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Giris ve Amag: Otizm spektrum bozukluguna (OSB) eslik eden bipolar ~ miR-134-5p, miR-206 ve miR-126-5p duzeyleri, BB olmayan OSB
bozukluk (BB), sosyal ve bilissel islev bozukluklarini agirlastirmakta, tani  grubuna goére anlamli derecede yuksektir (sirasiyla p=0,038, p=0,023
ve tedavi stireclerini karmasiklastirmaktadir. Bu calismanin amaci, BB es ve p=0,026). Ancak miR-132-5p diizeyleri gruplar arasinda anlaml bir
tanili OSB'li cocuklar ile BB es tanisi olmayan OSB'li ¢ocuklar arasinda  fark géstermemistir (p=0,105). Ayrica, OSB+BB grubunda miR-134-5p
belirli miRNAlarin serum duzeylerini karsilastirmak ve bu miRNA  dizeyleri ile manik atak sikhgl arasinda anlamli bir korelasyon tespit
duzeylerindeki farkliliklarin OSB'de BB es tanisi ile iligkisini incelemektir. edilmistir (p=0,007).
Yéntem: Calismaya OSB ve BB tanilari olan 41 hasta (OSB+BB grubu) Sonug: Calisma bulgulari, miRNAlarin OSB'li cocuklarda eslik eden BB'nin
ile yalnizca OSB tanisi bulunan 47 hasta (BB olmayan OSB grubu) dahil  patofizyolojisinde rol oynayabilecegini ve erken tani ve mudahaleye
edilmistir. Serum miRNA duizeyleri, kantitatif gercek zamanli polimeraz  katki saglayabilecek aday biyobelirtegler olabilecegini gostermektedir. Bu
zincir reaksiyonu (qRT-PCR) yontemi ile 6lctilmus; miR-132-5p, miR-  sonuclarin dogrulanmasi ve altta yatan mekanizmalarin aydinlatiimasi
134-5p, miR-206 ve miR-126-5p diizeyleri analiz edilmistir. amaciyla ileri calismalara ihtiyac vardir.
Bulgular: OSB+BB grubunda OSB siddeti, BB olmayan OSB grubuna  Anahtar Soézciikler: Otizm spektrum bozuklugu, bipolar bozukluk,
kiyasla anlamli olarak daha yiksek bulunmustur. OSB+BB grubunda  miRNA, BDNF, VEGF.

ABSTRACT

Inroduction: The presence of bipolar disorder (BD) in individuals with
ASD exacerbates social and cognitive impairments, complicates diagnosis
and treatment. The aim of this study was to compare the serum levels of
specific miRNAs between children with ASD with and without BD, and to
explore their association with BD comorbidity in ASD.

Method: A group of 41 pediatric patients with comorbid ASD + BD and
a group of 47 pediatric patients with ASD without BD were included in
the study. Serum miRNA levels were measured using quantitative real-
time polymerase chain reactions, focusing specifically on miRNAs such
as miR-132-5p, miR-134-5p, miR-206, and miR-126-5p.

Results: The ASD + BD group exhibited significantly greater ASD severity
than the ASD without BD group. Serum levels of miR-134-5p, miR-206,

and miR-126-5p were all higher in the ASD + BD group than in the
ASD without BD group (p=0.038, p=0.023, and p=0.026, respectively),
while miR-132-5p levels were not significantly different (p=0.105).
Furthermore, miR-134-5p levels were correlated with the frequency of
manic episodes in the ASD + BD group (p=0.007).

Conclusion: The study findings suggest that miRNAs may be involved
in the pathophysiology of comorbid BD in children with ASD and may
potentially represent candidate biomarkers for early diagnosis and
intervention, thus contributing to improved clinical outcomes in this
population. Further research is now needed to validate these findings
and to understand the underlying mechanisms.
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GiRiS

Bipolar bozukluk (BB), otizm spektrum bozuklugu (OSB) olan cocuk ve
ergenlerde tanisal degerlendirmeyi, klinik seyri ve tedavi planlamasini
karmagiklastirabilen 6nemli bir psikiyatrik komorbiditedir (1). OSB'li
cocuklarda komorbid bipolar bozukluk prevalansinin, son ¢alismalarda
%5-7 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (1-3). Norotipik pediatrik

populasyonda ise BB prevalansinin %1,8-3,8 olarak tahmin edilmekte
ve BB'nin OSB olan hastalarda genel poptlasyona gore daha yaygin

oldugu dustnulmektedir (4). Spesifik genetik faktorler az sayida vakada
tanimlanmis olsa da genetik kalitim her iki bozuklukta da énemli bir
rol oynamaktadir (5,6). Epigenetik, bu gen varyantlarinin birikiminin
belirli cevresel uyaranlarla birleserek bozuklugun ortaya ¢ikmasina yol
acabilecek potansiyel bir mekanizma olarak son zamanlarda giindeme
gelmistir (7). MikroRNAlar (miRNAlar), psikiyatrik bozukluklardaki
epigenetik mekanizmalardan biri olarak arastiriimaktadir.
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One Cikan Noktalar

+ OSB+BB grubunda serum miR-126-5p, miR-134-5p ve
miR-206 diizeyleri yiiksektir.

*  miR-134-5p, manik atak sayisi ile iliskili olup BB
siddetiyle baglantihdir.

+ OSB ve BB birlikteligi, daha agir OSB semptomlari ile
iliskilidir.

miRNAlar; proliferasyon, farklilasma, buylme kontroll, homeostaz
ve apoptoz gibi cesitli hlcresel streclerde yer alan, yaklasik 18-24
nikleotid uzunlugundaki kisa, kodlamayan RNAlardir (8). Arastirmalar,
periferik kandaki belirli miRNAlarin, beyin omurilik sivisindaki (BOS)
miRNA seviyeleri ile korelasyon gésterdigini ortaya cikarmis ve periferik
miRNAlarin merkezi sinir sistemi (MSS) surecleri hakkinda degerli
bilgiler saglayabilecegini belirtmistir (9). Bu iliski, miRNAlarin periferik
ve merkezi sistemler arasinda dinamik bir iletisim saglayarak kan-beyin
bariyerini gecme yetenegiyle agiklanabilir. Bu korelasyonlar, periferik
miRNAlarin MSS icinde meydana gelen molekiiler degisikliklere acilan
bir pencere islevi gérebilecegini ve hem hastalik mekanizmalari hem de
hastaligin ilerleyisi hakkinda i¢gori saglayabilecegini dustindiirmektedir.
Girisimsel bir stire¢ olan BOS'tan dogrudan 6rnek almanin zorluklar goéz
onune alindiginda, bu iliski kritik bir 6neme sahiptir. Bu perspektifle,
periferik miRNA calismalari psikiyatrik bozukluklarda giderek artan bir
ilgi gormektedir.

Bipolar bozuklukta (BB) hem postmortem beyin dokusunda hem de
periferik kanda degisen miRNA ekspresyonlari bildirilmis olup, bu durum
miRNA disregiilasyonunun hastalik mekanizmalariyla ilgili olabilecegini
ve biyobelirte¢ arastirmalarinda kullanilabilecegini dustindtirmektedir
(10). Genetik calismalar ayrica, miRNA iliskili bazi genlerin BB duyarlilik
lokuslariicinde yer aldigini géstermistir (11). Cok sayida miRNA arastirilmis
olsa da nispeten az sayida miRNA —en dikkat cekici olanlari miR-34a
ve miR-137— bagimsiz calismalarda tutarh bir sekilde tekrarlanabilirlik
gostermistir. Ayrica, lityum ve valproat gibi duygu durum dizenleyici
tedavilerin miRNA profillerini modiile ettigi ve bazi degisikliklerin klinik
iyilesme ile paralellik gosterdigi bildirilmistir (12). OSB'de ise kanit tabani
BB'ye kiyasla nispeten daha zayiftir. Yakin zamanda yapilan bir derleme,
saglikli kontrollerle karsilastinldiginda OSB'de birkag miRNAda (6rnegin
miR-28, miR-151, miR-148 ve miR-125) énemli degisiklikler oldugunu
vurgulamistir (13). Deneysel veriler ayrica miRNAlar ve OSB ile ilgili
yolaklar arasindaki baglantilara isaret etmektedir: hayvan modellerinde
miR-132'nin baskilanmasi, artmis MECP2 ekspresyonu ve tekrarlayici
davraniglarla iliskilendirilmis; miR-137'nin inhibisyonu ise artmis SHANK2
ekspresyonu ile baglantili bulunmustur (14,15). Psikiyatrik bozukluklarda
miRNAlarin roliiniin daha fazla arastirilmasi, psikiyatrik bozukluklardaki
biyolojik korelasyonlar ve tedaviyle iliskili degisiklikler hakkindaki
anlayisimizi gelistirebilir (11).

Bipolar bozukluk ve OSB arasinda bir dizi genetik baglanti oldugu ve bu iki
durumun genel niifusa kiyasla daha ytiksek oranlarda birlikte géruldugu
bilinmesine ragmen, OSB'li bireylerde BB komorbiditesinin altinda yatan
biyolojik mekanizmalari inceleyen az sayida calisma bulunmaktadir
(16,17). Literatiirde OSB ve BB olan hastalarda ayri ayrt miRNA calismalari
olmakla birlikte OSB ve BB komorbiditesi olan hastalarda miRNA
profilleri ile ilgili az sayida bilgi mevcuttur (11,13). Bu calisma, OSB ve
BB komorbiditesi olan ¢ocuklarla BB olmayan OSB'li cocuklar arasinda
belirli serum miRNAlarin diizeylerini karsilastirmayi ve belirlenen miRNA
seviyelerin BB'nin klinik belirtileriyle olan iliskisini degerlendirmeyi
amagclamaktadir.

Kaan ve ark. Otizm ve Bipolar Bozuklukta miRNA Diizeyleri

Bipolar bozukluk olan OSB hastalarda, BB olmayanlara kiyasla beyin
kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) diizeylerinin azaldigi ve vaskiiler
endotelyal buyume faktérii (VEGF) duzeylerinin arttigi bildirilmistir
(16,17). Deneysel ve klinik veriler, nérotrofinlerin hiicre ici sinyal
molekilleri araciliglyla miRNA ekspresyonunu modile edebildigini
ve miRNAlarin nérotrofik faktorler araciligiyla duizenlenebilecegini
gostermektedir (18). Bu calismada, VEGF ve BDNF ile iliskili miRNAlari
secilerek daha 6nce tanimlanmis bu parametrelerin bir adim daha ileri
gotirilmesi planlanmistir. Bu amagla, PubMed'de “mikro-RNA’, “Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktdr” ve “Vaskuler Endotelyal Blylime Faktord”
terimleri ile bunlarin yaygin kisaltmalari kullanilarak bir literatiir taramasi
yapilmistir. miR 132'nin yetiskin noral kok hiicre nérojenezi ve sinaptik
plastisite ile iliskilendirilmis oldugu ve CREB donglst ve MAPK/ERK1/2
aktivasyonu tizerinden BDNF diizeylerini artirabilecegi bildirilmistir (18).
miR-134'tin dendritik diken olgunlasmasi ve sinaptik gelisimde gorevli
oldugu, BDNF gen ekspresyonunu negatif olarak dizenleyebilecegi,
bununla birlikte BDNF'ye maruz kalmanin miR-134'tin Limk1 tzerindeki
inhibe edici etkisini azaltabilecegi bildirilmektedir (19). miR-206'nin
BDNF ekspresyonunu baskiladigi bildirilmistir. Ayrica, genis caph bir
klinik calismada, miR-206 ile BB duyarliligi ve tedaviye yanitla iliskili BDNF
polimorfizmleri arasinda bir etkilesim oldugu bildirilmistir (20). Vaskuler
endotelyal biytume faktori ile iliskili olarak nérovaskiler mekanizmalarla
defalarca iliskilendirilen bir endotel miRNA olan miR-126-5p segilmistir
(21). Bu calismanin amaci, BB olan ve olmayan OSB tanili cocuklarda
spesifik miRNAlarin serum duizeylerini karsilastirmak ve bunlarin OSB'de
BB komorbiditesi ile iliskisini arastirmaktir. Calismanin hipotezi, OSB ve
BB olan ¢ocuklarda serum miRNA dizeylerinin, BB olmayan OSB tanil
cocuklara kiyasla daha yuksek olacagi yonindedir.

YONTEM

Bu calisma, Kasim 2023 ile Nisan 2024 tarihleri arasinda istanbul
Universitesi Cocuk ve Ergen Ruh Saglhg ve Hastaliklar polikliniginde
yapilmistir. Katilimcilar, poliklinikte dizenli takip altinda olan hastalar
arasindan gonulli katilim yoluyla segilmistir. Tum katihmcilara ve
ebeveynlerine ¢alisma hakkinda bilgi verilmistir. Ebeveynlerden yazili
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Calisma iki grup olarak tasarlanmistir: OSB ve BB komorbiditesi olan
pediatrik hastalardan olusan ‘OSB + BB’ grubu ve BB komorbiditesi
olmayan OSB hastalarindan olusan ‘OSB (BB-)' grubu. Serum miRNA
duzeylerini etkileyebilecegi disinildiginden her iki grup icin de
asagidaki dislama kriterleri uygulanmistir: metabolik, genetik ve/veya
ilerleyici nérolojik hastaliklarin varligi, son bir ay icerisinde gecirilmis
enfeksiyon 6ykisi veya besin takviyesi kullanimi éykisu. Ayrica OSB +
BB grubu icin kan alimi sirasinda 6timik olmayan hastalar ¢alisma disinda
birakilmigtir. Otimik durum, K-SADS-PLnin (Okul Cag Gocuklar igin
Duygulanim Bozukluklari ve Sizofreni Gériisme Cizelgesi) duygudurum
modiilleri ve cocuk ve ergen psikiyatristleri tarafindan yapilan klinik
degerlendirme kullanilarak belirlenmistir. Kan 6rnekleri, son manik/
hipomanik veya depresif epizottan en az bir ay sonra alinmistir.

Bipolar bozuklugu olan hastalar ve saglikli kontrollerde serum miR-134-
5p ekspresyonunu degerlendiren Tekdemir ve ark/nin ¢calismasi, drneklem
buyuklugu tahmini icin birincil ampirik veri kaynagi olarak kullaniimistir.
Ozellikle, bu ¢alismada bildirilen serum miR-134-5p degerleri, mevcut
calismada beklenen grup farkliliklarinin buytklugt ve yonu hakkinda
bilgi saglamak amaciyla kullaniimistir (23). Gug analizi, G*Power versiyon
3.1 kullanilarak, iki kuyruklu Mann-Whitney U testi icin; a=0,05, gic
(1-B)=0,80, 1:1 dagilim orani ve varsayilan orta diizeyde planlama degeri
olarak Cohen’s d=0,65 kabul edilerek yapilmistir (24,25). Bu varsayimlar
altinda, gerekli minimum 6rneklem buytklugu 80 katilimci olarak
hesaplanmistir (grup basina 40 katilimci). Calismaya, komorbid OSB ve BB
tanisi olan 41 hasta ile BB tanisi olmayan OSB'li 47 hasta déhil edilmistir.
Sekil 1 akis semasini gostermektedir.
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Uygunluk agisindan degerlendirilen [n=90]
Dislanan [27]

-Dahil edilme kriterlerini kargilamayan [15]

-Ozgiil metabolik, sistemik, genetik ve/veya ilerleyici
norolojik hastalik dykist olan [6]

-Kan érnegi vermeyi reddeden [6]

Baglangi¢ degerlendirmesi [n=63]
Dislanan [8]

-Olgekleri tamamlayamayan [5]
-Son bir ay icinde enfeksiyon éykust olan [3]

Ornek toplama [n=55]
Diglanan [8]

-Eksik veya yetersiz kan 6rnegi olan [4]
-Laboratuvar hatasi nedeniyle elenen drnekler [4]

Veri analizine dahil edilen [n=47]

-Ozgiil metabolik, sistemik, genetik ve/veya ilerleyici

-Laboratuvar hatasi nedeniyle elenen érnekler [3]

sekil 1. Orneklem secimine iliskin
akis semasi.

Uygunluk agisindan degerlendirilen [n=60]
Diglanan [8]

-Dahil edilme kriterlerini karsilamayan [4]

norolojik hastalik dykust olan [2]
-Kan érnegi vermeyi reddeden [2]

Baglangi¢ degerlendirmesi [n=52]
Diglanan [3]

-Olgekleri tamamlayamayan [2]
-Son bir ay icinde enfeksiyon éykust olan [1]

Ornek toplama [n=49]
Diglanan [8]

-Eksik veya yetersiz kan 6rnegi olan [2]

-Gtimik donemde olmayan [3]

Veri analizine dahil edilen [n=41]

Galisma, 3 Kasim 2023 tarihinde, 22 numarali toplantida istanbul
Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.
Proje, TTU-2024-40621 proje kodu kapsaminda istanbul Universitesi
tarafindan verilen destek ile finanse edilmistir.

Degerlendirme

Hem OSB hem de BB tanilari, Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve istatistiksel
El Kitabi 5. baski (DSM-5) kriterlerine gére konulmustur. Katilimcilara,
sosyodemografik ve klinik verileri elde etmeye yonelik sorulardan
olusan bir anket formu verilmistir. Tim katilimcilarin psikiyatrik tanilar,
KSADS-PL kullanilarak degerlendirilmistir. Degerlendirmelerde BB
tanisi olmayan OSB grubu icin yasam boyu herhangi bir duygudurum
bozuklugu tani kriterlerini karsilamadigi dogrulanmistir. Cocukluk
Otizmi Derecelendirme Olgegi (CARS), her iki grupta OSB belirtilerinin
siddetini degerlendirmek icin kullanilmistir. Davranissal sorunlar,
ebeveyn tarafindan bildirilen Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL)
araciligiyla degerlendirilmistir.

Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmacilar, ¢alismadaki tim hastalarin sosyodemografik ézelliklerine
iliskin bilgi toplamak amaciyla bir veri formu tasarlamistir. Bu form;
sosyodemografik veri, gelisimsel dykd, hastalarin tibbi kayitlari ve ailelerin
demografik o6zellikleri gibi bireysel 6zellikleri icermektedir. OSB+BB
grubunda ayrica BB'nin baslangi¢ ve tani yasi, hastalik stiresi ve atak siklig
gibi fenomenolojik 6zellikleri de degerlendirilmistir.

Okul Cagr Cocuklari icin Duygulanim Bozukluklarn ve Sizofreni
Goriisme Cizelgesi -Simdi ve Yasam Boyu Versiyonu (K-SADS-PL)
K-SADS-PL, ¢cocuk ve ergenlerde DSM-5 kriterlerine dayali olarak yasam
boyu ve mevcut psikopatolojiyi taramak icin yaygin olarak kullanilan
yari yapilandirilmis bir gorisme formudur (26). Belirtilerin varligi ve
siddeti; cocuk/ergen, ebeveynler ve klinisyenin bakis acilar birlestirilerek
degerlendirilir. Olcegin Tiirke versiyonunun gegerlilik ve giivenilirligi
Unal ve ark. tarafindan arastirilmistir (27).

504

Gocukluk Otizmi Derecelendirme Olcegi (CARS)

Schopler ve ark. tarafindan gelistirilen CARS, OSB'li cocuklari diger
gelisimsel bozukluklari olan ¢ocuklardan ayirt etmek icin kullanilan bir
davranigsal derecelendirme 6lcegidir (28). Olgek, cocugun klinisyen
tarafindan gozlemlenmesine ve aileden alinan bilgilere dayanir. CARS,
otizmle iliskili bozulmalarin etkileyebilecegi 15 alani degerlendirir. Bu
Olcek, bireyleri normalden agira uzanan bir spektrumda derecelendiren ve
otistik olmayan, hafif, orta veya agir diizeyde otistik olarak siniflandirmaya
olanak saglayan birlesik bir puan sunan tanisal bir degerlendirme araci
olarak islev gorur. Olcegin Tiirkce uyarlamasi incekas ve ark. tarafindan
yapilmistir (29).

Sorun Davranis Kontrol Listesi (SDKL)

Kaat ve ark. tarafindan OSB'de gecerliligi gosterilen SDKL, okul cagindaki
OSB olan ¢ocuklarda psikiyatrik belirtileri ve davranissal sorunlari 6lgmek
amaciyla tasarlanmistir (30). Bes alandan olusur: hiperaktivite, atalet,
tekrarlayici davranislar, zarar verici davranislar ve diger davranislar.
Olgegin orijinal ingilizce versiyonu 58 maddeden, Tiirkce versiyonu ise 46
maddeden olusmaktadir. SDKL, ebeveynler veya 6gretmenler tarafindan
dort puanli Likert tipi bir dlcek kullanilarak puanlanir. Tiirkce versiyonun
gecerlilik ve guvenilirlik calismasi 2009 yilinda Karabekiroglu ve ark.
tarafindan yapilmistir (31).

miRNA Ekspresyonlarinin Orneklenmesi ve Degerlendirilmesi

Venoz kan ornekleri, Aralik 2023 ile Ocak 2024 tarihleri arasinda Cocuk
ve Ergen Ruh Sagligl ve Hastaliklari Klinigi'ndeki calisma kriterlerine
uyan ve calismaya katilmayi kabul eden hastalardan alinmistir. Ornekler,
alindiktan sonraki on bes dakika igerisinde Biyokimya Anabilim Dal’'na
transfer edilmis; santriflij edilmis ve ileri islem yapilana kadar -80°C'de
saklanmistir. Total RNA, Ureticinin talimatlan dogrultusunda miRNeasy
Serum/Plasma Advanced Kit kullanilarak 6rneklerden saflastiriimistir
(Qiagen, ABD, Kat. no 217204). cDNA sentezi miRCURY™ LNA RT Kit
kullanilarak gerceklestirilmistir (Qiagen, ABD, Kat. no 339346). miR-
132-5p, miR-134-5p, miR-126-5p ve miR-206 ekspresyonlari, Qiagen
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Rotor-Gene Q kantitatif gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu
(gPCR) cihazinda kantifiye edilmistir. Calismada kullanilan primerler
Qiagen Technologies'den (ABD) temin edilmistir. Primerler su sekildedir:
miRCURY LNA™ miRNA PCR Assay U6 (Qiagen, ABD, Kat. no YP02119464);
miRCURY LNA™ miRNA PCR Assay miR-132-5p (Qiagen, ABD, Kat. no
YP00204552); miRCURY LNA™ miRNA PCR Assay miR-134-5p (Qiagen,
ABD, Kat. no YP00205989); miRCURY LNA™ miRNA PCR Assay miR-126-
5p (Qiagen, ABD, Kat. no YP00206010); miRCURY LNA™ miRNA PCR
Assay miR-206 (Qiagen, ABD, Kat. no YP00206073). Ekspresyon diizeyleri
2-AACT yontemi kullanilarak hesaplanmis ve her bir genin goreceli
ekspresyonu U6'ya normalize edilmistir. U6'nin endojen kontrol olarak
secimi yayimlanmis literattre dayandinlmistir (32).

istatistiksel Analiz

Tum analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS)
[Statistical Package for the Social Sciences] siirim 26.0 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler, surekli degiskenler igin
ortalama #* standart sapma ve medyan ile 25. -75. persentiller; kategorik
degiskenler icin ise frekans dagilimlar olarak raporlanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek icin Pearson Ki-kare testi
(?) ve Fisher'in kesin testi uygulanmistir. miRNA diizeylerinin dagiliminin
normalligini degerlendirmek icin Shapiro-Wilk testi kullanilmistir.
Tum miRNA dizeyleri normal dagiimadigindan Mann-Whitney U testi
uygulanmustir. p degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Galismaya, komorbid OSB ve BB tanisi olan 41 pediatrik hasta (OSB+BB
grubu; ortalama yas=13,5+2,9 yil) ve BB komorbiditesi olmayan OSB tanili
47 hasta (OSB (BB-) grubu, ortalama yag=13,2+3,2 yil) dahil edilmistir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri
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Her iki grupta da dort kiz hasta bulunmakta olup, kalan katilimcilar
erkektir. OSB+BB grubunun akrabalarinda BB ve sizofreni prevalansinin
daha yiiksek oldugu belirlenmis, ancak anksiyete ve depresif bozukluklar
agisindan iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. Annede depresyon
Oykust OSB+BB grubunda daha yaygin bulunmustur (p=0,012). OSB+BB
grubunun CARS ve SDKL puanlari, OSB (BB-) grubuna gére daha yiiksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,004 ve p=0,008). K-SADS degerlendirmelerine
gore, OSB (BB-) grubundaki bir hasta disinda tim hastalarda OSB'ye eslik
eden en az bir komorbidite saptanmistir. Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu her iki grupta da en yaygin komorbidite olarak bulunmustur
(p=0,276). Karsit olma karsit gelme bozuklugu ve tik bozuklugu, OSB+BB
grubunda OSB (BB-) grubuna gore daha yaygin bulunmustur (sirasiyla
p=0,018 ve p=0,001). OSB+BB grubundaki tim hastalarin psikiyatrik tedavi
aldig1 (%73t birden fazla psikofarmakolojik ajan kullaniyordu), OSB (BB-
) grubundakilerin %15'inin tedavisiz olarak takip edildigi belirlenmistir.
OSB+BB grubunda tiim hastalar antipsikotik tedavi almaktayken, OSB
(BB-) grubunun %56,5'inin antipsikotik ila¢ kullandigi saptanmistir.
Antidepresanlar ve duygudurum diizenleyiciler — agirlikli olarak valproat
ve daha seyrek olarak lityum — OSB+BB grubunda daha yaygin olarak
belirlenmistir. Tablo 1 ve Tablo 2, katilimcilarin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerini gostermektedir.

OSB+BB grubunun %63,4'ine Bipolar | bozukluk, %34,1ine ise Bipolar
Il bozukluk tanisi konulmustur. Ortalama baslangi¢ yasi 10,58+2,62 yil
olarak bulunmustur. Son duygudurum epizodundan bu yana gecen
ortalama siire 5,647,17 aydir. OSB+BB grubundaki hastalarin %67'i
ataklar arasinda stabil bir seyir gosterirken, digerlerinde ataklar arasi
dénemde esik alti belirtiler mevcuttur. Duygudurum degisikligi ve enerji
artisi disinda en sik goriilen belirti ve bulgular dikkat daginikligi, artmis
aktivite ve uyku ihtiyacinda azalma olarak belirlenmistir (sirasiyla %92,7,
%87,8 ve %85,4). En az gorulen belirti ve bulgular ise olumsuz sonuglari

Degiskenler OSB + BB [n=41] 0SB (BB-) [n=47] p degeri t/zdegeri
Yas, yil, ortalama + SS 13,5¢2,9 13,2£3,2 0,646* -0,461
VKI [kg/m?], ortalama * SS 25,05£5,0 23,05£6,8 0,026 -2,22
BB aile dykiisii [n, %] 36,6% (15) 2,1% (1) <0,001¢ 17,478
Sizofreni aile dykuisii [n, %) 29,3% (12) 8,5% (4) 0,004¢ 8,111
Perinatal anne depresyonu [n, %] 29,3% (12) 8,5% (4) 0,012¢ 6,343
CARS-toplam skor, ortalama * SS 42,37+6,36 38,04+7,13 0,004 -2,990
SDKL-toplam skor, ortalama + SS 74,63+31,0 59,70+27,1 0,008° -2,639
Coklu ilag kullanimi [n, %] 73,2% (30) 27,7% (13) <0,001° 14,438

SS: standart sapma; VKi: viicut kitle endeksi; OSB: otizm spektrum bozuklugu; BB: bipolar bozukluk; CARS: cocukluk otizmi derecelendirme &lcegi; SDKL: sorun davranis kontrol
listesi; BB (-): BB olmayan; *: Student t testi; : Mann-Whitney U testi; <: Pearson ki-kare testi; % Fisher'in kesin testi; p <0,05 degerleri koyu yazilmistir.

Tablo 2. Calisma gruplarina gore psikiyatrik tanilarin dagilimi

Psikiyatrik tanilar OSB + BB [n=41] OSB (BB-) [n=47] p degeri z/t degeri
Psikoz 2,4% (1) 0% 0,466°

Anksiyete 43,9% (18) 27,7% (13) 0,1122 2,532
OKB 31,7% (13) 27.7% (13) 0,678 0172
DEHB 95,1% (39) 87,2% (41) 0.276°

KOKGB 24,4% (10) 6.4% (3) 0,018 5,640
Eniirezis 24,4% (10) 8,5% (4) 0,042 4127
Enkoprezis 17,1% (7) 8,5% (4) 0,226° 1,468
Tik bozuklugu 29,3% (12) 4,3% (2) 0,001° 10,241
TSSB 2,4% (1) 0% 0,466°

a: Ki-kare testi; b: Fisher'in kesin testi; OSB: otizm spektrum bozuklugu; BB: bipolar bozukluk; OKB: obsesif kompulsif bozukluk; DEHB: dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu;

KOKGB: karsit olma karsi gelme bozuklugu; TSSB: travma sonrasi stres bozuklugu; BB (-): bipolar bozukluk olmayan; p <0,05 degerleri koyu yazilmistir.
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Tablo 3. OSB+BB grubunun klinik ézellikleri Tablo 4. Calisma gruplarinda miR-132-5p, miR-134-5p, miR-126-

Degisken Degerler 5p ve miR-206'nin goreceli ekspresyon diizeyleri
BB-I (n, %) 63,4% Mann-Whi.tney
BB-11 (n, %) 341% _ OSB + BB 0SB (BB-) U-Testi :
Baslangic yasi, yil, ortalama * SS 10,58+2,62 Degisken [n=41] [n=47] pdegeri _zdegeri
- - - miR-126-5p 49,31£24,5 37,39+12,31 0,026 -2,223
Atak siklig, atak/yil, ortalama * SS 1552087 miR-132-5p | 42,03+1328 | 33,86+4,54 0,105 1,622
Toplam manik/hipomanik atak sayisi, yil, ortalama * SS 2,60£1,80 miR-134-5p 45,4419,63 34704472 0,038 2,079
Toplam depresif atak sayisi, yil, ortalama + SS 2,202,716 miR-206 48,41£9,09 36,32¢4,54 0,023 2,281
Ataklar arasi tam iyilesme olmamasi (n, %) 37,5%

p <0,05 degerleri koyu yazilmistir.; OSB: otizm spektrum bozuklugu; BB: bipolar

SS: Standart sapma; OSB: Otizm spektrum bozuklugu; BB: Bipolar bozukluk. bozukluk; BB (-): bipolar bozukluk olmayan.

Tablo 5. OSB+BB grubunda klinik 6zellikler ile miRNA diizeyleri arasindaki korelasyon analizi

miR-132-5p miR-134-5p miR-206 miR-126-5p
Klinik 6zellikler p degeri r p degeri r p degeri r p degeri r
Baslangic yasi 0,787 -0,046 0,798 0,043 0,658 -0,046 0,970 0,006
Toplam depresif atak sayisi 0,788 -0,046 0,521 0,107 0,768 0,049 0,733 0,057
Toplam manik/hipomanik atak sayisi 0,079 -0,292 0,007 -0,432 0,186 -0,219 0,572 -0,093
CARS total skor 0,124 0,179 0,372 0,102 0,521 0,072 0,863 0,019
SDKL total skor 0,233 0,139 0,168 0,157 0,498 0,075 0,639 0,052

Koyu yazilan degerler p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamlidir; r, Spearman rho katsayisini gostermektedir; OSB: otizm spektrum bozuklugu; BB: bipolar bozukluk;

CARS: cocukluk otizmi derecelendirme 6lcegi; SDKL: sorun davranis kontrol listesi.

olan etkinliklerde bulunma ve fikir ucusmasi olarak géralmustur (sirastyla
%31,7 ve %29,3). Hastalarin %63,4'inde mevsimsel dongtilerle tetiklenen
epizotlar saptanmistir. Hastalarin %19,5'i ilk epizot 6ncesinde psikososyal
bir stres faktort tanimlarken, %51,2'sinde psikofarmakolojik ajanlarla
epizot alevlenmesi 6ykiisti mevcuttur. OSB+BB grubunun klinik 6zellikleri
Tablo 3'te sunulmustur.

miR-132-5p, miR-134-5p, miR-206 ve miR-126-5p duzeyleri calisma
gruplari arasinda karsilastiriimistir. Bu se¢im, BB komorbiditesi olmayan
OSB tanili bireylerle, OSB+BB komorbiditesi olan bireylere gére BDNF ve
VEGF duzeylerinde farkliliklar oldugunu vurgulayan énceki ¢alismalara
dayandinilmistir. Beyin kaynakl norotrofik faktor ve VEGF yolaklari
ile iliskili oldugu bilinen bu miRNAlar secerek, bu &6zgil molekiler
farkliliklari daha ayrintili olarak arastirmayr amacladik. miR-134-5p, miR-
206 ve miR-126-5p duizeylerinin tum, OSB (BB-) grubuna kiyasla OSB+BB
grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,038,
z=-2,07; p=0,023, z=-2,281; ve p=0,026, z=-2,223), miR-132-5p diizeyleri
ise gruplar arasinda benzer olarak belirlenmistir. incelenen miRNAlar
birbirleriyle ytksek dizeyde korelasyon gostermistir (miR-126-5p - miR-
132-5p p<0,001; miR-126-5p - miR-134-5p p<0,001; miR-126-5p - miR-
206 p<0,001; miR-132-5p - miR-134-5p p=0,006; miR-132-5p - miR-206
p=0,004; miR-134-5p - miR-206 p=0,002) (Tablo 4).

miRNAlarin higbirinde yas ile anlamli korelasyon gézlenmemistir (miR-
126-5p p=0,378; miR-132-5p p=0,134; miR-134-5p p=0,422; miR-206
p=0,310). Bu bulgu, bu ¢alisma popiilasyonunda yasin miRNA ekspresyon
duzeyleri Uzerinde olculebilir bir etkisi olmadigini dustindirmektedir.
OSB+BBgrubundamiRNAdiizeyleriile BBtipleriarasindakikarsilastirmalar,
Bipolar | tanisi olan hastalarda miR-132-5p ve miR-134-5p diizeylerinin
Bipolar Il tanisi olan hastalara kiyasla daha dustik oldugunu gostermistir
(sirasiyla p=0,014, z=-2,452 ve p=0,005, z=-2,795). Bununla birlikte, serum
miR-206 ve miR-126-5p duzeyleri ile bipolar tipler arasinda benzer
farkliliklar gézlenmemistir (sirastyla p=0,476, p=0,355 ve p=0,824). Klinik
ozelliklerin analizi, miR-134-5p diizeylerinin toplam manik epizot sayis
ile negatif korelasyon gésterdigini ortaya koymustur (p=0,007, r=-0,432).

506

miRNA diizeyleri ile diger klinik parametreler arasinda anlamlr korelasyon
saptanmamustir. Klinik 6zellikler ile miRNA dizeyleri arasindaki iliskiler
Tablo 5'te gosterilmistir.

TARTISMA

Son yillarda, miRNA ekspresyonundaki degisikliklerin psikiyatrik
bozukluklarin patogenezine katkida bulunabilecegi ve hastaligin terapétik
yanit belirtecleri olarak islev gérebilecegine dair anlayis giderek artmistir
(10,11). Cok sayida calisma miRNAlarin OSB ve BB'deki roluni ayri ayri
arastirmis olsa da OSB ve komorbid BB tanisi olan hastalarda miRNA
duzeylerini inceleyen arastirmalarda belirgin bir eksiklik bulunmaktadir
(11,13). Onceki arastirmalarda komorbid BB olan OSB hastalarda BB
komorbiditesi olmayan OSB'li hastalara gére BDNF ve VEGF diizeylerinde
anlamh farkihk goéruldGga  bildirildiginden, mevcut calismada bu
norotrofik faktorlerle iliskili oldugu bilinen miRNAlar tizerine galisiimistir.
Ozellikle, BDNF ve VEGF ile daha énce bildirilmis iliskileri nedeniyle miR-
132-5p, miR-134-5p, miR-206 ve miR-126-5p incelenmistir. Bulgular,
miR-134-5p, miR-206 ve miR-126-5p duzeylerinin OSB'li pediatrik
hastalarda BB komorbiditesi ile iliskili oldugunu diistindirmustar.

Sinaptik gelisim ve plastisitedeki &nemli roltyle bilinen miR-134-5p, BB
ve sizofreni ¢alismalarinda siklikla arastirilmaktadir (11). miR-134-5p,
dendritik diken buytmesini olumsuz etkileyen LIM domain kinaz (LimkT1)
sentezini inhibe ederek dendritik yapiy! diizenler. BDNFye maruz kalan
néronlarda miR-134-5p'nin Limk1 Gzerindeki baskilayici etkisi azalir
ve bunun sonucunda dendritik diken blytmesi artar (19). miR-134-5p
ayrica CREB ekspresyonunu transkripsiyonel olarak asagi diizenleyerek
BDNF gen ekspresyonunu inhibe eder (33). BDNF; ndérotransmitter
modiilasyonu, sinaptogenez ve noroplastisite igin kritik d5neme sahiptir
ve BDNF ekspresyonu, salinimi ve aktivitesindeki anormallikler nérolojik
ve psikiyatrik bozukluklarla iliskilendirilmistir (34). Cok sayida calisma,
dustuk BDNF duzeylerinin tedaviye yanit, baslangi¢ yasi ve epizotlarin
siddeti ile iligkili oldugunu bildirmistir (35,36). BB'de azalmig BDNF
diizeyleri gozlenmesine ragmen, yakin tarihli bir meta-analiz, OSB'li
cocuklarda nérotipik kontrollere kiyasla BDNF dizeylerinin arttigini
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bildirmistir (37). Bu bulguyla tutarli olarak, Yildiz Bayindir ve ark. da (17),
hem OSB hem de BB tanisi olan hastalarda, BB tanisi olmayanlara kiyasla
BDNF duzeylerinin azaldigini bildirmistir. Mevcut ¢alismada, miR-134-
5p duzeyleri OSB'li BB grubunda, BB olmayan OSB grubuna goére daha
yuksekti; bu bulgu, diistik BDNF duizeylerini yiiksek miR-134-5p duizeyleri
ve BB ile iliskilendiren 6nceki bulgularla uyumludur. Buna karsilik, genel
populasyonu iceren calismalarda, miR-134-5p duzeylerinin BB'nin
manik epizotlari ve unipolar depresyon sirasinda azaldigi ve tedavi
sonrasinda arttigi bildirilmistir (22). miR-134-5p ile BDNF arasindaki
iliski klinik durum, gelisimsel dénem ve &rneklem 6zelliklerine goére
degisiklik gosterebilir. Serum miR-134-5p diizeylerinde gézlenen artisin,
dendritik gelisimde miR-134-5p'nin etkilerine zit etkiler gésteren BDNF
diizeylerindeki azalmadan kaynaklandigi distinilmektedir. Mevcut
calismanin sonuglarina goére, OSB'li hastalarda BB komorbiditesinde,
norotipik popllasyona kiyasla farkli mekanizmalarin rol oynayabilecegi
distntlmektedir.

miR-206, bu karmasik agin bir diger énemli 6gesi olup, kas dokusunda
yuksek duzeyde eksprese edilir ve kas gelisimi ile yeniden yapilanmasinda
kritik bir rol oynar (38). Beyin kaynakli norotrofik faktér ve epidermal
buytume faktort reseptori (EGFR), histon deasetilaz 4 (HDAC4) ve siklin
D1 dahil olmak Uzere gesitli proteinlerin sentezini diizenler. Wang ve
ark. (20), BB tanili 288 hasta tzerinde yaptiklari calismada, miR-206 ile
BDNF polimorfizmi arasinda BB'ye yatkinlik ve tedaviye yanit ile iliskili bir
etkilesim saptamistir. Bu bulgularla uyumlu olarak, mevcut calismada da
BB komorbiditesi olan grupta miR-206 duizeylerinin arttig gézlenmistir.
Birlikte degerlendirildiginde, miR-134-5p ve miR-206'a iliskin veriler,
ozellikle OSB'li hastalarda BB patogenezinde bu mikroRNAlar ile BDNF
arasindaki karmasik etkilesimleri vurgulamaktadir. Bu etkilesimler, OSB'li
hastalarda BB komorbiditesinde rol alan mekanizmalarin nérotipik
poptilasyondan nasil farklilastigini anlamak icin daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu mekanizmalarin anlasiimasi, OSB
baglaminda BB'nin yoénetiminde hedefe yonelik terapétik stratejiler
konusunda var olan anlayisimizin artmasina katkida bulunabilir.

Literatirde, BB ve sizofreni tanisi olan hastalarin postmortem beyin
dokusunda, BB olan hastalarin akrabalarinda ve sizofreni hastalarinin
periferik kan orneklerinde miR-132-5p duzeylerinin arttigi bildirilmistir
(39). Li ve ark. (40), depresyon hastalarinda BDNF ile miR-132-5p
duzeyleri arasindaki iliskiyi arastirmis ve saglikli kontrollere kiyasla BDNF
duzeylerinin azaldigini, miR-132-5p ve miR-182 duizeylerinin ise arttigini
bulmustur. Ayrica, miR-132-5p uygulanmasinin BDNF duzeylerinde
azalmaya yol actigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, literattirde BDNF
ile miR-132-5p arasindaki iliskiye dair tutarsiz sonuclar bulunmaktadir.
Bazi deneysel calismalar miR-132-5p’'nin  CREB araciligryla BDNF
duzeylerini artirdigini bildirirken, digerleri miR-132-5p uygulanmasiyla
BDNF duzeylerinde azalma oldugunu géstermistir (12,18). Bazi calismalar
ayrica BDNF'nin, MAP/kinaz ve CREB'i iceren geri bildirim mekanizmalari
yoluyla miR-132-5p diizeylerinde azalma ile iliskili olabilecegini 6ne
stirmusttr (18). Literatirde miR-132-5p'ye iliskin celiskili bulgular,
miRNAlar ile cesitli biyokimyasal parametreler arasindaki karmasik
etkilesimlerin yani sira miRNAlarin birbirleriyle olan etkilesimlerinden
kaynaklaniyor olabilir (41). Mevcut ¢alismada gruplar arasinda miR-132-
5p diizeyleri agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Benzer sekilde
BB olan hastalarda miR-132-5pyi arastiran farkli calismalarda da saglikh
kontrollere kiyasla belirgin farkliik gortlmedigi bildirmistir (11). miR-
132-5p ile BDNF arasindaki karmasik iliskilerin ve psikopatolojiye bagl
olarak gelisen kompansatuvar mekanizmalarin bu geliskili sonuclarda
etkili olabilecegini disinmekteyiz.

Endotel hucreleri ve hematopoietik progenitor hiicrelerde 6zgtl olarak
eksprese edilen miR-126-5p'nin anjiyogenez ve VEGF ekspresyonu ile
iliskili oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (42). VEGF'nin, noronal plastisite
ve norogenezdeki rolii bilinmekte olup, sinaptik iletimi potansiyel olarak
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etkileyebilir (43). Bipolar bozukluk hastalarinda, 6zellikle depresif epizotlar
sirasinda, artmis VEGF dzeyleri bildirilmistir (44). 2017 yilinda yayimlanan
bir calismada, psikotik depresyon hastalarinda saglikl kontrollere kiyasla
miR-126-5p ve VEGF dizeylerinin arttigi ve elektrokonvdlsif tedavi
sonrasinda bu duzeylerin saglikli kontrollere benzer seviyelere dustigu
bildirilmistir (45). Calismamizin hipotezi OSB+BB grubunda miR-126-
5p duzeylerinin BB olmayan OSB grubuna kiyasla daha yiksek olacag
yonundeydi. Hem hipotezimiz hem de 6nceki literatir ile uyumlu olarak,
serum miR-126-5p duzeyleri OSB ve komorbid BB tanisi olan grupta
daha yuksek olarak bulunmustur. Guldiken ve ark. (16) da komorbid
OSB ve BB olgularinda kontrollere kiyasla daha yuksek VEGF duzeyleri
bildirmistir. Bu sonuglar, komorbid OSB'li hastalarda BB'de miR-126-5p ve
VEGF'nin rollerini, terap6tik mudahalelerle olasi iliskileri de dahil olmak
Uzere agikliga kavusturmak icin daha buytk 6rneklemlerle yapilacak ileri
calismalara ihtiya¢ oldugunu distindtirmektedir.

Mevcut ¢calismada ayrica belirlenen miRNA'larin BB'nin klinik 6zellikleri ile
korelasyon gosterip gostermedigi arastirilmistir. Analizler, serum miRNA
duzeylerinin BB hastalarinda ilk tani yasi, belirti sayisi, hastalik siresi,
karma/psikotik 6zellikler ve mevsimsel 6zellik gibi klinik degiskenlerle
iliskili olmadigini ortaya koymustur. Buna karsilik, miR-134-5p diizeyleri
toplam manik/hipomanik epizot sayisi ile iliskili bulunmustur. Benzer
sekilde, calisma 6rneklemimizde miR-132-5p ve miR-134-5p duzeyleri,
BB | tanisi alan hastalara kiyasla BB Il tanisi alan hastalarda daha yiiksek
bulunmustur. Bipolar bozukluk II'de daha yiiksek miR-134-5p diizeyleri
gozlemlememiz, miR-134-5p duizeylerindeki azalmanin mani siddeti ile
iliskili olabilecegini 6ne suren Rong ve ark. (22) calismasindan farklilik
gostermektedir. Buna karsin miR-134-5p duzeylerinin hem toplam
manik/hipomanik epizot sayisi ile iliskili olarak hem de BB Il olan grupta
artmis bulunmasi, BB II'de BB I'e kiyasla toplam epizot sayisinin daha
ylksek oldugunu bildiren calismalarin sonuglariyla uyumludur (46).
miRNA duzeyleri ile BB'nin klinik ozellikleri arasindaki korelasyonu
dogrulamak icin daha buyuk 6rneklemlerle ve daha fazla sayida miRNAYyi
inceleyen ileri calismalara ihtiyag vardir.

Bu calismada, OSB'li olan hastalarda BB varliginda degisen klinik
ozellikler de ele alinmaktadir. Onceki arastirmalar, BB ve OSB'nin birlikte
gorilmesininyalnizcaduygudurum bozuklugu ile karakterize bozulmalara
degil, ayni zamanda temel OSB belirtilerinde de bozulmalara yol
acabilecegini 6ne stirmustiir (2,47). Onceki aragtirmalarla uyumlu olarak,
mevcut calisma komorbid BB tanisi olan ¢ocuklarin daha siddetli OSB
belirtileri gosterme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir
(47). Bulgularimiz ayrica komorbid BB grubunda kendine zarar verme
davranisi 6ykisi ve uyku giclikleri prevalansinin arttigini géstermistir.
Bipolar bozukluk semptomatolojisi tipik olarak 6timik dénemlerde bile
artmis saldirganlk, irritabilite ve kalici uyku bozuklugunu icerir. Erken
baslangi¢li BB ve norogelisimsel sorunlari olan bireyler siklikla epizotlar
arasinda esik alt belirtiler gosterir (48). Bu durum, komorbid BB grubunda
bu klinik 6zelliklerin daha sik gorilmesine katkida bulunabilir. Ayrica,
komorbid BB tanisi olan hastalarda genel psikiyatrik bozukluk yuku
daha fazladir. Onceki arastirmalar da OSB ve BB olgularinda komorbid
psikiyatrik tani prevalansinin daha ytiksek oldugunu gostermistir; bu
durum, bu komorbiditenin klinik karmasikhigini yansitmaktadir (48,49).
Bu klinik bulgular, OSB poptlasyonunda BB'nin dogru tanilanmasinin ve
erken mudahalenin kritik Snemini vurgulamaktadir.

Calismanin bulgulari yorumlanirken bazi sinirliliklarin dikkate alinmasi
gerekmektedir. ilk olarak, calismanin kesitsel tasarimi, gozlenen
iliskilerden nedensellik ¢ikarimi yapma olanagimizi sinirlamaktadir; bu
nedenle serum miRNA dlizeyleri ile klinik 6zellikler arasindaki tim iligkiler,
dogrudan nedensel etkilerin kaniti olarak degil, korelasyonlar olarak
yorumlanmalidir. OSB+BB grubundaki bireyler veri toplama sirasinda
otimikdurumdaydi;budurum, manikvedepresifepizotlarsirasindamiRNA
duzeylerindeki dalgalanmalar hakkinda bilgi edinmeyi sinirlamaktadir.
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miRNA ekspresyon paternleri ile komorbid OSB ve BB'nin baslangici
ve ilerlemesi arasindaki zamansal iliskileri aydinlatmak igin longitudinal
calismalara ihtiya¢ vardir. ikinci olarak, OSB'de komorbidite yaygindir
ve OSB'li bireylerde siklikla birden fazla eslik eden psikiyatrik bozukluk
mevcuttur. Calismamizda komorbiditeleri olan katimcilarin dislanmasi
sonuglarimizin  yorumlanabilirligini artirabilecek olsa da bu olgulari
dislamadik. Bu dahil etme durumu, ek degiskenlik olusturabileceginden
calismamizin bir simirhihgidir; ancak ayni zamanda BB komorbiditesi olan
OSB tanili hastalarda gercek yasam klinik karmasikhigini yansitmaktadir.
Ayrica, gruplar arasindaki psikotrop ilag maruziyeti farkliliklari serum
miRNA diizeylerini etkilemis olabilir ve potansiyel bir karistirici degisken
olarak dikkate alinmalidir. Bu tedavi farkliliklari kismen, polifarmasi
ve uzun sireli farmakoterapinin siklikla kaginilmaz oldugu BB'li
OSB hastalarinin klinik gergekligini yansitmaktadir; bununla birlikte,
standartlastinlmis ilag rejimlerinin olmamasi calismamizin énemli bir
sinirhligidir. Ugtincli olarak hem BB | hem de BB Il tanilarini iceren gérece
kucuk ve klinik olarak heterojen 6rneklem, bulgularimizin daha genis
poptulasyona genellenebilirligini sinirlayabilir. Ayrica, BB biyobelirteg
calismalarindan elde edilen etki buytklukleri, OSB ve eslik eden BB igin
beklenenlerden daha blyik olabileceginden mevcut calisma yetersiz
glice sahip olabilir; bu nedenle klinik uygulamaya aktarim icin 6nce daha
buyuk 6rneklem buykltkleriyle ileri calismalara ihtiyag vardir. Dérdiinci
olarak, periferik kan érneklerinin kullanilmasi, psikiyatrik bozukluklarin
patofizyolojisinin esas olarak ortaya ¢iktigi beyindeki miRNA ekspresyon
paternlerini tam olarak yansitmayabilir. Postmortem beyin dokusu veya
nérogoriintiileme teknikleri kullanan gelecekteki calismalar, komorbid
OSB ve BB'nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda daha
fazla bilgi saglayabilir. Buna ek olarak, nérotipik bir kontrol grubunun
bulunmamasi, serum miRNA duzeyleri ve BB'ye 6zgu klinik &zellikler
acisindan daha genis karsilastirmalar yapilmasini gticlestirmektedir. Bu
sinirliliklar, komorbid OSB ve BB tanisi olan bireylerde serum miRNA
duzeylerindeki degisiklikleri arastirmak icin saglikli kontrolleri de igeren
daha kapsamli calismalara ihtiyac oldugunu vurgulamaktadir.

Sonug olarak, bu calisma etkilenen bireylerde belirli miRNA duzeylerini
arastirarak OSB ve BB komorbiditesinin biyolojik temeline iliskin
degerli bilgiler saglamistir. Bulgular, yalnizca OSB tanisi olan hastalarla
karsilastirildiginda, OSB ve BB komorbiditesi olan hastalarda serum miR-
126-5p, miR-134-5p ve miR-206 duzeylerinin anlamli dizeyde arttigini
gostermektedir. Bu sonuglar, 6zellikle BDNF ve VEGEF ile iliskili olan bu
miRNATlarin, OSB baglaminda BB'nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi
hipotezini desteklemektedir.
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