-Espinal ve ark., 2019). Ayrica bagka bir ¢alismada ise, sinaptik
vezikiil flizyonunun iki anahtar diizenleyicisi olan kompleksin-1 ve kompleksin-2’nin
miR-135a’nin direk hedefi oldugu ve bu durumun glutamaterjik nérotransmisyonun
presinaptik mekanizmalarinin modiilasyonunda fizyolojik bir rolii olduguna dair kanit
sagladigr bildirilmistir. Bu yoniiyle de stres ve anksiyete durumlarmin agiga
c¢itkmasinda miR-135a-5p ifadesinin azalmasimnin Onemli bir rolii olabilecegi
vurgulanmigtir (Mannironi ve ark., 2018). Depresyon, anksiyete gibi durumlarin OSB
ile komorbidite gosterdigi (Sharma ve ark., 2018) g6z oniine alindiginda miR-135a-5p

OSB i¢in umut vadedici bir biyobelirte¢ aday1 olma potansiyeli tagimaktadir.

Literatiirde OSB’de normal popiilasyona kiyasla artmis kanser insidansi
siklikla bildirilmektedir (Forés-Martos ve ark., 2019).Yapilan ¢aligmalarda miR-135a-
5p’nin, kanser drneklerinde Wnt/B-catenin sinyal yolaginin dnemli tiimor baskilayici
geni olan APC genini baskiladigi gosterilmistir (Ogata ve ark., 1999). Kanser
biyolojisinde 6énemli oldugu bilinen PI3K/AKT/mTOR sinyal iletim yolaginin aynm
zamanda OSB’de de yolak zenginlestirme analizlerinde 6ne ¢ikan yolaklardan birisi
oldugu bilinmektedir (Wen ve Herbert, 2017). miR-135a-5p’nin de bu yolak iizerinden
akciger kanserinde apoptozu indiikleyerek invazyonu ve anjiyogenezi inhibe ettigi

gozlemlenmistir (Cao ve ark., 2020).

Tim bu veriler miR-135a-5p’nin OSB’de biyobelirte¢ olma potansiyelinin

arastirilmasinda tesvik edici olmustur.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, yukarida 6zetlenmeye c¢alisildigi iizere, daha
once hayvan caligmalar1 ve biyoenformatik analizler ile OSB'de olas1 bir aday miRNA
olarak 6n plana ¢ikan mir-135a-5p'nin insan OSB 6rneklerinde ilk defa arastirilmasi
ve klinik bulgularla iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizin
hipotezi "mir-135a-5p'nin ifade seviyesinin OSB'de kontrol 6rneklerine kiyasla farkli

oldugu ve bunun klinik parametreler ile korelasyon gosterecegidir."

Bu hipotezimizi test etmek i¢in ulagsmay1 bekledigimiz hedeflerimiz;
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1.mir-135a-5p’nin ifade seviyesini 2-6 yas araligindaki hasta ve kontrol

gruplarindan elde edilecek plazma 6rneklerinde karsilastirmali olarak analiz etmek.

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

parametreler arasi iligkiyi incelemektir.
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1. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahisma Grubu

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu
tarafindan 107-414-22 Etik Kurul No ile 4.08.2022 tarihinde (EK 1) onaylanmustir.
Calismaya dahil edilecek goniilliiler, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk ve
Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine ilk defa bagvuran ve
heniiz tedaviye baslamamis kisiler arasindan se¢ilmistir. OSB hasta grubu Cocukluk
Otizmi Degerlendirme Olgegi (CODO) (EK 2) tam kriterlerine gore 30 kesme
puanindan yiiksek puana sahip olanlar arasindan belirlenmistir. Saglikli kontroller ise
bu gruba dahil olmayanlar arasindan segilmistir. Iki grup icin de asagida sozii edilen
dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan 16 OSB hastas1 ile 17 saglikli kontrol
calismaya dahil edilmistir. Orneklemin gii¢ analizi G.Power 3.1.9.7 programinda

P=0.70 olarak hesaplanmistir.
Hasta grubu icin dahil edilme kriterleri:

v Belirtilerin ilk gézlemlendigi yas araligi oldugundan 2-6 yas arasi yeni OSB
tanist almis olmak (DSM-5 kriterlerine gore),

v Epigenetik degisikliklere neden olabilecek herhangi bir ek kronik hastalig:
bulunmamak,

v Epigenetik degisikliklere neden olabilecek genetik hastaliklar1 (Frajil X, Rett
sendromu gibi) bulunmamak,

v Epigenetik degisikliklere neden olabilecek herhangi bir ilag kullanmamak,
Hastalar i¢in dislama kriterleri:
v" Kronik hastalig1 bulunmak,

v 1lag kullaniyor olmak,

v Onam aliabilecek ebeveyni olmamak
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v Otizme eslik eden baska bir sendroma veya klinik taniya sahip olmamak

Kontrol grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

v’ 2-6 yas arasinda olmak,

v Normal zeka diizeyine sahip olmak,

v Herhangi bir karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, norolojik hastalik, kardiyak
hastalik ve endokrinolojik hastalik tanis1 olmamak,

v' Herhangi bir psikiyatrik bozukluk tanis1 olmamak,

v Eslik eden herhangi bir kronik, tibbi ya da psikiyatrik hastaliga yonelik ilag

kullanmamak,

Kontrol grubu i¢in diglama kriterleri:

v Kontrol grubunun dahil olma sartlarin1 saglamamak.

Ayrica, kontrol grubuna secilecek goniilliilerin cinsiyet ve yas bakimindan

hasta grubuyla eslesmesi amaglandi.

2.1.2. Klinik Degerlendirme

Caligsmaya katilan goniilliilerin klinik ve demografik degerlendirmeleri Ankara
Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali polikliniginde
yapilmistir. Psikiyatrik goriismesi yapilan ve DSM-5’e gore degerlendirilen ¢ocuklara
OSB derecesini belirlemek iizere Cocukluk Otizmi Derecelendirme Olgegi (CODO)
uygulanmistir. Cocuk ve her iki ebeveyn ile yapilan goriismede sosyodemografik bilgi
formu (EK 4) doldurulmustur. Ayrica ebeveynlerin bildirimleri dogrultusunda Otistik
Davranislar1 Kontrol Listesi (ODKL) (EK 5) ve Tekrarlayici Davranislar Olgegi -
Revize- Tiirkge Versiyonu (TEDO-R-TV) (EK 6) 6lgekleri uygulanmustir. Saglikli

kontroller ise DSM-5’e dayali tanisal psikiyatrik gériigme esnasinda kontrol grubuna
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ait olan dahil olma/dislama kriterlerine gore seg¢ilmistir. Cocuk ve her iki ebeveynle

birlikte yapilan goriismede de sosyodemografik bilgi formu doldurulmustur.

2.1.2.1. Klinik Degerlendirme Formlar

Calismada OSB ve kontrol gruplarinda degerlendirme amacgli kullanilan

Sosyodemografik ve Klinik Degerlendirme Formlar1 agsagida siralanmaistir.

v Sosyodemografik Veri Formu: Bu formda katilimeilardan dogum tarihi,
cinsiyet, egitim durumu; anne ve baba yasi, egitim diizeyi ve meslegi, aile
yapisi, anne gebelik Oykiisii, annenin gebelikteki tibbi Gykiisii, annenin
gebelikteki stres durumu, ¢ocuk dogum Oykiisii, gelisim basamaklari,
ailede tibbi ve psikiyatrik hastalik dykiileri, duyusal hassasiyet varligi ve
OSB tan1 oykiisii gibi bilgiler elde edilmektedir.

v Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi (CODO): Schopler ve ark.
tarafindan 1971°de gelistirilen bu 6lgek OSB tanisi, OSB diizeyinin
belirlenmesi ve OSB’li grubu gelisimsel bozuklugu olanlardan ayirt etmek
amagl kullanilmaktadir (Schopler ve ark., 1971). Cocugun gézlemlenmesi
ve aile ile yapilan goriisme sonucunda elde edilen bilgiler 1s18inda
doldurulur. Tiirkce uyarlamas1 Oktem ve ark. tarafindan 1996°da yapilmis
olan bu o6l¢ekte bulunan 15 madde, 1 normal sinirlarda, 4 ¢ok anormal
diizeyde olacak sekilde yarim derecelik puanlama sistemiyle (1;1,5; 2; 2,5;
3; 3,5 ve 4) doldurulmaktadir (Oktem ve ark., 1996). Toplam puan en fazla
60, en az 15 olabilmektedir. Bu puanlama sonucunda; 15-29,5 puan aralig
OSB’li degil, 30-36,5 puan hafif-orta otistik, 37-60 puan agir otistik olarak
degerlendirilir (Garfin ve McCallon, 1988). Olgegin Tiirkge formunda
kesme puan1 30 olarak saptanmistir (p<0,001) (incekas S, 2016)

v' Otistik Davramislar1 Degerlendirme Listesi (ODKL): Krug ve ark.
tarafindan 1993’te gelistirilen bu 6l¢ek OSB belirti alanlarini, diizeyini ve
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klinik ilerleyisini degerlendirmek iizere gelistirilmistir (Krug ve ark.,
1993). Olgek ‘Duyusal’, ‘Sosyal Iliskilenme’, ‘Beden ve Nesne
Kullanimr’, ‘Dil Becerileri’ ve ‘Oz Bakim Becerileri’ olarak 5 alt basliktan
ve toplam 57 sorudan olusmaktadir. Tiim sorulardan elde edilen puanlarin
toplanmasiyla 0 ila 159 arasinda bir toplam puan elde edilir (Butler ve
Lord, 2013). Olgekte alian puanin artmasi daha yiiksek seviyede otizm ile
iliskilendirilmistir (Bravo ve ark., 2014). Yilmaz-lrmak ve ark. (2007)
tarafindan Tirkce gegerlik ve giivenirlik ¢alismasi yapilan 6l¢ekte kesme

puani 39 olarak belirlenmistir (Yilmaz Irmak ve ark., 2007).

v' Tekrarlayic1 Davramslar Olcegi -Revize — Tiirkce Versiyon (TEDO-R-
TV): Katilimcilarda dortlii  derecelendirme sistemiyle tekrarlayici
davranislar1 ve bu davranislarin siddetini degerlendiren bir lgektir. Olgek
ebeveynler ile yapilan goriisme esnasinda doldurulmaktadir. Puanlama
sistemine gore; 0: davranis yok, 1: hafif diizeyde, 2: orta diizeyde, 3: agir
diizeyde olarak degerlendirilir ve puan artis1 davranis siddetinin arttigin

gosterir (Okciin-Ak¢amus, 2018).

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

2.2.1. Kandan Plazma eldesi

Bu ¢alisma kapsaminda kullanilan plazma 6rnekleri daha 6nceden “Otizmin
Molekiiler ve Genetik Etiyolojisinin Arastirilmasi i¢in Biyobankalama Calismas1™
bashkli ¢alisma kapsaminda, kan Orneklerinin baska genetik calismalarda
kullanilmasina riza gosteren (Onam formlart i¢in bknz. Ek 3) kisilerden elde edilerek

AUBAUM Biyobankasi’nda bankalanmis 6rneklerden alinmustir.

Kan oOrnekleri aseptik kosullarda EDTA’1 tiiplere alinarak yetkili personel
tarafindan 6zel tasima kaplarinda ve +4°C’de AUBAUM Biyobankasi’na iletilmistir.
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Toplanan kan ornekleri, miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit (Kat. No:

217204, Qiagen, Germany) protokoliinde onerildigi tizere 1900 xg'de 4°C’de 10 dk ve

daha sonra 3000 xg 4°C'de 15 dk santrifiij edilerek ayrilan plazma Orneklersi,

mikrosantrifiij tiiplerine bdliistiirilmiis ve bir sonraki isleme kadar -80°C’de

saklanmistir.

2.2.2. Total RNA izolasyonu

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

no:217204, Qiagen, Germany) protokoliine gore ve asagida tanimlandigi sekilde

gerceklestirilmistir.

1.

200 pL plazma 6rnegi 2 ml’lik santrifiij tiipiine aktarilir ve tizerine 60 pL RPL
Buffer eklenerek 5 saniyeden az siire vortekslendikten sonra oda sicakliginda
3 dk bekletilir.

Ornek iizerine 20 uL RPP Buffer eklenerek yaklasik 20 saniye vortekslenir ve
oda sicakliginda 3 dk bekletilir.

Olusan karisim oda sicakliginda 12.000 xg’de 3 dk santrifiij edilir.
Siipernatanin 230 pL’si yeni bir santrifij tiipline aktarilarak tizerine 1 hacim
izopropanol eklenir ve vortekslenir.

Karisim RNeasy UCP MinElute kolonuna aktarilir, oda sicakliginda en az 8000
xg’de 15 sn santrifiij edilir ve toplama tiipiinde biriken siv1 atilir.

Kolon iizerine 700 uL RWT Buffer eklenir, oda sicakliginda en az 8000 xg’de
15 sn santrifiij edilir ve toplama tiipiinde biriken siv1 atilir.

Kolon iizerine 500 pL RPE Buffer eklenir, oda sicakliginda en az 8000 xg’de
15 sn santrifiij edilir ve toplama tiipiinde biriken siv1 atilir.

Kolon tizerine 500 pL %80 etanol eklenir, oda sicakliginda en az 8.000 xg’de
2 dk santrifiij edilir ve toplama tiipiinde biriken siv1 atilir.

Kolon 2 mL’lik yeni bir toplama tiipiine aktarilir ve maksimum hizda 5 dk

santrifiij edilir.
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10. Kolon 1,5 mL’lik mikrosantrifiij tiipiine aktarilir. Kolonun tizerine 20 pL
RNase-free su eklenerek 1 dk bekletilir ve sonrasinda 1 dk maksimum hizda
santrifiij edilir.

11. Izole edilen total RNA &rnegi kullanilincaya kadar -80°C’de saklanur.

2.2.3. cDNA Sentezi

RNA o6rnekleri Mir-X™ miRNA First-Strand Synthesis kit (Kat. No: 638313,
Takara Bio, USA) protokolii uygulanarak komplementer DNA’ya (cDNA)
cevrilmistir.

1. Her bir RNA ornegi igin gerekli reaksiyon igerigi Cizelge 2.1°de

belirtilmistir.

Cizelge 2.1. Her bir 6rnek i¢in gerekli reaksiyon karigimi

Reaktif Hacim (nL)
mRQ Buffer (2x) 5
RNA 0Ornegi 3,75
mRQ Enzimi 1,25
Toplam Hacim 10

2. Hazirlanan karisimi 37°C’de 1 saat inkiibe edilir.
3. Inkiibasyon bitiminde karisim 85°C’de 5 dk bekletilir.
4. Karigima 90 pL distile su (ddH20) eklenerek toplam hacim 100 uL’ye

tamamlanir.

2.2.4. gRT-PCR amplifikasyonu

gRT- PCR, Lightcycler 480 II (Roche, ABD) cihazinda, Mir-X™TB Green®
gRT-PCR kiti (Kat No: 639676, Takara Bio, USA) ve miR-135a-5p spesifik primer
(GCCTATGGCTTTTTATTCCTATGTG) (Oligomer, Tiirkiye) ile kit protokoliine
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uygun sekilde gerceklestirilmistir. Normalizasyon i¢in U6 geni kullanilmistir. U6

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

Calismada her bir 6rnek i¢in mR-135a-5p ve U6 primerleri ile reaksiyon
karisimlari Cizelge 2.2°de belirtildigi sekilde hazirlanmig ve her analizde No-Template
negatif kontrol eklenmistir. Her 6rnek cift olarak (duplike) ¢alisilmistir.

Reaksiyon kosullar1 Cizelge 2.3.’de belirtildigi sekilde uygulanmistir.

Cizelge 2.2. cDNA 6rnek karigimi ( Mir-X™TB Green® qRT-PCR Kkiti)

Reaktif Hacim (nL)
ddH2o0 9,5
TB Green Advantage Premix (2X) 12,5
Forward primer (10 pM) 0,5
Reverse primer (10 uM) 0,5
cDNA 2,0
Toplam Hacim 25

Cizelge 2.3. miR-135a-5p GRT-PCR déngiisii

Denatiirasyon
95°C 10 sn
gRT-PCR x40 Dongii
95°C 5sn
60°C 20 sn
Ayrilma Dongiisii
95°C 60 sn
55°C 30sn
95°C 30sn

2.3. miRNA ifade analizi, ekspresyon orami ile klinik verilerin iliskilendirilmesi

Her 6rnekte miR-135a-5p’nin ifade seviyesi, U6 housekeeping genine gore

normalize edilerek 22! yontemi ile hesapland1 (Livak ve Schmittgen, 2001).
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Istatistiksel analizler icin SPSS 23.0 ve JASP 0.16.3 programlari kullanilds.
Gruplar ars1 karsilastirmalarda verinin normal dagilip dagilmamasina gore parametrik
Student-t testi veya non-parametrik Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica,
mIiRNA ifadesi ile hasta grubunda ebeveyn yasi, obezite, kimyasal maruziyeti gibi
durumlar arasindaki iligki i¢in dagilima gore Spearman veya Pearson korelasyon testi

ile analiz edildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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2. BULGULAR

Calismamiza, yaslar1 2 ila 6 yas arasinda degisen 16 OSB’li ve 17 normal

gelisim gosteren saglikli kontrol olmak tizere toplam 33 ¢ocuk dahil edilmistir.

3.1. Katihmcilarin demografik Verileri

Cizelge 3.1.de goriildiigii gibi ¢alismadaki OSB grubunun yas ortalamasi
3,81+0,91 (Ortalama+SS) ve kontrol grubunun yas ortalamasi da 4,59+1,00 olarak
hesaplanmistir. OSB ve kontrol gruplar1 arasinda genel yas ortalamalar: istatistiksel

olarak farkli bulunmustur (U=195, p=0,028).

Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi OSB grubunda 12 (%75) erkek, 4 (%25) kiz;
kontrol grubunda 10 (58,82) erkek, 7 (%41,18) kiz bulunmaktadir. OSB ve kontrol

gruplari cinsiyet siklik dagilimlar1 bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur

(2 (1)=0,971, p= 0,325).

Dogum kilosu ortalama degeri (kg) OSB grubunda (n=16) 3,22+0,52 kg,
kontrol kontrol grubunda (n=11) 3,384+0,49 kg’dir. OSB ve kontrol gruplari arasinda
dogum kilosu agisindan anlamli farklilik bulunmamistir (¢(25)= 0,767, p=0,45)

(Cizelge 3.1).

Yiirlime zamani (ay) ortalama degeri OSB grubunda (n=15) 13,80+3,05 ay ve
kontrol grubunda (n=10) 13,00+£2,26 ay olarak hesaplandi. OSB ve kontrol gruplari
arasinda yiirime zamani bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir (U= 63,5,
p=0,528). ilk konusma yas1 (ay) ortalama degeri tiim 6rneklemde (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
aydir. OSB ve Kontrol gruplar1 arasinda ilk konusma yast anlamli farklilik

gostermemistir (U= 39, p=0,419) (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1. Katilimcilarin Demografik Verileri

Karsilagtirmalar
Demografik
Degiskenler

Yas (yil)

OSB (n=16)
Kontrol (n=17)
Dogum Boyu (cm)
OSB (n=6)

Kontrol (n=4)
Dogum Kilosu (kg)
OSB (n=16)
Kontrol (n=11)
Yiiriime zamani (ay)
OSB (n=15)
Kontrol (n=10)
Konusma yast (ay)
OSB (n=10)

Kontrol (n=10)

Ortalama (SS) veya
Ortanca (Min-Max)

4,00 (3,00-6,00)

5,00 (3,00-6,00)

50,50 (2,74)

49,75 (1,26)

3,22 (0,52)

3,38 (0,49)

12 (8-20)

13 (2,26)

16 (6,18)

14 (4,3)

4 Student-T test ¥ Mann-Whitney U test

Bakimindan Tanmmmlayici [statistikleri Gruplar Aras

Shapiro-Wilk
Normalite Testi

W=0,812
P=0,004

W= 0,881
P=0,033

0,897
P=0,357

0,895
P=0,406

0,957
P=10,603

0,949
P= 0,636

0,914
P= 0,026

0,918
P=0,338

0,939
P=0,544

0,821
P=0,026

istatistiksel analiz

U=195
P=0,028*

T(8)= -0,506
P=0,627

T(25)=0,767
P=0,451

U=63,5
P=0,528¥

u=39
P=0,419¥

Ailede (anne, baba ve varsa kardeslerde) tibbi herhangi bir hastalik 6ykiisii

sikligt OSB ve kontrol gruplarinda hesaplanmis ve karsilastirilmistir (Fisher-exact
Testi, p<0,005). Anne, baba, kardes ve ailedeki tibbi durum bakimindan OSB ve

Kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamustir. Psikiyatrik dykii

sikligt durum agisindan da OSB ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik

goriilmemistir (Fisher-exact Testi, P>0,05) (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2°de goriildiigii lizere gebelikte stres maruziyeti, dogum sekli,
dogum komplikasyonu ve zor dogum bakimindan OSB ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel a¢idan anlamli farklilik goriilmemistir (Fisher-exact Testi, P>0,05).

Cizelge 3.2. Demografik verilerin Frekans degerleri ve gruplar aras Istatistiksel analizleri

N (%0) OSB Kontrol Istatistiksel karsilastirma

Cinsiyet (n=33)

Erkek 12 (75) 10 (58,82) P=10,325
Tibbi Durum
Anne (n=30 1(7,14
(n=30) 4(25) (7,14)
Var 13 (92,86) P=0,336
12(75)
Yok
Baba (n=30)
0 3(21,43)
Var P=0,090°®
16 (100) 11 (78,57)
Yok
Kardes (n=21
50 / 1(7,69) 1(12,5)
Var P=1,00®
12 (92,31) 7 (87,5)
Yok
Aile (n=30)
1 (6,25) 3(21,43)
Var P=0,315°
15 (93,75) 11 (78,57)
Yok
Psikiyatrik durum
Anne (n=27)
2 (12,5) 1(9,09)
Var P=1,00°
14 (87,5) 10 (90,91)
Yok
Baba (n=27)
0 1(9,09)
Var P=0,407"
16 (100) 10 (90,91)
Yok
Kardes (n=20)
2 (15,38) 1(14,28)
Var P=1,00®
11 (84,62) 6 (85,72)

Yok

28



Cizelge 3.2. Devam

N (%) OSB
Aile (n=27)
4 (25)
Var
12 (75)
Yok

Gebelikte stresor (n=26)

Var 5 (31,25)
Yok 11 (68,75)

Dogum sekli (n=29)

Normal 8 (50)
Sezaryan 8 (50)

Dogum komplikasyonu (n=26)

Var 3 (18,75)
Yok 13 (81,25)

Zor Dogum (n=25)

Var 3 (18,75)
Yok 13 (81,25)

1 Ki Kare testi ® Fisher Exact testi

3.2.  OSB Grubunun Klinik Ozellikleri

Kontrol
1 (9,09)

10 (90,91)

3(30)
7(70)

3 (23,08)
10 (76,92)

4 (40)
6 (60)

1(11,11)
8 (88,89)

istatistiksel karsilastirma

P=0,618"°

P=1,000°

P=0,249°

P=0,369°

P=1,000°

Cizelge 3.3'te  goriildiigii iizere OSB grubunun CODO ortalama puani
58,25+26,54, OKDL toplam ortalama puani 39,43+4,22, TEDO-R-TV toplam puan
ortalamasi 23,00 (18,89)’tiir. Ayrica, OSB belirti baslangi¢ yas1 2,37+0,69, hastaneye

ilk bagvuru yasi1 3,10+0,87 ve tan1 yas1 3,17+0,84 olarak hesaplanmustir.
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Cizelge 3.3. OSB grubunda klinik 6zelliklere ait tanimlayici istatistikler ve normalite test sonuglart

CODO toplam puani (n=12)

ODKL toplam puant (n=15)

TEDO-R-TV toplam puani (n=13)

Belirti baslangi¢ yasi (yil) (n=15)

Ttk bagvuru yasi (i) (n=15)

Tani yagst (yil) (n=15)

Ortalama (SS) veya Ortanca (min-
maks)

58,25 (26,54)

39,43 (4,22)

15 (7-57)

2,37 (0,69)

3,1(0,87)

3,17 (0,84)

Shapiro-Wilk Normalite
Testi

0,925
P=0,331

0,965
P=0,779

0,792
P=0,005

0,943
P=0,420

0,914
0,518

0,910
P=0,136

Cizelge 3.4’te gosterildigi tizere OSB tanisi alan ¢ocuklarin (n=16) 6’sinda
(37,6) hafif-orta diizeyde, 10’unda (62,5) agir diizeyde OSB bulunmaktadir.
Cocuklarda (n=10) ilk fark edilen belirtilerden 4’ii (40) konusma gecikmesi, 1’1 (10)

g6z temas1 kuramama, 4’1 (40) isme tepki vermeme ve 1’1 (10) tekrarlayici hareketler

olmustur. OSB teshisi alan ¢ocuklardan (n=15) 11’inde (66,7) gelisimsel gecikme

gorilmiistiir.
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Cizelge 3.4. OSB grubu klinik verilerinin Frekans ve Shapiro-Wilk Normalite testi degerleri

Frekans Shapiro-Wilk normalite

N (%) testi
ilk fark edilen belirti (n=10)
konusma gecikmesi 4 (40)
g0z temast kuramama 1(10) 0,825
isme bakmama 4 (40) P=0,029
tekrarlayici hareketler 1(10)
gelisimsel gecikme (n=15)
Var 11 (73,3) 0,561
yok 4 (26,7) P=10,001
OSB diizeyi (n=16)
Hafif-orta 6 (37,5) 0,621
agwr 10 (62,5) P= 0,002

33.  miRNA ifade Diizeyi

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

amplifikasyon egrileri Sekil 3.1’de verilmistir.
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Amplification Curves
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Sekil 3.1. miR-153a-5p ve U6 genlerinin ifadelenme diizeyini kantitatif olarak gosteren amplifikasyon egrileri. Bu
genlerin RT-PCR tepkimesine ait Ct degerleri yatay ecksende yer almaktadir. Dikey eksende floresan sinyal

izlenmektedir.

Hedef genlerin ifade diizeyinin belirlenmesinde elde edilen floresans 1s1manin

hedef bdlgenin amplifikasyonu sonucunda gerceklestigini gosteren erime egrisi

(melting curve) grafigi Sekil 3.2’de gosterilmistir

Melting Peaks

(28 (o)

8 E 8

-(d/dT) Fluorescence (465-510)
s

miR-135a-5p
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68 70 72 74 76
Temperature ("C)

Sekil 3.2.0SB ve saglikli kontrol 6rneklerinde miR-135a-5p ve U6 genlerine ait erime egrileri. Bu genlerin Erime
egrisi analiz grafiginde sicaklik dereceleri yatay eksende yer almaktadir. Dikey eksende ise floresan sinyal yer

almaktadir.
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Cizelge 3.5’te gortldigi gibi OSB grubunda ortalama miR-135a-5p ifade

diizeyi 4,64+3,20, kontrol grubunda ortalama ifade diizeyi 6,39+1,74 olarak

bulunmustur. ki grup arasinda miRNA ifade seviyesinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmemis (t(31)=1,968 p=0,058) (Sekil 3.3) olmakla birlikte OSB grubunda
kontrole gore azalmig miR-135a-5p ifadesi dikkat ¢ekmistir.

Cizelge 3.5. miR-135a-5p ifade seviyelerinin OSB ve kontrol gruplarinda degerlendirilmesi

' , L Shapiro-Wilk Istatistiksel
miR-135a-5p ifade diizeyi =~ Ortalama (SS) Testi karsilastirma
B 0,926
OSB grubu (n=16) 4,64 (3,20) P=0,214
T(31)=1,968
P=0,058
_ 0,963
Kontrol grubu (n=17) 6,39 (1,74) P= 0,685
9 °
3 10- e,
) o ° °
©
S 5. & 2
Q.
Yoo~ ’
B
™ [ ]
T D
a4
E -10 -~
| |
kontrol OSB
grup

Sekil 3.3. OSB ve Kontrol gruplarinda miR-135a-5p ifade diizeyi dagilim grafigi
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34.  miR-135a-5p ifade diizeylerinin sosyodemografik ve klinik verilerle iliskisi

Calismamamizda hafif-orta diizeyde OSB’li olan grupta (n=6) miR-135a-5p
ortalama ifade diizeyi 5,88+3,63, agir OSB’li olan grupta (n=10) ortalama ifade diizeyi
3,90+2,86 olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.6). OSB diizeyine gére miR-135a-5p
seviyeleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine

ulagsmamugtir (U=35, p=0,635).
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Sekil 3.4. OSB diizey gruplari ile miR-135a-5p ifade diizeyi dagilimi arasindaki iligki grafigi

Cizelge 3.6. Klinik ve Sosyodemografik verilere gére miR-135a-5p ifade diizeyi degerlendirme tablosu

miR-135a-5p ifade diizeyi g : . Istatistiksel
Ortalama (SS) Shapiro-Wilk Normalite Testi el
OSB diizeyi
Hafif-orta (n=6) 5,88 (3,63) RPN
' U=35
= P=0,635%
Agir (n=10) 3,90 (2,86) VPV: é’gfg

¥Mann-Whitney U testi

Cizelge 3.7°de goriildiigii gibi, OSB grubunda uygulanmis olan klinik 6l¢ekler
ile miR-135a-5p ifade diizeyi arasindaki arasindaki iliski analiz edildiginde, miR-
135a-5p ifade diizeyleri ile ODKL toplam puani, TEDO-R-TV toplam puani ve
CODO toplam puani arasinda korelasyon bulunmamakla beraber, ODKL &lcegi alt
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basliklarindan Sosyal Beceri ve Oz Bakim ile miR-135a-5p ifade diizeyi arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edilmistir (r=0,686, p=0,014). Diger ODKL alt
basliklar1 ile miRNA ifade diizeyi arasinda anlamli istatistiksel korelasyon tespit
edilmemistir. Yine Cizelge 3.7°de goriilecegi iizere dogum boyu, dogum kilosu,
yiriime zamani, ilk konusma yas1 ile bu gruplardaki miR-135a-5p ifade diizeyi

arasinda anlamli korelasyon saptanmamuistir (p>0,05).

Cizelge 3.7. Klinik dlcek ve veriler ile miR-135a-5p ifade diizeyleri arasinda korelasyon degerlendirme tablosu

miR-135a-5p ifade diizeyi
(Spearman Korelasyon)

r p
CODO toplam puani -0,115 0,684
ODKL toplam puant 0,315 0,319
ODKL duyusal 0,306 0,334
ODKL iligki kurma 0,424 0,170
ODKL beden ve nesne kullanimi -0,158 0,624
ODKL sosyal beceri ve 6z bakim 0,686 0,014
ODKL dil becerileri 0,084 0,795
TEDO toplam puan -0,074 0,809
Dogum boyu (cm) 0,130 0,684
Dogum kilosu (kg) 0,001 0,998
Yiiriime zamani (ay) -0,098 0,641
Konusma yas: (ay) -0,088 0,712

CODO: Cocukluk Otizmi Degerlendirme Olgegi; ODKL: Otistik Davramislar: Kontrol Listesi; TEDO-R-TV:
Tekrarlayict Davranmislar Olgegi-Revize-Tiirkge Versiyonu
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4. TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda 6ncelikli hedefimiz biyoenformatik analizlerle aday olarak
belirledigimiz miR-135a-5p ifadesinin OSB’li hasta ve saglikli kontrollerde farkli olup
olmadigini test etmekti. Bu amacla goniilliilerden plazma 6rnekleri elde edildi ve miR-
135a-5p ifadesi gRT-PCR ile analiz edildi. Calismamizin bir diger hedefi ise miR-
135a-5p ifadesinin sosyodemografik ve OSB’nin Klinik o6zellikleri ile iliskisini
degerlendirmekti. Sonuglarimiz miR-135a-5p ifade seviyesinin istatistiksel anlamlilik
simirina ulasmamis olmakla birlikte saglikli kontrollere kiyasla OSB grubunda

azaldigini gosterdi.

OSB’de miRNA’larin roliinii degerlendirilen galismalarda farkli biyolojik
orneklerin kullanildigi goze ¢arpmaktadir. miRNA’lar tikiiriik, kan, idrar, beyin
omurilik sivist gibi pek ¢ok biyolojik sivida tespit edilebilmektedir (Gareev ve ark.,
2020). Dolagima salinan MiRNA’larin 6zellikle hasara ugramis hiicrelerde ve
ekstraseliiler vezikiillerde goriilebildigi belirtilmektedir (Yuan ve ark., 2016). OSB’li
bireylerde fiziksel temasin kisilerde rahatsizlik yaratabilme durumu ve dokunsal
hassasiyet nedeni (A. P. Association, 2013) ile tiikiiriik aliminin daha kolay oldugu ve
kan aliminin alim agamasinda sorun yaratabilecegi bildirilmistir (Wren ve ark., 2015).
S6z konusu dezavantajlarina ragmen, bu tez ¢aligmasinda OSB’de daha kapsamli gen

ve protein analizlerini olanakli kilmas1 bakimindan plazma 6rnekleri tercih edilmistir.

Plazma/serum 6rneklerinin kullanildig1 6nceki ¢alismalarda 6zellikle hemoliz
durumunun olugsmasimin miRNA profilini etkileyebildigi rapor edilmistir (Kirschner
ve ark., 2011). Kan alimi sirasinda dikkat edilmesi gerekenlerin yani sira kanin
alinmasindan kanin islenmesine kadar gecen siirenin de hemoliz olusmasina neden
olabildigi bildirilmistir (Poel ve ark., 2018). Bu nedenle c¢alismamiz esnasinda
literatiirde Onerilen maksimum 4 saat igerisinde plazma ayirma isleminin yapilmasina
0zen gosterilmis ve hemolizli 6rnekler ¢calisma dis1 birakilmistir. Bu durum 6rnek

sayimizin gorece az olmasina neden olmustur.

36



Yaptigimiz literatiir arastirmasinda insanda mir-135a-5p ve OSB iligkisinin
arastirildig1 herhangi bir ¢alisma karsimiza ¢ikmamistir. Aday olarak belirledigimiz
miR-135a-5p’nin OSB’deki roliiniin insan Orneklerinde ilk defa degerlendirilmis

olmas1 ¢alismamizin 6zgiin yoniinii olusturmaktadir.

Caligmamizda yeterli 6rneklem biiyiikligiine ulagilamamasinin 6nemli bir
kisitlilik oldugunu diisiinmekteyiz. Yaptigimiz analizler sonucunda OSB ve kontrol
grubu arasinda miR-135a-5p ifade diizeyi arasindaki fark istatiksel agidan anlamli
(p=0,058) bulunamamustir. Daha biiyilk 6rneklem grubunda yapilacak olan ileri
calismalarda bu farkin anlamlilik seviyesine ulasabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica,
miR-135a-5p ifade diizeyinin OSB grubunda Kontrol grubuna gére gérece olarak daha
diisiik oldugu dagilim grafiginden goriilebilmektedir. Ilave olarak, miR-135a-5p ifade
seviyesi ve OSB belirti siddeti arasindaki iliskiyi analiz ettigimiz sonuglarimizdan yola
¢ikarak hafif-orta diizey OSB’den agir diizey OSB’ye dogru miR-135a-5p ifadesinde

anlamli olmasa da azalma egilimi oldugu sdylenebilir.

Daha oOnce belirttigimiz tizere, literatiirde insanda miR-135a-5p ifade seviyesi
ile OSB arasindaki iliskinin arastirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Ancak, farelerde yapilmis olan stresle iligkili bir calismada sinaptik vezikiil fiizyon
proteinleri olan kompleksin-1 ve kompleksin-2’nin artan miktarlarinin miR135a-
5p’nin azalmig ifadesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Mannironi ve ark., 2018).
Insanda major depresyon hastalarinda yapilmis bir caligmada da miR-135a-5p
ifadesinin normal bireylere kiyasla depresif hasta serumun 6rneklerinde 6nemli dl¢iide
azaldig1 gosterilmistir (Gheysarzadeh ve ark., 2018). “The Human Genes Database
Genecards” veri tabaninda (www.genecards.org), Malacards (Stelzer ve ark., 2016)
tizerinden gergeklestirdigimiz 6n analizlerimizde, miR-135a-5p ile iligkilendirilen
bozukluklardan birinin “sinir sistemi hastalig1” oldugu gériilmiistiir (disease ontology
ID: DOID:863). Bu hastaligin otofaji mekanizmasi ve Frajil-X ile benzer yolaklari
paylastig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda en iligkili oldugu patolojiler arasinda 3. sirada
31,9 puanlik skor ile OSB gosterilmektedir (Stelzer ve ark., 2016). Bununla birlikte,
kodlamayan RNA dizi veri taban1 “RNA central.release 20” veritabaninda (Petrov ve
ark., 2017) ve “GWAS Catalog”da (www.ebi.ac.uk/gwas) (MacArthur ve ark., 2017)
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one c¢ikan c¢alismalarda insanda OSB’li kisilerde gerceklestirilen GWAS
caligmalarinda kuvvetli bir aday olarak one ¢ikan genomik bolgelerden birinin mir-
135a-5p ifadesi ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Yine yapilan GWAS calismalari
sonucunda “The Human Genes Database Genecards” veri tabaninda bu miRNA ile
iliskili olarak “Otizm Spektrum Bozuklugu”nun 6ne ¢iktigi goriilmistiir (Stelzer ve
ark., 2016)

miR-135a-5p i¢in “Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes” (KEGG)
veritabaninda  (www.genome.jp/kegg) gergeklestirdigimiz yolak analizlerinde
“kanserde miRNA’lar” (hsa05206) yolagi 6ne ¢ikmigtir. Bu genis yolak iizerinde miR-
135a-5p’nin, kanser oOrneklerinde Wnt/ B-Katenin sinyal yolaginin 6nemli timor

baskilayici genlerinden olan APC genini baskiladigi gosterilmistir (Ogata ve ark.,
1999) (Sekil 4.1).

(Targets -
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Sekil 4.1. KEGG analizinde 6ne ¢ikan “Kanserde miRNA’lar” (hsa05206) yolaginda miR-135’in roli (Ogata ve
ark., 1999)

APC geninden kodlanan adenomatoz polipoz koli proteini (Hankey ve ark.,
2018) B-katenin konsantrasyonunu regiile eder ve e-kaderin ile etkilesime girerek
hiicre adezyonuna etki eder (Markowitz ve Bertagnolli, 2009). Daha 6nceleri kanserle
kuvvetle iligkili olarak 6ne ¢ikan APC son zamanlarda noérogelisimsel beyin
bozukluklar1 igin bir risk geni olarak tammmlanmstir. Ornegin, APC yikici
mutasyonlart olan, de novo veya kalitsal delesyona bagli heterozigot bireylerin,
siddetliden hafife kadar degisen entelektiiel yetersizlik sergiledikleri rapor edilmistir
(Hodgson ve ark., 1993; Raedle ve ark., 2001). APC heterozigot delesyonlar1 ve
polimorfizmleri de OSB ile iliskili olarak bildirilmistir (Barber ve ark., 1994; Zhou ve

ark., 2007). Ilave olarak APC mutasyonu sonucu multisendromik norogelisimsel
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hastalik meydana geldigi ve OSB-benzeri davranislarla iliskili oldugu ifade edilmekte
ve olast etki mekanizma olarak sinaptik iletim {izerinden bilis ve davranigi

etkileyebilecegi ileri siiriilmektedir (Mohn ve ark., 2014).

APC ile birlikte, kanser biyolojisinde 6nemli oldugu bilinen PI3K/AKT/mTOR
sinyal iletim yolagi ayn1 zamanda OSB’de gerceklestirilen biyoenformatik yolak
zenginlestirme analizlerinde 6ne ¢ikan yolaklardan birisidir (Wen ve Herbert, 2017).
miR-135a-5p’nin de bu yolak {izerinden akciger kanserinde apoptozu indiikleyerek
invazyonu ve anjiyogenezi inhibe ettigi gézlemlenmistir (Cao ve ark., 2020) Ayrica
PTEN veya PI3K/AKT/mTOR sinyal yolagini inhibe eden kemoterapotik ajanlarin
OSB’deki baz1 semptomlarin tedavisinde etkisi olabilecegi bildirilmistir (Kilincaslan
ve ark., 2017). Tezin giris

boliimiinde belirtildigi gibi literatiirde OSB’de artmis kanser insidansini
bildiren ve ortak yolaklara dikkat ¢eken ¢alismalar mevcuttur. Ornegin, Fores-Martos
ve ark. (2019) tarafindan yapilan bir transkriptomik meta-analiz caligmasinda,
prefrontal kortekste ifade bulan genlerin ekspresyon profilleri karsilastirildiginda 22
kanser tipi ile gen, yolak ve ilag bazli eslesmeler saptanmistir (Forés-Martos ve ark.,
2019). Buradan hareketle, bobrek, tiroid ve pankreas kanserlerinin OSB ile dogrudan
komorbidite gosterebilecegi belirtilmistir. Kao ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir
kesifsel korelasyon calismasinda da OSB ile meme kanseri insidansi arasinda yiiksek

korelasyon (p <0,001) saptanmistir (Kao ve ark., 2010).

miR-135a-5p’nin Wnt/ B-katenin ve PI3K/AKT/mTOR yolag: aracilig: ile
kanserle iligkili olmasinin yaninda, bu yolaklarin ayn1 zamanda nérogelisimsel ve
norodejeneratif hastaliklarla da iligkili oldugu yapilan bazi calismalarla gosterilmistir
(Wang ve ark., 2017) . Insanda &karyotik translasyon baslatma faktorii olarak bilinen
EIFAE proteinin PI3K/AKT/mTOR sinyal yolaginda 6nemli role sahip oldugu
bilinmektedir. Bu proteinin translasyonunun baskilanmasi araciligiyla kanser
proliferasyonu ve sinaptik plastisite gibi ¢esitli fizyolojik mekanizmalarin etkilendigi
saptanmistir (Borrie ve ark., 2017). Waltes ve ark. (2014) tarafindan insan
deneklerinde gergeklestirilen c¢alismada EIF4E gen varyantlarmin OSB iligkili
davranis bozukluklariyla baglantili oldugu gosterilmistir (Waltes ve ark., 2014).
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Bagka bir ¢alismada ise Lugo ve ark. (2014), nakavt farelerde PI3BK/AKT/mTOR
yolag1 baskilayicilarindan olan fosfataz ve tensin homologu (PTEN) delesyonunu
incelemistir. PTEN delesyonunun sosyal davranis ve aktiviteler ile tekrarlayan
davranis ve kaygida uzun siireli degisimlere neden oldugunu saptamislardir. Ek olarak,
PTEN delesyonunun, PI3K/AKT/mTOR yolaginda rol alan metabotropik glutamat
reseptor (mGIluR) sinyal mekanizmasini ve hipokampustaki pek ¢ok sinaptik proteinin

islevini etkiledigi de belirtilmistir (Lugo ve ark., 2014).

Merkezi sinir sisteminin en dnemli ndrotransmitterlerinden biri olan serotonin
(5-HT) sicaklik regiilasyonu, uyku, agri iletimi, sirkadiyen ritim gibi pek ¢ok
fonksiyona katilan ve gesitli davranis bigimlerinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayni
zamanda biiylime faktorii olarak islev gdren serotonin biiyiime konisi motilitesini,
aksonal biliylimeyi, sinaptogenezi, sinaptik plastisiteyi ve ¢oklu noronal alt tiplerin
gelisimini diizenlemektedir (Sodhi ve Sanders-Bush, 2004). OSB’de serotoninde
meydana gelen islev bozuklugu nedeniyle beyin biiylimesinin etkilendigi
diigiiniilmektedir. OSB’de tanimlanan ilk biyobelirteglerden sayilan yiiksek tam kan
serotonin (5-HT) diizeyinin OSB’li bireylerin yaklasik %25’inde bulundugu
goriilmiistiir (Muller ve ark., 2016). Ozellikle erkek bireylerde serotonin tasiyici
(SERT) geninde meydana gelen bazi diizensizlikler kandaki serotonin diizeyini
etkilemektedir (Weiss ve ark., 2005). Bunun yan1 sira, fonksiyonel SERT geni olan
SLC6A4 geninin promotdr bdlgesinde meydana gelen biallelik polimorfizmde, kisa
allelden kaynakli meydana gelen diisik SERT ifadesi Wassink ve arkadaslarinin
yaptiklart (2007) norogoriintiilleme ¢alismasinda serebral kortekste gri cevher
hacminin artmasi ile iligskilendirilmistir (Wassink ve ark., 2007). Nadir SERT Ala56
varyant1 olan SLC6A4, duyusal isteksizlik ile iligkilendirilmistir (Sutcliffe ve ark.,
2005). Ayrica OSB’de yaygin olarak goriilen dokunmaya karsi asir1 hassasiyet
davraniginin nérogelisim sirasinda artan SLC6A4 geni ifadesi ile iliskili olabilecegi
belirtilmistir. Bu durumun SERT’in ndrogelisimsel evredeki rolii ile baglantili
olabilecegi vurgulanmaktadir (Muller ve ark., 2016). SERT ayni zamanda anksiyete,
depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk gibi durumlara kars1 kullanilan serotonin geri
alim inhibitorlerinin (SSRI) etki mekanizmasiyla da iliskilendirilmistir (Vaswani ve

ark., 2003). Ayrica, erken ¢ocukluk déneminde maruz kalinan stresin neden oldugu
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depresyon ve diger noropsikiyatrik semptomlarin SERT genindeki bazi varyasyonlarla

daha 1liml1 hale gelebildigi bildirilmistir (Caspi ve ark., 2003).

Literattirdeki OSB ile serotonin arasindaki iliskiyi bildirilen ¢alismalarin yani
sira miR-135a-5p ile serotonin iliskisini igeren bazi ¢alismalar da mevcuttur. Yapilan
calismalarda depresyon hastalarinin kan ve beyin dokularinda daha diisiik miR-135a-
5p seviyeleri gézlemlenmistir. Bu hastalarinda uygulanan uzun siireli SSRI tedavisi ile
kandaki miR-135a-5p seviyelerinin anlamli derecede arttigi gozlemlenmistir (Dunlop
ve ark., 2012). Ayrica, yapilan 6n ¢alismalarda Targetscan ve MiRanda veri tabani
analizlerinde SLC6A44 nmn 3’ ucunu hedefleyen miR-135a-5p 6ne ¢ikan miRNA’lar
arasindadir. Issler ve ark. (2014) tarafindan gergeklestirilen in vitro caligmada ise miR-
135a-5p’nin de aralarinda bulundugu farkli mir-135 varyantlar1 i¢in bu bulgu yiiksek
bir oranda dogrulanmistir. Tiim bu ¢aligmalar 15131nda miR-135a-5p’nin hedefledigi
serotonin iligkili genler araciligryla OSB etiyopatolojisine katki saglayabilecegi

yorumu yapilabilir (Issler ve ark., 2014).

miR-135a-5p hedeflerini anlamaya yonelik yaptigimiz tiim bu literatiir ve veri
bankalar1 arastirmalar1 sonucunda karsimiza ¢ikan yolaklar ve bunlarin iligkili oldugu
patolojiler miR-135a-5p’nin OSB igin olas1 bir aday molekiil olabilecegi goriisiinii
desteklemistir. Orneklem biiyiikliigiiniin artmasi ile elde edilen sonuclarimizin daha
yiiksek istatistiksel gii¢ oran1 ile dogrulanmasi ve ilave olarak hangi yolak/yolaklarin
bu siirecte rol oynadigini anlayabilmek i¢in miR-135a-5p’nin hedefi olan transkriptler

tizerinden islevsel calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

41



5. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda, yaptigimiz biyoenformatik analizlerle aday olarak
belirledigimiz miR-135a-5p’nin  OSB’deki olas1 roliinii aydinlatmak {izere
semptomatik olmayan, 2-6 yas arasinda ve ilk defa OSB tanis1 konulmus hasta ve
bunlarla yas bakimindan eslesen saglikli kontrol grubunda plazma kaynakli miR-135a-
5p ifade seviyesi arastirlmustir. Ilave olarak, miR-135a-5p ifade seviyesinin

sosyodemografik ve Klinik parametrelerle iliskisi arastirilmustir.

Istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulasmamis olmakla birlikte, kontrol
grubuna kiyasla OSB’de azalmis miR-135a-5p ifade seviyesi gézlemlenmistir. Yine
istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte otizm siddeti ile birlikte azalan miR-

135a-5p seviyesi dikkat ¢ekmistir.

miR-135a-5p’nin  6zellikle kanser ve serotonerjik sistem ile iligkisini
destekleyen literatiir ve biyoenformatik analiz bulgulari bu tez ¢aligmasinda elde
edilen sonuglarimizla birlikte degerlendirildiginde, miR-135a-5p’nin OSB
etyolojisinde aday molekiil olarak daha ileri caligmalara deger bir molekiil oldugunu

diistindiirmektedir.
Elde edilen sonuc¢larimizin denek sayisinin artirilarak dogrulanmasi ve ilave

olarak hangi yolak/yolaklarin bu siiregte rol oynadigini anlayabilmek miR-135a-

5p’nin hedefi transkriptler lizerinden islevsel ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Otizm  Spektrum Bozuklugunda miR-135a-5p’nin Ifade Degisikliginin
Incelenmesi

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) erken g¢ocukluk doéneminde (2-6 yas)
belirtileri ortaya ¢ikan bir norogelisimsel bozukluktur. Diinya {izerinde niifusun %!1-
2’sini etkileyen dnemli bir saglik problemidir. Prevalansi, 30 yil 6ncesinde 4.4/10000
olarak bildirilirken giiniimiizde goriilme sikligindaki hizli artis, OSB’nin nedenlerini
anlamaya yonelik ¢aligsmalarin artmasini gerekli kilmistir. Etiyolojisinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynamakla beraber, genetik c¢alismalarda gozlemlenen
kalitilabilirlik boslugu epigenetik mekanizmalarin 6nemine isaret etmektedir.
Epigenetik mekanizmalar arasinda yer alan mikroRNA’lar (miRNA), mRNA’lar
tizerinde post-transkripsiyonel olarak gen ifadelenmesini diizenleyerek hiicredeki
boliinme, ¢ogalma, farklilagsma gibi fizyolojik islevleri etki etmektedir.

Bu tez caligmasinda daha Onceden gergeklestirdigimiz biyoenformatik
analizler ile aday olarak belirledigimiz miR-135a-5p’nin OSB’deki olasi roliiniin
arastirilmasi amacglanmistir. Calismaya 16 OSB’li ve 17 normal gelisim gdsteren
saglikli kontrol olmak tizere toplam 33 g¢ocuk dahil edilmistir. Plazma 6rneklerinde
miR-135a-5p seviyesi QRT-PCR yontemi ile belirlenmistir.

Sonuglarimiz istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulagsmamis olmakla
birlikte miR-135a-5p ifadesinin kontrol grubuna kiyasla OSB grubunda azalmis
oldugunu gostermistir. OSB siddeti bakimindan hafif+orta ve agir OSB gruplarinin
miR-135a-5p seviyesinin benzer oldugu bulunmustur. OSB grubunda klinik 6zellikler
ile miR-135a-5p ifade diizeyi arasindaki arasindaki iliski analiz edildiginde, miR-
135a-5p ifade diizeyleri ile ODKL toplam puani, TEDO-R-TV toplam puani ve
CODO toplam puani arasinda korelasyon bulunmamakla beraber, ODKL 6lgegi alt
basliklarindan Sosyal Beceri ve Oz Bakim ile miR-135a-5p ifade diizeyi arasinda
anlamli pozitif korelasyon tespit edilmigtir.

miR-135a-5p’nin ozellikle kanser ve serotonerjik sistem ile iligkisini
destekleyen literatiir ve biyoenformatik analiz bulgular1 bu tez caligmasinda elde
edilen sonuclarimizla birlikte degerlendirildiginde, miR-135a-5p’nin OSB
etyolojisinde aday molekiil olarak daha ileri ¢aligmalara deger bir molekiil oldugunu
diistindiirmektedir. Elde edilen sonuglarimizin denek sayisinin artirilarak
dogrulanmas1 ve ilave olarak hangi yolak/yolaklarin bu siirecte rol oynadigim
anlayabilmek miR-135a-5p’nin hedefi transkriptler tizerinden islevsel ¢alismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: otizm spektrum bozuklugu, 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 gRT-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. COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGi

COCUKLUK OTiZMi DERECELENDIRME OLCEGI (CODO)

Adi-Soyadi: Cinsiyeti:

Dogum Tarihi: Degerlendirme Tarihi:

Degerlendiren:

Yénerge: Her bir kategori igin, 6lgegin her maddesinin altinda birakilan yeri kullaniniz. Cocugu
gozlemlemeyi bitirdikten sonra, 6lgegin maddelerinde yer alan davraniglan degerlendiriniz. Her
madde igin cocugu en iyi bicimde tamimlayan ifadenin numarasini daire icine aliniz. iki ifade arasinda
degerlendirmeniz gerekiyorsa 1.5, 2.5 ya da 3.5 degerlerinden birini kullanabilirsiniz. Her madde icin
kisaltilmis degerlendirme Slglitl gdsterilmistir.

Kategorileri Dereceleme Puanlar

Her kategori icin cocuga verdiginiz puani agaglya yazin ve sonrasinda toplayin.

I. insanlarla iligki

1. Taklit

Ill. Duygusal tepkiler

V. Bedenin kullanmim:

V. Nesne kullanimi

V1. Degisiklige uyum

VI, Gérsel tepki

VIIl. Dinleme tepkisi

iX. Tatma, Kokiama, Dokunma Tepkisi ve Kullanim:

X. Korku ya da Sinirlilik

XI. Sézel iletisim

XI1. Sozel olmayan iletigsim

XIl1. Etkinlik Diizeyi

XIV. Zihinsel Tepkilerin Diizeyi ve Tutarlili§i

XV. Genel izlenimler

TOPLAM

15-29: Otizm yok

30-36: Hafif-Orta Derecede Otistik

37-60: Asiri Derecede Otistik
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I-iNSANLARLA iLiSKi

1 insanlarfa iliski kurmada bir anormallik ya da zorluk belirtisi yok:

Cocugun davranisi yasina uygundur. Bir sey yapmasi istendiginde utangaghk,mizmizlik ya da
rahatsizlik belirtileri gozlenebilir, ancak bunlar atipik derecede degildir.

1,5

2 Hafif derecede anormal iliski: Cocuk yetiskinin gbziine bakmaktan kaginabilir, yetiskinden
kaginabilir ya da etkilegime zorlandigi zaman huysuzlanabilir, cok utangag olabilir, yetigkine tipik
tepkiler vermeyebilir ya da yagitlanndan biraz daha fazla anne-babaya yapisabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal iligki: Cocuk zaman zaman ¢evreden kopmus {yetigkinin farkinda degilmis)
gibi goziikiir. Gocugun dikkatini gekebilmek igin zaman zaman israrhi ve zorlayici girisimler gerekir. Cok
az iliski cocuk tarafindan baglatilir.

3,5

4 Agir derecede anormal iliski: Cocuk stirekli bir sekilde cevreden kopuktur ya da yetiskinin ne
yaptiginin farkinda degildir. Hemen hemen hicbir zaman yetiskine tepki vermez ya da yetiskinle iliski
baslatmaz. Cocugun dikkatini cekmek igin ancak cok 1srarli girisimlerin bir etkisi olabilir.
GOZLEMLER:

-TAKLIT

1 Uygun taklit: Cocuk beceri diizeyine uygun ses, kelime ve hareketleri taklit edebilir.

1,5

2 Hafif dercede anormal taklit: Cocuk gogu zaman el girpma, tek ses cikarma gibi basit davramslan
taklit eder; bazen sadece zorlandiktan sonra ya da gecikmeli olarak taklit eder.

2,5

3 Orta derecede anormal taklit: Cocuk ancalk ara sira takiit eder ve bu, yetiskinin yogun yardim ve
israrint gerektirir; taklit coguniukla gecikmeli olarak ortaya cikar.

3,5

4 Agir derecede anormal taklit: Cocuk, yetigkinin israr ve yardimina ragmen sesleri, kelimeleri,
hareketleri cok seyrek taklit eder ya da hi¢ etmez.

GOZLEMLER:

11-DUYGUSAL TEPKILER ‘

1 Yas ve duruma uygun duygusal tepkiler: Cocuk duygusal tepkilerini, uygun tarz ve derecede, yiiz
ifadesi, durus ve davrams degisikligi ile gosterir.

1,5

2 Hafif derecede anormal duygusal tepkiler: Ara sira cocuk, kismen uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gosterir. Tepkiler bazen, tepkileri cevreleyen nesneler ve olaylarla iliskili degildir.
2,5

3 Orta derecede anormal duygusal tepkiler: Cocuk belirgin olarak uygun olmayan tarz ve derecede
duygusal tepkiler gdsterir. Tepkiler azalmis ya da abartili ya da durumla baglantisiz olabilir; duygu
uyandiran belirgin olaylar ve nesneler olmasa bile ‘grimas’, giillme ya da kaskati kesilme gorilebilir.
3,5

4 Agir derecede anormal duygusal tepkiler: Tepkiler nadiren duruma uygundur; cocuk belirli bir
duygu durumunda iken bu durumu degistirmek gok zordur. Buna karsin higbir sey degismedigi halde
asin duygu degisiklikleri gdsterehbilir,

GOZLEMLER:

iV-BEDENIN KULLANIMI

1 Bedenin yasa uygun kullanimi: Cocuk normal yasitiar ile ayni rahatlik, ceviklik ve koordinasyonla
hareket eder.

1,5

3 Bedenin hafif derecede anormal kullamimi: Hantallik, yineleyici hareketler, koordinasyon zayiflig1
gibi kiiglik, kendine ozgli tuhafliklar olabilir ya da seyrek olarak alisiimadik beden hareketlerine
rastlanabilir.
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2,5

3 Bedenin orta derecede anormal kullammi: Bu yastaki bir cocuk igin alisiimadik ya da belirgin
derecede garip olan parmak hareketleri, tuhaf parmak ve viicut durusu, bedenin bir pargasina takilip
kalma ya da ¢imdikleme, kendine yénelik saldirganlik, sallanma, dénme, parmak oynatma, ayak
uglarinda yiirime gibi davraniglar gériilebilir.

3,5

4 Bedenin agir derecede anormal kullanimi: Yukarida siralanan hareketlerin sik ya da yogun
goriilmesi, bedenin agir derecede anormal kullaniminin belirtileridir. Bu davramslar, bunlar
engelleme ya da gocugu bagka etkinlikler icine sokma girisimlerine kargin israrl bir devamlilik
gosterebilir.

GOZLEMLER:

V-NESNE KULLANIVI

1 Oyuncak ve diger nesnelere uygun ilgi ve kullanim: Cocuk, kendi beceri diizeyine uygun oyuncaklar
ve diger nesnelere normal ilgi gésterir ve bu oyuncaklari normal sekilde kullanir.

1,5

2 Oyuncak ve diger nesnelere hafif derecede uygun olmayan ilgi ve kullarum: Gocuk bir oyuncaga
atipik bir ilgi gdsterebilir ya da onunla uygun clmayan bebeksi bicimde oynar (6rnegin; oyuncaga
vurma, emme).

2,5

3 Oyuncak ve diger nesnelere orta derecede uygun olmayan ilgi ve kullamm: Gocuk oyuncaklara ve
diger nesnelere ¢ok az ilgi gdsterebilir ya da bir oyuncak ya da nesneyi tuhaf bir sekilde kullanmaya
kendini kaptirmig olabilir. Oyuncagin Snemsiz bir pargasina odaklanabilir, nesnenin yansittigi igiktan
¢ok hoglanabilir. Yineleyici bir bicimde oyuncagin bazi kissmlanini hareket ettirebilir ya da yalnizca bir
nesne ile yogun bir sekilde oynar.

35

4 Oyuncak ve diger nesnelere agir derecede uygun olmayan ilgi ve kullamm: Cocuk yukaridaki
davranislan daha sik ve yogun olarak gosterebilir. Bu uygun olmayan etkinliklere kendini
kaptirdiginda, gocugun dikkatini bir bagka tarafa cekmek zordur.

GOZLEMLER:

VI-DEGISIiKLIGE UYUM

1 Degisiklige yasa uygun uyum: Cocuk aligtigi diizendeki degisiklikleri fark edebilir ya da bunlari (stzel
olarak) belirtebilir ise de yersiz rahatsizlik géstermeden bu degisiklikleri kabul eder.

1,5 .

2 Deisiklige hafif derecede anormal uyum: Yetiskin yapilan etkinligi degistirmeye kalkuigi zaman
gocuk ayni etkinlige ya da ayni arag-gereci kullanmaya devam eder.

2,5

3 Degisiklige orta derecede anormal uyum: Cocuk alistigr diizendeki degisikliklere etkin olarak
direnir, eski etkinlige devam etmeye cahsgir, dikkatini bagka ta rafa cekmek ¢ok zordur. Diizen
degistirildigi zaman mutsuz ve &fkeli olabilir.

3,5

4 Degisiklige agir derecede anormal uyum: Cocuk degisiklige agir tepkiler verir. Eger degisiklige
zorlanirsa ok fazla kizabilir ya da isbirligi yapmaz ve 6fke né betleriyle tepki verehilir.

GOZLEMLER:

Vil-GORSEL TEPKI

1 Yasa uygun gérsel tepki: Cocugun gérsel davraniglari normaldir ve yagina uygundur. Gorme, yeni
bir nesneyi kesfetmek icin diger duyularla birlikte kullambr.

1,5

2 Hafif derecede anormal gérsel tepki: Cocuga zaman zaman nesnelere bakmasi hatirlatitmalidir.
Arkadaslari yerine 151ga ya da aynaya bakmakla daha cok ilgilenebilir, ara sira bogluga gdziini dikip
bakabilir ya da insanlarin gdzlerine bakmaktan da kagmabilir.

2,5
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3 Orta derecede anormal gérsel tepki: Cocuga sik sik yaptigina bakmasi hatirlatiimalhdir. Bosluga
gozlinli dikip bakabilir, insanlarin gziine bakmaktan kaginabilir, nesnelere alisilmadik bir agidan
bakabilir, nesneleri gbzlerine gok yakin tutabilir.

3,5

4 Agir derecede anormal gérsel tepki: Cocuk i1srarli bir sekilde insanlara ya da belirli nesnelere
ba”kmaktan kaginir ve yukarida tanimlanan diger gorsel tepkilerin agin bigimlerini sergiler.
GOZLEMLER:

VIII-DINLEME TEPKISI

1 Yasa uygun dinleme tepkisi: Cocugun dinleme davranisi normal ve yasina uygundur. Dinleme diger
duyularla hirlikte kullanilir.

1,5

2 Hafif derecede anormal dinleme tepkisi: Belirli seslere karsi hafif tepkisizlik gosterebilir ya da hafif
derecede fazla tepki verebilir. Seslere tepkiler gecikebilir, gocugun dikkatini gekebilmel igin sesin
tekrar edilmesi gerekebilir. Cocugun dikkati yabanci (distan gelen) seslerle dagilabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal dinleme tepkisi: Cocugun seslere tepkileri degiskenlik gosterir, ilk birkag
defada duymazliktan gelebilir, bazi glinltik sesleri isittigi zaman trkebilir ya da kulaklarini kapatabilir.
3,5

4 Agir derecede anormal dinleme tepkisi: Cocuk, sesin tiiriinden bagimsiz olarak, seslere karsi agir
derecede tepkisel ya da tepkisiz davranabilir.

GOZLEMLER:

IX-TATMA, KOKLAMA, DOKUNMA TEPKiSi VE KULLANIMI

1 Tatma, koklama ve dokunmaya normal tepki ve kullanim: Cocuk yeni nesneleri yasina uygun
sekilde, genellikle bakarak ve hissederek kegfeder. Tatma ve koklama duyularin: gerektiginde
kullanabilir. Kiiglik, can yakici durumlar karsisinda gocuk rahatsizligini belirtir, ancak agiri tepki
gostermez.

1,5

2 Tatma, koklama ve dokunmaya hafif derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk nesneleri israrl
bir sekilde agzina koyabilir, yenmeyen nesneleri koklayabilir, tadabilir, normal cocuklarin rahatsizlik
ifade ettikleri orta siddetli agrilar fark etmiyor gibi davranabilir ya da agin tepki verebilir.

2,5

3 Tatma, koklama ve dokunmaya orta derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk insanlara ya da
nesnelere dokunma, koklama ve tatmaya yénelik orta derecede bir egilim g&sterebilir, cok az ya da
cok fazla tepki verebilir.

3,5

4 Tatma, koklama ve dokunmaya agir derecede anormal tepki ve kullanim: Cocuk normal kullanim
ve kesfetme yerine, sadece duyumsama amaciyla nesneleri koklar, tadar ya da onlara dokunur. Cocuk
agnyi (aciyl) timdiyle algilamaz goriiniir ya da hafif derecede rahatsizlik veren durumlarda

gok agin tepki verir.

GOZLEMLER:

X-KORLU YA DA SiNiRLILIK

1 Normal korku ya da sinirlilik: Cocugun davraniglari hem yasina hem duruma uygundur.

1,5

2 Hafif derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, ayni yas ve benzer durumdaki gocugun
tepkileriyle kargilastirldiginda, ara sira ¢ok az ya da ¢ok fazla korku ve sinirlilik gosterir.

2,5

3 Orta derecede anormal korku ya da sinirlilik: Cocuk, benzer durumdaki daha kigiik bir gocuk igin
bile tipik olandan biraz daha az ya da biraz daha fazla korku gosterir.

3,5

4 Agir derecede anormal korku ya da sinirlilik: Zararsiz olaylar ve nesnelere iligkin yineleyici
deneylerden sonra bile korku siirer. Cocugu sakinlestirmek ya da rahatlatmak ¢ok zordur. Buna
karsin, cocuk ayni yastaki diger cocuklarin kagindigi tehlikelere kargi uygun davranisi gdstermekte
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basarisizdir.

GOZLEMLER:

XI-SOZEL ILETiSIM

1 Yasa ve duruma uygun sozel iletisim

1,5

2 Hafif derecede anormal sézel iletisim: Konusma genel olarak gerilik gosterir., Konusmanin gogu
anlamhidir; ancak ekolali ve kisi zamirlerinin ters kullanimi gériilebilir. Bazi 6zel sbzciikler ve jargon
kullamlabilir.

2,5

3 Orta derecede anormal sozel iletisim: Konusma olmayabilir. Konugma olsa da sozel iletisim,
‘anlamli konugma’ ile ‘jargon, ekolali, zamir degistirme gibi kendine &zgii konusma’ karisimindan
olugabilir. Anlamh konusmada yogun soru sorma ve belirli konular iizerinde 1srarla durma gibi
ozellikler goriilebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal sézel iletisim: Anlamh konusma kullanilmaz. Gocuk bebeksi sesler, tuhaf ya
da hayvan seslerine benzer sesler konugmaya yakin karmasik sesler gikarabilir ya da tanidik kelimeler
ve climlelerin tuhaf kullanimi gériilebilir.

GOZLEMLER:

XII-SOZEL OLMAYAN iLETiSim

1 Sézel olmayan iletisimin yaga ve duruma uygun normal kullanimi

1,5

2 Sozel olmayan iletigsimin hafif derecede anormal kullanimi: S6zel olmayan iletisimin
olgunlagmamis kullanimi; yasitlarinin istediklerini daha belirgin isaret ettikleri ya da gdsterdikleri
durumlarda gocuk belirsizce isaret edebilir ya da istedigine uzanabilir.

2,5

3 Sozel olmayan iletisimin orta derecede anormal kullamimi: Cocuk genellikle isteklerini ya da
gereksinimlerini sozel olmayan sekilde ifade edemez ve digerlerinin sdzel olmayan iletigimini
anlayamaz.

3,5

4 Sozel olmayan iletisimin agir derecede anormal kullanimi: Cocuk sadece belirgin bir anlami
olmayan garip ya da 6zel jestler kullanir ve digerlerinin yiiz ifadelerinin ya da jestlerinin farkinda
degildir.

GOZLEMLER:

XIN-ETKINLIK DUZEYi

1 Yasa ve kosullara uygun normal etkinlik diizeyi: Cocuk benzer kosuldaki normal bir yasitindan ne
daha fazla ne daha az hareketlidir.

1,5

2 Hafif derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hafif derecede huzursuzdur ya da biraz ‘tembelce’
ve yavag hareket edebilir. Cocugun etkinlik diizeyi performansini hafifce etkiler.

2,5

3 Orta derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk oldukga aktiftir ve onu zaptetmek zordur. Sinirsiz
enerjisi olabilir ve uykuya dalmakta gligliik ¢ceker. Buna karsin, cocuk oldukga hareketsiz olabilir ve
harekete gegirebilmek i¢in oldukga fazla ¢aba gerekebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal etkinlik diizeyi: Cocuk hareketlilik ya da hareketsizligin en ug
naoktalarindadir ve bir agir ugtan digerine gegebilir.

GOZLEMLER:

XIV-ZIHINSEL TEPKILERIN DUZEYi VE TUTARLILIGI

1 Normal ve pek ¢ok alanda uygun tutarhilik gosteren zeka: Cocuk ayni yastaki tipik cocuklar kadar
zekidir ve olagandisi zihinsel becerileri ya da problemleri yoktur.

1,5
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2 Hafif derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degildir,
yaklagik tiim alanlarda beceriler ayni diizeyde gerilik gésterir.

2,5

3 Orta derecede anormal zihinsel iglevsellik: Cocuk genel olarak ayni yagtaki tipik bir gocuk kadar
zeki degildir ancak bir ya da daha fazla alanda normale yakin islevsellik gésterebilir.

3,5

4 Agir derecede anormal zihinsel islevsellik: Cocuk ayni yastaki tipik bir cocuk kadar zeki degilken,
zihinsel gelisimin bir ya da daha fazla alaninda normal bir gocuktan bile daha iyi islev gésterebilir.
GOZLEMLER:

XV-GENEL iZLENIMLER

1 Otizm yok: Cocuk otizme &zgii belirtilerin higbirini gdstermez.

1,5

2 Hafif otizm: Cocuk yalnizca az sayida ya da yalnizca hafif derecede otizm belirtileri gosterir.
25

3 Orta derecede otizm: Cocuk belirli sayida ya da orta derecede otizm belirtileri gosterir.

3,5

4 Agir otizm: Cocuk otizm belirtilerinden gogunu ya da agir derecede otizm gdsterir.
GOZLEMLER:
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EK 3. BIYOBANKA GONULLU BIiLGi FORMU VE ONAM

FORMU

|Ankara Universitesi Beyin Aragfialart Uygulama ve Aragfirma Merkezi Blyobankasi Hasta ™|
! Bilgi Formu |
Litfen barkodu bu bélime yapistiriniz!
BIYOBANKA HASTA BILGI FORMU
HASTANIN :
Adi Soyadi | Dogum Tarihi (Glin/Ay/Yil):
[ TC KimlikNo: " Cinsiyeti: 7]
Dogum Yeri: | Yagadign Sehir:
[ AnneAd:: BabaAd:
‘Annesinin Kizllk Soyad:: "'Meslegi:
‘Egitim Durumu: |Medeni Hali: T
[ Kilosu: fBoyu:
‘Kardeg Sayisi: | Gocuksayis: |
| Dogum'seki: I Dogumkilosu:
‘Dogumda komplikasyon éykiisii: .
| Hastahgin On tamsyTamse:: ]
‘Uygulanan Tedavi Protokola:
| sigara kullanimi: | Alkol kullammi:
Siiresi: 1 Siiresi:
Miktari: | Miktar:.
“Madde bagimihg:: | Siirekii kullanilan ilaglar: |
Siiresi: | Stiresi
Miktari: i Miktar:
‘Daha 6nceden gegirilmis hastalk(lar):
| Daha 6nceden gegirilmig operasyon(lar): |
‘Ailede belirgin bir hastalk éykasa:
TAKIP EDEN HEKIMIN .
Adi Soyadi: | Cahgtigi Kurum:
[ Adres: TelefonNo:
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AnKara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkézi Biyobankasi Hasfa

Bilgi Formu
ORNEK ILE ILGILI BILGILER
Ornedin alinma tarihi (GiinfAy/Y1l): Ornegin alindiéi saat (saat:dakika):

JOTRY Y b

Ornek miktan (mL): Ornegin kargoya verildigi saat:

Yesil kapak:

Mor kapak:

Kirmizi kapak:

ORNEGI ALAN HEKIM VEYA DIGER PERSONELIN

Adi Soyadi: Adresi:
iMzA: Telefon No:

FORMU DOLDURAN HEKIM VEYA DIGER PERSONELIN

Adi Soyadi: Adresi:

iMZA: Telefon No:

ONEMLI HATIRLATMALAR:

-Litfen formu eksiksiz doldurmaya dzen gdsteriniz.

-Ornek toplama ve transferi sirasinda “Kan Ornegi Toplama ve Transfer Protokolii”’nde
belirtilen talimatlara uyunuz.

-Uygun miktar ve kosullarda génderiimeyen drnekler isleme alinmayacaktir.

-Gon(lld tarafindan imzalanmis Onam Formu’nu bu forma eklemeyi unutmayiniz.

BiYOBANKA TARAFINDAN DOLDURULACAK KISIM

ORNEK ILE ILGILI BILGILER

Ornegin gelis tarihi (Gun/Ay/Yl): Ornegin gelig saati (saat:dakika):
—faef2eee
Ornegi teslim alan (Ad/Soyad): Ornegin ¢aligiimaya baglandigi saat:

Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma MerkeZi Biyobankasi Hasfa

er

Bilgi Formu

ar:
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Biyobankasi

Litfen barkodu bu boliime yapigtiriniz!

Gondlli adi bag harfleri ‘ml

=1

/@ | Tarh:pr / pE / PR

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
Bu form, katimaniz onerilen galisma ile ilgili olarak sizi bilgilendirmek (zere
hazirlanmistir. Formun diizenlenmesinde, ¢alismaya katiip katimama konusunda
karar vermenizin kolaylastirilmasi hedeflenmistir. Yeterli gérmediginiz agiklamalar ya
da sorulariniz varsa, bu formu okuduktan sonra arastirmaciya sorabilirsiniz, size her
tiirldi bilgi aktarilacaktir.
GCaligmanin Adi: Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma
Merkezi Biyobankasi
Bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda hem gevresel faktdrler hem de anne/babadan
aktarilan irsi (kalitsal/genetik) ézellikler rol oynar. Bu gibi hastaliklarda hastalija neden
olan gevresel ve genetik faktérlerin belifenebilmesi igin, hasta ve saglikli bireylerden
olusan gok genis bir grupta ¢ok sayida arastirmanin yapilmasi gerekmektedir. Bu
nedenle bu tir arastirmalarin temelinde, istenildigi zaman ulasilabilecek yeterli
miktarda materyalin varlidi kilit 5neme sahiptir.
Biyobankalar; kan, hiicre, doku, DNA gibi biyolojik érneklerin 6zellikle arastirma amaci
ile uzun sireli olarak saklandidi birimler olarak tanimlanmaktadir. Orneklerin yani sira
orneklere ait demografik ve klinik bilgiler ile yapilan analiz sonuglari gibi bilgi ve veriler
de saklanmaktadir.
Biyobankalamada amag kisilerden tekrar tekrar 6rnek almak yerine bunlarin uygun
kogullarda uzun sireli saklanmasidir. Ancak ister hiicre, ister doku, ister DNA olsun
bunlarin  higbiri “sinirsiz” degildir. Bu nedenle bu c¢alismanin amaci, kisaca
“bitmeyecek” seklinde adlandirilabilecek miktarda ve uzun siire saklanabilecek
orneklerin yer aldidi bir biyobanka olusturulmasidir. Bu galisma kapsaminda kurulacak
biyobankanin; 1) uzun sire saklanabilen, 2) “SlUms(zlestiriimis” hiicrelerden
olusturulmasi, biyobankaya gerek drnek sayisi gerekse uygulanabilecek test sayisi
agisindan sozi edilen kisittamalari ortadan kaldirabilecek bir yap! kazandiracaktir. Bu
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Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi
Biyobankasi

Litfen barkodu bu bélime yapistiriniz!

Gondilli adi bag harfleri ‘Blea/m

=

Tarih: g / pR / EREE

ozellikleri ile etkinligi ve gilvenirliji daha yiksek bilimsel arastirmalarin yapilabilecedi

“sinirsiz” bir kaynagin yer aldigi bir biyobanka olugturulacaktir.

o o e e e o e e e e e e e e e e e e e e e e e

| Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi

| Biyobankasi

Ornek sayisinin fazlaligi, ayni 6rnek lzerinde farkli zamanlarda yapilabilecek genetik
uygulama sayisinin “sinirsizhd1” nedeni ile ayni drneklerle ilgili yeni ve eski bilgilerin
birlikte degerlendirilebilmesi, kaynak kullanimi agisindan verimliligin artmasinin yani
sira daha bilgi verici ve net sonuglarin elde edilmesi yoluyla gerek hastaligin ortaya
clkmasi, gerekse takibi ve tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilebilmesine olanak
saglayarak yasam kalitesi ve siiresinde iyilesme elde edilebilecektir.

Calisma kapsaminda sizden yaklasik iki-lg gorba kasidi kadar kan érnegdi alinacaktir.
Bu sirada igne batmasina bagh olarak biraz aci duyulabilir, diigiik bir olasilikla kanama
siiresi uzayabilir ya da enfeksiyon riski s6z konusu olabilir. Bunun diginda iglemin yan
etkisi bulunmamaktadir.

Sizden alinan kan érnedinden bazi hiicreler ayrigtirilacak ve yukarida bahsedilen hale
getiriimesi igin uygun iglemlerden gegirildikten sonra saklama kaplarinda
depolanacaktir. Biyobankalamada kullanilacak otomatik kayit sisteminde, 6rnegdi kabul
eden gorevli tarafindan her 6rnege sistemden bir kod numarasi verilecek ve bundan
sonraki tim islemler kod numaralari ile gerceklestirilecektir. Orneklerin sisteme dahil
edilmesinden sonra sireg icerisinde hangi agsamada olduklari, saklama yerleri ve
kosgullari, var ise sonrasinda gergeklestirilen islemler sistemden kod numarasi ile takip
edilecektir. Ornek ve drnege ait bilgiler tamamen gizli tutulacak, Ug¢iincl kisilerle
paylagilmayacaktir. Ornek lzerinde kimlik bilgileri sakli kalmak kaydiyla analiz ya da
arastirmalar yapilabilir. Bu analiz ve arastirmalarda rapor edilmesi gereken herhangi
bir durumla karsilagildiginda doktorunuza bilgi verilecektir.

Bu ¢aligma size herhangi bir mali ylk getirmeyecektir. Calismaya katilmay red etme
hakkina sahipsiniz. Ayrica basladiktan sonra devam etmek istemediginizde de
orneginizi ve 6rnege ait bilgilerinizi ¢galigmadan g¢ikarabilirsiniz. Ayni sekilde sizin

rizaniza bakilmaksizin arastirmaci tarafindan da arastirma harici birakilabilirsiniz.

-
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“Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi Hiicre Serisi
Biyobankasi” baglikli galigma bana sozli olarak da agiklandi. Calisma ile ilgili tim

sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya kendi nzamla gonilli olarak

katilmayi kabul ediyorum.

Gondllindn Adi Soyadi:
Imza

Adres:

Tel:

Doktor Adi Soyadi:
Imza

Adres:

Tel:

Tanikhk Eden Kurum Yetkilisinin
Adi Soyadi
Imza
Adres:
Tel:

Biyobankasi

ONAM FORMU

Ankara Universitesi Beyin Arastirmalari Uygulama ve Arastirma Merkezi

Tarih

Tarih

Tarih
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EK 4. SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

ADI SOYADI: GORUSME TARIHI:
PROTOKOL: GORUSMECH:
CINSIYETI:
DOGUM TARIiHi : YAS:
ADRES: TELEFON:
GORUSMEYE GELEN:
1)Anne 2) Baba 3) Anne-baba 4) Diger (belirtiniz................ )
KRES-OKUL: 1) Gitmiyor 2)Kres.....sene 3)Okul ....... smif
OZEL EGITIiM: 1) Gidiyor 2) Onceden gitmis 3) Gitmiyor
Kag yildir: ......
Ozel egitim saatleri....... bireysel.....grup........konusma.....ergoterapi

AILE OYKUSU:

Aile tipi: 1) CEKIRDEK ~ 2) GENIS (KEMIET ... \eeoueeeeieeeeeeeeee e,

3)Anne ile yasiyor (A-B ayrilmig) 4)Baba ile yasiyor (A-B ayrilmis) 5) Diger (belirtiniz.................

Ailenin Gelir Diizeyi: 1-) 2000 tl ve ali ~ 2-)2000-5000 tl 3) 5000 tl ve usti
ANNE: Yas: Egitim Diizeyi:
0-) okur-yazar degil 1-)ilkokul 2-)ortaokul 3-)lise 4-)yiiksekokul

5-)iiniversite 6-)yiiksek lisans

Meslek:
1-)Ev hanimi  2) Memur(....................... ) 3)Isci 4)Esnaf 5)issiz
6) Diger(Belirtiniz)

Tibbi Hastalik: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)......c.cccccoovivveieiciniinannns
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BABA:

1-
2-

Psikiyatrik Hastahk: 1-)Yok

Diizenli ila¢ Kullanimi: 1-)Yok

0-) okur-yazar degil 1-)ilkokul

5-)iiniversite

Yas:

Egitim Diizeyi:

Meslek: 1) Memur(...........

5) Diger(Belirtiniz.............

Tibbi Hastahik:

Psikiyatrik Hastalik: 1-)Yok

Diizenli fla¢c Kullanimi: 1-)Yok

KARDESLER:

Adlarr:

Yaslari (sirasiyla):

Ogrenim Durumu:

1)Okul éncesi egitim

1)Okul éncesi egitim

Tibbi Hastaliklari:

1-)Yok

2-)Var (Belirtiniz)

Psikiyatrik Hastalik:

1-)Yok

2-)Var (Belirtiniz)

1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)

6-)ytiksek lisans

2)ilkokul  3)Ortaokul
2)ilkokul  3)Ortaokul

2-)Var(Belirtiniz)

2-)Var (Belirtiniz)......cccovevveivieneie e,

2-)Var (Belirtiniz).......c..co.u......

2-)ortaokul 3-)lise 4-)yiiksekokul

) 2)isci 3)Esnaf 4)igsiz

2-)Var (Belirtiniz)........cccooevvvinciniciicnns

Kan alinanlar:

4)Lise 5)Universite
4)Lise 5)Universite

Varsa hangi kardes: .....................

Varsa hangi kardes: .....................
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Diizenli ila¢ Kullanimi:

1-)Yok  2-)Var (Belirtiniz)......cccccovvevvevverennnne. Varsa hangi kardes: .....................

AILEDE PSiKiYATRIK HASTALIK: 1-)Yok 2-)Var
(Belirtiniz)....ccoeeveveniesescceenn

AILEDE TIBBi HASTALIK: 1-)Yok 2-)Var (Belirtiniz)........cccovveviinicniinns

GEBELIK OYKUSU:

Annenin daha énce gebelik dykiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez............... )

Annenin daha 6nce kiirtaj oykiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez.......... En son kag yil
once......... )

Annenin daha once diisiik oykiisii: 1) Yok 2) Var (Kag kez.......... En son kag yil
once......... )

Gebelik plani:

1)Planli  2)Plansiz ancak istenen bir bebek 3)Plansiz ve istenmeyen bir bebek

4)Tiip Bebek(Kagimncet Deneme........... )

Gebelikte Diizenli Takip: 1)Evet 2)Hay1r

Riskli Gebelik(Diisiik tehditi, kanama vb): 1)Yok
2)Var(Belirtiniz.........ccccovevevevvenenne, )

Gebelikte yatarak tedavi: 1)Yok 2)Var
(BelirtiNIZ....cvoeeee e )

Annenin gebelikte tibbi hastahg: 1)Yok 2)Var.
(Belirtiniz......covveeieecc e, )

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

Varsa: Enfeksiyon bolgesi: Kaginci ayda:

IHa¢  Kullammi:  1)Yok 2)Var. Varsa
adi....oo NIETEC) P
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Yatarak tedavi: 1)Yok  2)Var.

Annenin__gebelikte psikiyatrik _hastaligi: 1)Yok 2)Var
(Belirtiniz......cccovvveveieereir e )

Annenin gebelikte ila¢ kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............coceenenen. Kaginci ayda............... Stiresiz........coe..n.

Gebelikte folik asit Kullanima:

1)Yok 2)Var VarsaAdi........................ Kaginci ayda............... Stiresiz...............

Gebelikte progestan kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi........................ Kaginci ayda............... Stiresiz...............

Gebelikte antikoagiilan (clexan) kullanimi:

1)Yok 2)Var VarsaAdi.............cccoennen. Kaginci ayda............... Siiresiz...............

Gebelikte is hayati:

1) Calismiyor 2)Calistyor (Kaginer ayda izne ¢ikmis.................. )

Calistyorsa; Stresli is ortami. 1. Yok 2. Kismen stresli 3. Cok stresli
(belirtiniz.................. )

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

Gebelikte stresor: (Bosanma-Tasinma-is degisikligi-Yakin_kaybi vb.) 1)Yok 2)Var.

(Belirtiniz...

DOGUM OYKUSU: Dogum zamami (hafta): ..............

Dogum sekli: 1)NSVD 2)CIS
Zor dogum: 1)Yok 2)Var (Belirtiniz.........ccococeriiiienncnnieneeen, )
Dogum Kilosu:.................... Dogum Boyu:........c.coeee.
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Bas Cevresi:...........cceuvvenn.

Dogum Komplikasyonu: (hipoksi vb.)

1)Yok 2)Var. (a.Sarihk. b.Fototerapi c. Kiivoz\YB............ gin d. Diger-

Belirtiniz.............)
GELISiM BASAMAKLARI:

Yiiriime:

BESLENME ALISKANLIGI:

Anne Siitii kac ay: ...

Sizin kisitladigimiz yiyecekler var mi?

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

BAKIM VERME:

Anne kag ay
bakimveren........ccceeeeeeeeeennn. siire...
DUYUSAL HASSASIYET:

Ses hassasiyeti? 1)Yok

(BelirtinizZ....cocoveveeeee e

Koku hassasiyeti? 1)Yok

(BelirtinizZ....cocoveveeeee e

Tad hassasiyeti? 1) Yok

Dokunsal hassasiyet? 1) Yok

bakim VErmis?...ccecescessancene Su an
2)Var

..................... )
2)Var

.................... )
2)Var (BelirtiNiZ.......cc.ooeiiiiieiie e )
2)Var (Belirtiniz.........cccoveeiiiiiiicce e )
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ASI: 1)Asilari tam 2) Asilari eksik 3)Net hatirlanmiyor 4)Ast yaptirilmiyor (Nedeni..............

TIBBi HASTALIK: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz.........coovevvvevevceirreennn, )

NOBET (Atesli-atessiz) 1)Y ok 2)Var. (Ne zaman...................... Kag kere?........coeeuvennee. )

AMELIYAT: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz........cccoovveveerrieriennnn, )

ILAC KULLANIMI: 1)Yok 2)Var. (Belirtiniz........cccooevevrienncnnn. )

ENFEKSiYON OYKUSU1)Yok 2)Var. (Belirtiniz.................. )

VARSA ANTIBIiYOTiK KULLANIMI: 1)Yok 2)Var.
(Belirtiniz.......c.ccooeeveveeinannns )

BELIRTILERI iILK FARKEDEN:

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

OTiZM BELIRTILERINi AILENIN FARKETTIGI ZAMAN: .................

ILK BASVURU YASI:

ILK FARKEDILEN BELIRTI:
1)Konusma gecikmesi  2)G6z temasi kurmama 3) Isme bakmama

4)Tekrarlayici hareketler ~ 5)Hareketlilik  6)Davranim sorunlar1 7) Yeme sorunlar1 8)Uyku
sorunlari 9)Fark edilen belirti yok. 10)DiZer..........ccouviiniiiiiiiiiii e,

GELISIMINDE DURAKLAMA VEYA GECiKME:

1. Hayir 2. Evet (BelirtinizZ. .........ouiuiiiiiitiiiii e )
MEVCUT TANISI: Diizey (OSB i¢in): 1) Level 1 2) Level 2 3) Level3
TANI YASI:

KOMORBIDITE: 1) Yok 2) Var

Varsa: 1-) Gelisimsel gerilik 2)Konusma boz (tipii.......oovviiiiinninnn. )3)DEHB 4)anksiyete
5)KOKGB 6)diger (..oovvviniinannnn, ) (¢oklu olmasi durumunda 2 sinide isaretleyiniz)
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COCUK NOROLOJi DEGERLENDIRMESI

1)Yok  2)EEG normal 3)EEG bozuk nobet yok 4)Nobet Oykiisii  var
S)Diger....ccocvviiiiiinnn.
iSITME DEGERLENDIRMESIi: 1)Yok 2)Normal 3)Isitme

GENETIK TEST 1)Yok 2)Normal 3) Tanili Genetik bozuKIUK .........c..c..ccovee....

COCUGUN SU AN ALDIGI TEDAVILER (BIRDEN COK iSARETLEYINiZ) :

1. Ozel egitim (devletin verdigi) 2. Ozel egitim (ailenin ekstra aldirdig1)

3. Konugma Terapisi 4. Duyu biitiinleme 5. DiZer (......c.ovvviiriiiiiiiiiiiiiiiiieeeeennns )
Etkilesim Rehberligi Onerildi mi? 1. Evet 2. Hayrr,

KANITA DAYALI UYGULAMALAR DISINDA TEDAVI DENEMESI:

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

Degisiklik Gozlenmis mi: 1-) Hayir  2-) Cok Az 3-) Kismen 4-) Evet- Belirgin Fark

1)

Varsa

Sosyal etkilesim/iletisim eksikligi alaninda, asagidakilerden iiciiniin goriilmesi isaretleyiniz

Sosyal emosyonel karsiliklilik verememe

Anormal sosyal iletigim,

Konusmay1 baslatma ve siirdiirme yetersizligi,

Duygu eksikligi

Sozel iletisim kisitliligt

Sozel olmayan iletisim kisitliligt,
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* GO0z temasi kisithilig

e Yiiz ifadesi, jest, mimik ve beden postiirii eksikligi,

*  Bagkalarinin sevincini,duygusunu anlamada eksiklik,

*  Sosyal duruma uygun farkli davraniglar sergilemede eksiklik,

*  Arkadas edinme kisithlig1

*  Hayali oyun kisitlilig1

+  llgi alam darlig

2) Kisitlayicl, tekrarlayict davranslar, ilgiler ve etkinlikler (en az 2 kriter)

*  Bir veya daha fazla kisitlayici tekrarlayici ilgi alani ile asir1 ugras

*  Bariz degismez tutkulu, islevsel olmayan rutin veya rituellere baglilik

*  Esneklik gdstermeme

*  Tekrarlayicl, stereotipik el, parmak hareketleri

*  Tim bedeni kapsayan, motor mannerismler

*  Objelerin bir boliimii ile ilgilenme

*  Duyusal uyaranlara kars1 asir1 ya da yetersiz tepki gosterme

*  Duyusal uyaranlarla olagandisi bigimlerde ilgilenme
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EK 5. OTiSTiK DAVRANISLARI KONTROL LISTESI

EK 1
ABC KAYIT FORMU

YONERGE: Cocugu en iyi tanimlayan itadenin karsisindaki sayiy1 daire icine aliniz. Ifade cocugu
tanimlamiyorsa bos birakiniz.

esndngg
BULINY D{SI]]
112]11302q [1(]
winyeq Z9 aa [eAS0g

IWITUB[[NY QUSAU 9A UIPAY

'S

Kendi etrafinda uzun siire déner

Basit bir igi Ogrenir fakat cabucak unutur 2

Sosyal/cevresel uyaranlara ¢ogu zaman dikkat etmez 4

Basit emirleri bir kere sdylendiginde yerine getirmez (otur, buraya gel, ayaga kalk gibi) 1

(=]

Oyuncaklan uygun sekilde kullanmaz (6m. tekerlekleri dondiiriir)

(%]

Ogrenme sirasinda gdrsel ayirt etmesi zayiftir (biiytikliik, renk ya da pozisyon gibi bir
ozellige takilir kalir)

(=]

Sosyal giiliimsemesi yoktur

Zamirleri ters kullanir (ben yerine sen) 3

Belirli nesneleri birakmamak igin 1srar eder 3

Isitmiyor gibi gériiniir, bu nedenle bir isitme kaybi oldugu kuskusu uyandirir 3

Konugmasi detone ve aritmiktir 4

Kendi kendine uzun siire sallanir 4

(%]

Kendisine uzanildiginda kollarini uzatmaz (ya da bebekken uzatmazdi)

Giinliik programindaki/cevredeki degisikliklere agir1 tepkiler verir 3

%]

Bagka insanlarn arasindayken ¢agrildifinda kendi ismine tepki vermez (Ayse, Can. Zeynep)

Kendi etrafinda dénme, parmak ucunda yiiriime, el ¢irpma gibi davramslar keserek birden 4
bagirir ve ani hareketler yapar

Bagka insanlarin yiiz ifadelerine ve duygularina tepkisizdir 3

(%]

“Evet” veya “ben” sozciiklerini nadiren kullamr

Geligimin bir alanindaki 6zel yetenekleri zeka geriligi kuskusunu diglar niteliktedir 4

Yer bildiren sdzciikleri iceren basit emirleri yerine getirmez (“topu kutunun iistiine koy” va 1
da “topu kutunun i¢ine koy™ gibi)

Bazen yiiksek bir sese sagir oldugunu diigiindiirtircesine “irkilme™ tepkisi gstermez. 3

Ellerini amagsizca sallar 4

Biiyiik 6fke nobetleri ya da sik sik kiigiik 6fke nébetleri gegirir 3

Gz temasindan aktif bir sekilde kaginir 4

Dokunulmaya ya da tutulmaya karsi koyar 4

Bazen, ¢iiriikler, kesikler ve igne yapilma gibi ac1 verici uyaranlara hi¢ tepki vermez 3

Gergin ve kucaklamlmasi giictiir (simdi va da bebekken) 3

(%]

Kucaklandiginda pelte gibidir (sarilmaz, tutunmaz)

(%]

istedigi seyleri gostererek elde eder

(S}

Parmak uglarinda yiiriir




Bagkalarim 1sirarak, vurarak, tekmeleyerek incitir

Cumleleri defalarca tekrarlar

Oyun oynarken bagka ¢ocuklan taklit etmez

Gozlerine parlak bir 1s1k tutuldugunda genellikle gézlerini kirpmaz

Basini vurarak, ellerini isirarak kendine zarar verir

ihtiyaglarinin hemen yerine getirilmesini ister, bekleyemez

(8]

ismi séylenen bes nesneden daha fazlasini isaret ederck gosteremez

Hig arkadashk iliskisi gelistiremez

Bir ¢ok sese kulaklarini kapatir

Sik sik nesneleri dondiiriir, ¢evirir ve garpar

Tuvalet egitimine iligkin sorunlari vardir

Isteklerini ve ihtiyaglarimi belirtmek igin ya hig konusmaz ya da bir giinde
kendiliginden kullandi@ sézciik sayisi besi gegmez.

Cogunlukla korkar ya da ¢ok kaygilanir

Giin 1121 karsisinda gozlerini kisar, kaslarini catar ya da gézlerini kapatir

Yardimsiz kendisi giyinemez

Sesleri ya da sozciikleri stirckli tekrar eder

Balkiglar insanlan “delip geger”

Basgkalarmin ctimlelerini ya da sorularini tekrarlar

Cogunlukla gevresindekilerin ve tehlikeli durumlarin farkinda degildir

Cansiz seylerle oynamay1 ve zaman gecirmeyi tercih eder

Cevresindeki nesnelere dokunur, koklar ve/veya tadar.

Yeni bir kisiyle kargilastiginda sikhikla hig bir gorsel tepki vermez

Nesneleri siralama gibi karmasik ritiieller igine girer

Cok zarar vericidir, oyuncaklarim ve ev esyalarim kisa zamanda kirar

3]

Gelisimsel gecikme belirtileri 30. ayda ya da daha dnce ortaya ¢ikmigtir.

Giin i¢inde kendiliginden, iletisimi baslatmak i¢in kullandigi ifadelerin sayisi otuzu
gecmez.

Uzun siireler bogluga bakar

TOPLAM :
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EK 6. TEKRARLAYICI DAVRANISLAR OLCEGI -REVIZE

TEKRARLAYICTI DAVRANISLAR OLCEGI-Revize (TEDO-R)

Cocugun/Bireyin Adi: No#:

Cinsiyeti: ( )kiz ( )erkek Dogum Tarithi:  / Dolduruldugu Tarth: ~~ /
Degerlendirenin Adi:

Yonerge:

Litfen asagida listelenen her bir maddeyi okuyarak Olgegi doldurdugunuz. Kiginin problem
davraniglar ne kadar sergiledigini en iyi sekilde betimleyen ifadeye iliskin rakami isaretleyiniz. Liitfen

tim maddeler icin degerlendirme yapiniz. Puanlamalarinizi son bir ay icerisinde bireye iliskin

gbzlemlerinize ve bireyle etkilesimlerinize dayalil olarak gergeklestiriniz. Her bir maddeyi puanlamak

icin asagidaki kutuda verilen tanimiari kullaniniz.

0 = davranis ortaya cikmamaktadir.

1 = davranis ortaya ¢ikmaktadir ve hafif diizeyde sorun olusturmaktadir.
2 = davranis ortaya ¢ikmaktadir ve orta dizeyde sorun olugsturmaktadir.
3 = davranis ortaya cikmaktadir ve agir dizeyde sorun olusturmaktadir.

Her bir madde igin puanlama yaparken sunlari géz onunde bulundurunuz: (a) davranis ne
siklikta ortaya cikiyor (6rn., haftada bir mi, saatte bir mi), (b) davranisi durdurmak ne kadar

zor (6rn., gok kolay yeniden y&nlendirilebiliyor mu, yoksa durduruldugunda sinirleniyor mu)
ve (c) davranis devam eden etkinlikleri ne kadar kesintiye ugratiyor (6rn., gérmezden

gelinmesi kolay mi, yoksa tamamen etkinligi bozuyor mu).

I Stereotipik Davranmis Alt Olgegi

(TANIM: benzer sekilde tekrarlanan amaci olmayan hareketler veya eylemler)

Hafif Orta Agir
Yok Diizey Dizey Duzey
1 TUM VUCUT (Tiim vilcuduyla 6ne arkaya sallama, tiim viicuduyla saga sola 0 1 2 3
sallanma)
BAS (Basini saga sola déndirme; basini 6ne arkaya sallama (evet-hayir
2 o - 0 1 2 3
gibi); basini gevirme)
3 EL / PARMAK (Ellerini sallama, Parmaklarini siklatma veya kivirma; ellerini 0 1 5 3
cirpma; elini veya kolunu sallama veya silkeleme)
4 | HAREKET (Daire gizerek dénme; kendi etrafinda dénme; ziplama; hoplama) 0 1 2 3
NESNE KULLANIMI (Nesneleri cevirme veya déndirme; nesneleri elinde
5 | gcevirme veya nesneyi vurma veya firlatma; nesnenin elinden diismesine izin 0 1 2 3
verme)
DUYUSAL (Gdzlerini kapatma; ellerine veya nesnelere yakindan bakma veya
6 | gozinu dikme; kulaklarini kapatma; nesneleri koklama veya nesnelerin 0 1 2 3

kokusunu igine gekme; ylizeyleri ovalama)
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1. Kendine Zarar Verme Davranislan Alt Olgegi

(TANIM: benzer sekilde tekrarlanan; viicutta kirmizilik/morarma, zedelenme veya diger tiirlii yaralanmaya
neden olma ihtimali olan hareketler veya eylemler)

Hafif Orta Adgir
Yok Diizey Diizey | Duzey
7 KENDINE VURMA (Basina, yiiziine veya viicudunun diger bir parcasina 0 1 P 3
vurma ya da tokat atma)
8 KENDISINi BIR YERE VEYA NESNEYE VURMA (Basini veya viicudunun bir 0 1 - 3
bélimini masaya, yere veya diger bir ylizeye vurma ya da ¢arpma)
9 KENDINE BIR NESNEYLE VURMA (Basina veya viicudunun diger bir 0 1 2 3
bélimiine nesne ile vurma ya da ¢arpma)
10 | KENDINI ISIRMA (Elini, bilegini, kolunu, dudaklarini veya dilini 1sirma) 0 1 2 3
11 | CEKME (Sacini veya derisini gekme) 0 1 2 3
KENDISINI OVALAMA, TIRNAKLAMA YA DA KASIMA (Kollarinda,
12 | bacaginda, yliziinde veya govdesinde belli noktalari ovalama, tirnaklama ya 0 1 2 3
da kasima)
PARMAGINI VEYA NESNEYi SOKMA (Gézline parmak sokma, kulagina
13 N~ N . 0 1 2 3
parmak sokma ya da gdzline veya kulagina bir nesne sokma)
DERISINi YOLMA (Yuziindeki, ellerindeki, kollarindaki, bacaklarindaki veya
14| —. ] I 0 1 2 3
gdvdesindeki deriyi yolma)

111 Kompulsif (Zorlantili) Davraniglar Alt Olgegi

(TANIM: bir kurala gore sergilenen veya tekrar edilen davranig, “belli bir siraya” gore yapilan seyleri de
icerebilir)

Hafif Orta Agir
Yok Diizey Diizey | Diizey

DUZENLEME / SIRALAMA (Belirli nesneleri belirli bir ériintiiye gére

15 | dizenleme / yerlestirme; nesnelerin duz veya simetrik olmasina gereksinim 0 1 2 3
duyma)
TAMAMLAMA / BUTUNLUK (Kapilarin kapali veya agik olmasina gereksinim

16 e S 0 1 2 3
duyma; biitiin nesneleri bir kap ya da alanin digina ¢ikarma)

17 YIKAMA / TEMIZLEME (Vicudun belirli bdlimlerini asiri sekilde temizleme; 0 1 2 3
kiyafetlerdeki pamuklari veya ddkiilmiis iplikleri toplama)

18 KONTROL ETME (Kapilari, pencereleri, dolaplari, elektronik aletleri, saatleri, 0 1 2 3
kilitleri, vb. tekrarli sekilde kontrol etme)

19 SAYMA (Nesneleri sayma; belirli bir sayiya kadar veya belirli bir sekilde 0 1 2 3
sayma)

20 | SAKLAMA / BIRIKTIRME (Belirli nesneleri toplama, biriktirme ya da saklama) 0 1 2 3
TEKRAR ETME (Rutin etkinlikleri tekrar etmeye gereksinim duyma; iceri

21 | girme / disari gilkma, merdiveni tirmanma / inme, kiyafetlerini giyme / 0 1 2 3
cikarma)
DOKUNMA / HAFIFCE VURMA (Nesnelere, yiizeylere veya insanlara

22 0 1 2 3
dokunma, hafifge vurma veya ovalama)
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V.

Toérensel Davraniglar Alt Olgedi

(TANIM: giinliik yasam etkinliklerini benzer sekilde gerceklestirme)

Hafif Orta Agir
Yok Diizey | Diizey Dugzey
YEMEK YEME/YEMEK ZAMANI (Sadece belirli seyleri yeme / icme
konusunda siddetli sekilde 1srarci olma, sadece belirli seyleri yemeyi /
23 | icmeyi tercih etme; belirli bir siraya gore yiyecekleri yeme veya igecekleri 0 1 2 3
icme; yemek yeme ile ilgili materyallerin belirli bir bicimde yerlestiriimesi
konusunda israrci olma)
UYUMA / UYKU ZAMANI (Belirli uyku dncesi rutinlerde israrci olma;
uyumadan 6nce odadaki nesneleri belirli bir siraya / kurala gére diizenleme;
24 | uyurken belirli nesnelerin yaninda olmasi konusunda israrci olma; 0 1 2 3
uyumadan oénce veya uyurken diger bir kisinin yaninda olmasi konusunda
Israrci olma)
OZ-BAKIM — BANYO ve GIYINME (Banyoyu kullanma, yikanma, dus alma,
banyo yapma veya giyinmeyle iliskili etkinlikler veya becerilerin belirli bir
25 | sirada olmasi konusunda israrci olma; banyodaki nesneleri belirli bir sekilde 0 1 2 3
diizenleme veya banyodaki nesnelerin yerinin degistiriimemesi konusunda
israrci olma; belirli kiyafetleri giyme konusunda israrci olma)
ULASIM / YOLCULUK (Belirli rotayi / yolu takip etme konusunda israrci
olma; araglarda belirli bir yerde oturmaya gereksinim duyma; yolculuk
26 sirasinda belirli nesnelerin, érn., oyuncak veya materyal, yaninda olmasi 0 1 5 3
konusunda israrci olma; yolculuk sirasinda isaretler veya magazalar gibi
belirli seyleri veya yerleri gormek veya onlara dokunmak konusunda israrci
olma)
OYUN /BOS ZAMAN (Belirli oyun etkinlikleri konusunda i1srarci olma; oyun /
bos zaman etkinlikleri sirasinda kaliplasmis bir rutini takip etme; oyun / bos
27 | zaman etkinlikleri sirasinda belirli nesnelerin olmasi / erisilebilir olmasi 0 1 2 3
konusunda israrci olma; oyun sirasinda diger kisilerin belirli seyler yapmasi
konusunda israrci olma)
ILETISIM / SOSYAL ETKILESIMLER (Sosyal etkilesimler sirasinda ayni
28 konuyu / konulari tekrar etme; tekrarli sorular sorma; sohbet sirasinda belirli 0 1 2 3
konularda konusulmasinda israrci olma; etkilesimler sirasinda digerlerinin
belirli seyler séylemesi ve belirli sekilde tepkide bulunmasi icin israrci olma)
V. Aynilik/Tekdiizelik Davraniglari Alt Olcegi
(TANIM: degisime direng, nesnelerin/olaylarin vb. ayni kalmasi konusunda 1srar etme)
Hafif Orta Adir
Yok Diizey Diizey Dﬁgzey
29 Nesnelerin (6rn., oyuncaklar, arag-geregler, mobilyalar, fotograflar, vb.) ayni 0 1 2 3
yerde kalmasi konusunda israrci olma
30 | Yeni yerleri ziyaret etmeye itiraz etme 0 1 2 3
31 | Yaptigi sey kesintiye ugratildiginda mutsuz olma 0 1 2 3
32 | Belirli bir driintl ile ylrime (6rn., diiz bir ¢izgide) konusunda israrci olma 0 1 2 3
33 | Ayni yerde oturmak igin israrci olma 0 1 2 3
24 Cevresindeki kisilerin goriiniminde veya davranislarindaki degisikliklerden 0 1 2 3
hoslanmama
35 | Belirli bir kapidan gegmek icin israrci olma 0 1 2 3
26 Ayni CD, teyp, kayit veya miizik pargasinin stirekli calinmasindan 0 1 2 3
hoslanma; ayni film/video veya bir film/videonun bir parcasindan hoslanma
37 Etkinliklerin degistiriimesine direng gosterme; sinif igcindeki etkinlikler ya da 0 1 2 3
ortamlar arasindaki gegislerde zorluk yagama
g Her glin ayni rutin, ev isi, okul veya is akisi / programi konusunda israrci 0 1 5 3
olma
39 | Belirli seylerin belirli zamanlarda gergeklesmesi konusunda israrci olma 0 1 2 3
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Sinirh Davraniglar Alt Olgegi

(TANIM: sinirh ilgi alanina (etkinlik, oyun vb.) sahip olma)

Hafif Orta Agir
Yok Diizey | Diizey | Diizey

Tek bir konu veya etkinlige (6rn., trenler, bilgisayarlar, hava durumu,

40 | dinozorlar) diskin olma veya tek bir konu veya etkinlikle mesgul olma ya da 0 1 2 3
ilgilenme

41 | Belirli bir nesneye gliclu bir sekilde bagli olma 0 1 2 3
Nesnenin tamam! yerine bir pargasiyla / bazi parcalariyla (6rn, kiyafetlerin

42 L } p L 0 1 2 3
dugmeleri, oyuncak arabalarin tekerlekleri) mesgul olma ya da ilgilenme

43 Hareket eden seylerle / hareketlerle mesgul olma ya da ilgilenme, hareket 0 1 5 3

eden seylere / hareketlere (orn., pervane ya da saat vb.) diskin olma

81



