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Giriş
Otizm spektrum bozukluğu (OSB), sosyal etkileşim ve iletişimde 
gecikme ya da sapma, sosyal çevreye ilgisizlik, yineleyici-
sınırlı-olağandışı davranış ve ilgiler ile aynılığın korunmasında 
ısrar ile karakterize oldukça heterojen klinik görünüme sahip 
nörogelişimsel bir bozukluktur.1,2 Yaşam boyu süren, sosyal 
işlevselliği ve bağımsız yaşam yeterliliğini ciddi şekilde bozan 
OSB’de temel belirtilere yönelik bireysel planlanan özel 
eğitim programları etkinliği bilimsel olarak kanıtlanmış tek 
tedavi yöntemi olmakla beraber, tedavi etkinliği belirtileri 
hafifletme düzeyinde kalmakta, bozuklukta tam olarak düzelme 
sağlayamamaktadır.3

OSB patofizyolojisinin aydınlatılması, hastalığın belirtileri 
ortaya çıkmadan önce tanı konulmasını sağlayacak 
biyobelirteçlerin tanımlanması, yeni ve kişiselleştirilmiş 

tedavilerin geliştirilmesini önemli ölçüde destekleyecektir.4 
OSB’nin karmaşık etyopatolojisi nedeniyle bireylerin ancak 
%15,0-25,0’inde etiyolojik etmenler tespit edilebilmektedir.5

Yapılan çalışmalar OSB’nin kalıtılabilirliğinin yüksek (%70,0-
90,0) ve tek bir gen bölgesinden daha çok birbiriyle etkileşen 
pek çok genle ilişkili, poligenik bir bozukluk olabileceğini 
göstermektedir.6 Son dönemde OSB'nin genetik ve çevre ilişkili 
karmaşık etkileşimler sonucu ortaya çıkan epigenetik değişimler 
ile karakterize heterojen klinik görünümde multifaktoriyel bir 
bozukluk olduğu kabul edilmektedir.7 Son yıllarda hastalığın 
sıklığındaki artışın bu değişimlerle ilişkili olduğu öne 
sürülmektedir (Şekil 1).8

Epigenetik mekanizmalar, doku özelleşmesinin yanı sıra hücre 
çoğalması ve farklılaşması gibi süreçleri yönlendirerek doğum 
öncesi gelişimin düzenlenmesinde rol oynar. Epigenetik 
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Autism spectrum disorder is a neurodevelopmental disorder characterized by delays or deviations in social interaction and communication, 
lack of interest in the social environment, repetitive-restrictive-anomalous behaviors and interests, and insistence on sameness. In recent 
years, studies on etiopathogenesis of autism have focused on epigenetic changes. Among epigenetic mechanisms non-coding RNAs (ncRNA) 
which do not code proteins and lead to transcripts which do not translate into proteins have become the recent focus of research. Interest in 
short ncRNAs (sncRNA) is increasing especially in the etiology of neurodevelopmental disorders. In this review, our aim was to review the 
sncRNA, their relationship with autism and values as a target molecule in etiology and treatment. 

Keywords: Autism, etiology, non-coding RNAs, biomarker, epigenetics

Otizm spektrum bozukluğu, sosyal etkileşim ve iletişimde gecikme ya da sapma, sosyal çevreye ilgisizlik, yineleyici-sınırlı-olağandışı davranış 
ve ilgiler ile aynılığın korunmasında ısrar ile karakterize nörogelişimsel bir bozukluktur. Otizm etiyopatogenezine yönelik çalışmalar son 
yıllarda daha çok epigenetik değişikliklere yönelmiştir. Epigenetik mekanizmalar içinde protein kodlamayan ve proteine çevrilemeyen RNA 
transkriptleri olan kodlamayan RNA’lar (ncRNA) araştırmaların yeni odak noktası olmuştur. Kısa ncRNA'lar (sncRNA) özellikle nörogelişimsel 
bozuklukların etiyolojisinde giderek artan bir şekilde ilgi görmektedir. Bu derlemede sncRNA’ların otizm ile ilişkisi, etiyoloji ve tedavide hedef 
molekül olması tartışılacaktır. 
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değişiklikler kısmen çevresel faktörlere bağlıdır ve gen 
ekspresyonunu modüle ederek fenotipi etkiler. OSB’nin 
etiyopatolojisi tam anlaşılamadığından epigenetik değişiklikler, 
gen ekspresyonu açısından çevresel faktörlerin rolünü 
açıklayabilir.9 Bu nedenle epigenetik modülasyonlar, OSB’ye 
yol açan karmaşık nörobiyolojiyi açıklamak için umut verici 
adaylardır.

Epigenetik kavramı, DNA nükleotid dizisinde değişim olmadan 
gen ifadesi ve işlevinde değişikliklere neden olan kromatin yapısı 
değişikliklerini ifade eder.10 Organizmanın gelişim sürecinde 
epigenetik mekanizmalar çevresel etki ile gen ifadesi değişimine 
neden olur. Bu durum, insan vücudundaki yaklaşık 30.000 genin 
%99,9’unun tüm bireylerde aynı olmasına rağmen, etkilenen 
bireylerde 14.000’i aşkın tıbbi görünümün ortaya çıkmasına 
neden olacak genetik çeşitliliğin bir açıklaması olabilir.11 İnsan 
genomunun yaklaşık olarak %80,0’inden RNA transkripsiyonu 
gerçekleşmekte ancak bu transkriptlerin %2,0’sinden azı protein 
olarak ifade edilmektedir. Kalan transkriptler protein kodlamak 
yerine gen ifadelerinin değişimine katkıda bulunmaktadır. 
Bunlara “kodlamayan RNA (ncRNA) adı verilmiştir. Son yıllarda 
yapılmış çalışmalar ncRNA gibi epigenetik mekanizmaların OSB 
patogenezinde önemli rol oynayabileceğini düşündürmektedir.12 

Kodlamayan RNA

Memeli genomunun yaklaşık %80,0’i, özellikle kodlamayan 
bölgeler olmak üzere hücreye özgü bir şekilde transkripte edilir. 
Ancak bu sürecin çok az bir kısmı protein kodlayan mRNA’ları 
içermektedir.13 Açık bir okuma çerçevesi bulunmayan ve proteine 
çevrilemeyen RNA transkriptleri olan RNA, “ncRNA” olarak 
adlandırılmaktadır. ncRNA’lar transkripsiyon düzeyinde gen 
ekspresyonunu, RNA işlemlemesini ve translasyonu düzenler.14 
ncRNA’lar nükleotid sayılarına göre sınıflandırılmaktadır: İki 
yüzün üzerinde nükleotid içerenler uzun-kodlamayan RNA 

(lncRNA) adını alırken, iki yüz ve altında nükleotide sahip 
olanlar kısa ncRNA (sncRNA) olarak adlandırılır.15 

İnsan genomundaki ncRNA’ların tam sayısı bilinmemekte 
ancak alandaki çalışmaların artışıyla bildirilen ncRNA’ların 
sayısı giderek artış göstermektedir. ncRNA’ların nörogelişimsel 
bozukluklarda değişen gen ekspresyonları ve hastalığın seyri ile 
ilişki göstermesi nedeniyle yeni ilaç geliştirme çalışmalarının 
hedef moleküllerinden biri olabileceği düşünülmektedir. 
ncRNAlar ile OSB arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların 
çoğunluğu lncRNAlara odaklanmıştır. IncRNAların OSB 
nörobiyolojisindeki rolü değerlendirildiğinde; OSB’de lncRNA 
değişimleri bireylerin kanı, postmortem beyin dokuları, 
otistik fenotip gösteren hayvan modellerinde gösterilmiş 
ve lncRNAların OSB patolojisinde işlevsel rolüne dikkat 
çekilmiştir.16-20

sncRNAlar

MikroRNA (miRNA, microRNA)

sncRNAlardan biri olan 20-24 nükleotit uzunluğundaki 
miRNAlar hedef gen üzerinde mRNA translasyonunu 
sessizleştirerek veya post-translasyonel inhibisyon ile etki 

Tablo 1. Kodlamayan RNA sınıflandırılması 

Uzun kodlamayan RNA
>200 nükleotit 

Kısa kodlamayan RNA
≤200 nükleotit 

miRNA

piRNA

YRNA

tsRNA 

tiRNA 

tRF 

Şekil 1. Genetik ve epigenetik değişikliklerin otizm etyolojisindeki rolü8 
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gösterir. Post-transkripsiyonel gen regülasyonu ile ilişkili 
olan miRNAlar OSB tanılı bireylerin tükürük sıvısında, 
periferik lenfoblast kültüründe, postmortem beyin sıvısında 
çalışılmış; OSB patogenezinde hedef moleküller olabileceği 
düşünülmüştür.21-26 

miRNAların sosyal davranış ve anksiyete ilişkili davranışın 
düzenlenmesinde rol aldığı hayvan modelleme çalışmalarında 
gösterilmiş ancak etki mekanizmaları tam olarak 
anlaşılamamıştır.27 Bir çalışmada fare nöronlarında iki farklı 
miRNAnın OSB ile ilişkisi olduğu bilinen PTEN (Phosphatase 
and Tensin Homolog) ve MeCP2 (methyl-CpG binding protein) 
genlerini regüle ettiği bildirilmiştir.28 Bunun dışında miR-188 
isimli miRNA’nın OSB için aday genlerden biri olan neuropilin-
2’yi inhibe ederek dendritik çıkıntıların formasyonunu 
desteklediği bulunmuştur.29

OSB tanılı çocukların periferik kanında yüksek olarak saptanan 
miR-197-5p, miR-328-3p, miR-424-5p, miR-619-5p, miR-500a-5p, 
miR-313-5a, miR-365a-3p ve miR-664a-3p isimli miRNA'ların 
OSB için potansiyel biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür30. 
OSB tanılı bireylerin serumlarında, lenfoblastoid hücrelerde 
ve serebellar kortekste anormal düzeyde saptanan miR-132, 
miR-23a, miR-93, miR-106b, miR-146b ve miRNA-148b miRNA 
ile OSB arasındaki nedensel ilişkiyi açıklayabilir.21,31-33 OSB 
tanılı çocuklarda tükürük sıvısında farklı eksprese edilen 14 
farklı miRNA’ya da dikkat çekilmiştir.25 Bununla birlikte OSB 
belirti şiddeti ile korele olarak artış gösteren bazı miRNA’lar 
bildirilmiştir.34 

P-element induced Wimpy testis (PIWI) ile etkileşen RNA 
(PIWI interacting RNA, piRNA) 

piRNA 24-31 nükleotit uzunluğunda sncRNA’lardandır. 
Embriyo gelişiminde rol aldıkları ve transpozonları 
sessizleştirdikleri düşünülmektedir. Argonaut protein 
ailesi grubundan PIWI proteinlerini spesifik gen lokusuna 
yönlendirerek gen ekspresyonunu düzenlerler.35 piRNAlar 
birçok vücut sıvısında bulunması, RNAazlar ile kolayca degrade 
olmaması, hücre membranlarını kolayca geçebilmesi nedeniyle 
diğer ncRNAlardan farklılık gösterir ve biyomarker olarak 
değer taşıyabilir.36 Birçok çalışmada kanserde ve nörolojik 
hastalıklardan amyotrofik lateral sklerozda biyobelirteç 
olabileceği gösterilmiştir OSB tanılı 6-17 yaş aralığındaki 
çocukların fekal piRNA düzeylerini değerlendiren bir pilot 
çalışmada; piRNA düzeyleri kontrollere benzer bulunmuştur.37 
Konu ile ilgili yapılmış bir gözden geçirme çalışmasında on 
araştırma makalesi değerlendirilmiş; mikrobiyota-sncRNA ve 
OSB ilişkisi için eldeki verilerin anlamlı olmadığı bildirilmiştir.38 

Y-RNA

Y-RNA’lar yaklaşık 110 nükleotid uzunluğunda 
sncRNA’lardandır. DNA replikasyonu üzerinden epigenetik 
mekanizmalar ile etki gösterir. Y-RNA; DNA replikasyonun 
başlamasında, RNA stabilitesi ve strese hücresel yanıtta önemli 
role sahiptir.39 Bir çalışmada şiddetli belirtileri olan OSB 
hastalarında belirgin olarak düzeyi farklılık gösteren sncRNA 
ve Y-RNA’ların olduğu gösterilmiştir. Sadece OSB’de değil OSB 

belirtileri gösteren diğer nörogelişimsel bozukluklarda da bazı 
Y-RNA’ların farklılık gösterebileceği düşünülmüştür.34 

Taşıyıcı Kökenli küçük RNA (tsRNA) 

TsRNA’ların bir genetik kod ile evrim sürecinde önemli etki 
eden protein translasyonunda moleküler replikasyon içeren 
bilinen en eski molekül olduğu düşünülmektedir.40 Olgun veya 
öncül tRNA’dan diferansiyasyon, gelişim süreçleri veya çevresel 
etkilerle tsRNA’lar meydana gelir. Elli nükleotitten kısa, 
çoğunluğu 18-40 nükleotid uzunluğunda olan bu sncRNA’lar 
diğerlerine göre daha yakın zamanda tanımlanmıştır. Gen 
ekspresyonu ve epigenetik regülasyondan sorumludur.41,42 Diyet, 
stres ve enflamasyon gibi çevresel etmenler tsRNA üzerinde 
değişiklikler ile sonraki kuşaklarda fenotip değişimine neden 
olur.43,44 Çevresel stresörlerin tsRNA oluşumu, modifikasyonu 
ve işlevleri üzerinde etkilerinin olduğunu gösterilmiştir.45-48 
tsRNA’lar, tRF’ler (tRNA kökenli parçacıklar, tRNA kökenli 
fragments) ve tiRNA yarımları (tRNA kökenli yarımlar) olmak 
üzere ikiye ayrılır. tiRNA’lar aynı zamanda stresin indüklediği 
tRNA olarak da bilinir. tiRNA’lar 31-40 nükleotid nükleotit 
uzunluğundadır ve 3’ ve 5’ olmak üzere ikiye ayrılır. Hipokampus, 
prefrontal korteks ve serebellumda en çok bulunan tsRNA, 
5’tiRNA’dır. Örneğin primat hipokampusunda çok miktarda 
bulunan 5’tiRNA’nın nöronlarda regülasyonu sağladığı 
düşülmektedir.49 tRF’ler olgun ve öncül tRNA’lardan üretilen, 14-
30 nükleotit uzunluğunda tsRNA’lardandır. Üç alt sınıfı vardır; 
tRF-1, tRF-3 ve tRF-5. tRF-1 öncül RNA’dan üretilirken diğerleri 
olgun tRNA’lardan üretilirler.50 TRF-5 hücre çekirdeğinde yer 
alırken diğerleri sitoplazmada yer alır. tRNA'ların klasik işlevi 
genetik koddan protein sentezlenmesi sırasında aminoasit 
taşınmasına aracılık etmektir. tRNA'lar klasik olmayan 
işlevlerini ise tRF'ler aracılığı ile yapar. Bu işlevler; translasyon 
inhibisyonu, gen sessizleştirme, Retro-elementlerin (RNA’da 
transkripte edilen ve DNA’da ters transkripsiyon ile genomda 
yeni lokasyona yerleşen elementler) kontrolü, immün yanıt 
ve hücre ölümünün regülasyonunu sağlamaktır.51 tRF’ler aynı 
zamanda mRNA’yı hedefleyerek gen ekspresyonunu etkileyerek 
miRNA gibi davranabilir. Hipokampal nöronlarda tRF-5 de 
nöronal aktivite ile ilişkilidir.52 Bazı tRFler viral infeksiyon 
gibi stres ve doğal bağışıklık yanıtında yer alan RNAaz’lar 
ile indüklenerek tRNA antikodon sarmalından yarıklanarak 
meydana gelmektedir. 1970’li yıllarda tümör dokusunda 
tRNA’ların degradasyonu ile tsRNA’ların meydana geldiği bu 
RNA’ların kanserde biyobelirteç olabileceği gösterilmiştir.53,54 
Sonraki yıllarda tRF’lerin tümör dokusunda hiperekspresyonu, 
kanser tanısında biyobelirteç özelliği, olası onkolojik tedaviler 
için çalışılmıştır.55-59 Çoğu tRF’nin ayrıntılı biyolojik işlevleri 
tam olarak aydınlatılmamış olsa da bunların gen ekspresyonu, 
apoptoz, epigenetik kalıtım ve RNA bozunması ile stabilitesini 
düzenlediklerine dair kanıtlar giderek artmaktadır. tRF 
ilişkili bilimsel kanıtlar çoğunlukla kanser araştırmalarından 
gelmektedir.60,61 tRF üretiminin viral enfeksiyonlar ve doğal 
bağışıklık yanıtında görevli RNAaz’lar ile indüklendiği farklı 
çalışmalarda gösterilmiştir.41-43,53,54 Viral mimetik enjeksiyonu 
ve maternal immün aktivasyon ile gerçekleştirilmiş bir hayvan 
modellemesinde OSB ilişkili fenotip gösteren farelerde tRF’lerin, 
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miRNA’lar ile birlikte veya tek başlarına nörogelişimsel 
değişimlere neden olabilecekleri gösterilmiştir. Bu moleküllerin 
maternal immün aktivasyon sonrasında fetal-maternal doku 
karşılaşmasını regüle edebilecekleri düşünülmüştür.44 5’tRF 
birikimi ile protein translasyon oranları azalır ve stres yolakları 
aktive olur. Bu aktivasyon ile birlikte hücre boyutu küçülür. 
Kortikal, hipokampal ve striatal nöronlarda apoptoz artar. 
Drosophilalarda NSUN2 isimli RNA metiltransferaz enzimi 
yokluğunda 5’tRNA parçacıklarının biriktiği ve kısa süreli hafıza 
sorunlarına neden olduğu gösterilmiştir. tRF’lerin aynı zamanda 
iskemik inme sonrası damar oluşumunu inhibe ettiği hayvan 
çalışmalarında gösterilmiş, insanlarda inme sonrası periferik 
kanda arttıkları da bildirilmiştir.62,63 Periferik kanda yüksek 
bulunan tRF-5’in epilepsi için öncül bir belirteç olabileceği 
bildirilmiştir.52 Bu nedenle tRF’lerin nörodejeneratif hastalıklar 
yanında zihinsel yetersizlik gibi nörogelişimsel bozukluklarda 
da rol oynayacağı düşünülmüştür.64,65 

Yapılan çalışmalar; tRF’lerin epigenetik etkileşimler ile OSB’ye 
neden olabileceğini, hastalığın tanısında bir biyobelirteç ve 
tedavi hedeflenirken uygun birer molekül olabileceğini akla 
getirmektedir. Literatürde tRF’ler ile OSB ilişkisini inceleyen 
insan çalışmaları bulunmamaktadır. Giderek artan kanıtlar 
nörodejeneratif hastalıklar yanında nörogelişimsel bozukluklar 
için anne karnında başlayan süreçleri işaret etmekle birlikte 
tsRNA’ların etyopatogenezdeki rolü hala çalışılmamış bir 
alandır. 

Sonuç
sncRNA'lar beyin gelişimi ve işlevlerinde önemli düzenleyiciler 
olarak öne çıkan kompleks yapılardır. Sayıları giderek 
artan ve etkileri henüz tam bilinmeyen sncRNA’lar 
nörogelişimsel bozukluklar ve nörodejeneratif hastalıklarda 
dikkat çekmekle birlikte etki mekanizmaları henüz tam 
olarak aydınlatılamamıştır. Bu alanda yapılan çalışmalar ile 
sncRNA’ların etkileri, gebelik süreci veya doğum sırasında 
OSB’nin erken tanısı ve tedavisinin mümkün olabileceğini akla 
getirmektedir. Etiyopatolojisi hala anlaşılamamış ve ciddi işlev 
kayıpları ile giden OSB için sncRNA’lar ile ilgili daha çok çalışma 
yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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