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Ö
Z 

Şizofreni toplum sağlığını önemli ölçüde etkileyen semptomlarla seyreden yaygın ve kompleks bir psikiyatrik 
hastalıktır. Aday gen çalışmalarında şizofreni ile ilişkili  glutamaterjik, dopaminerjik ve GABAerjik sinyal yolakları 
gibi moleküler yolaklarda etkin genlerde bulunan varyantların şizofreni riskini arttırdığı raporlanmıştır. Ancak, 
araştırmaların spesifik popülasyonlarda sınırlı sayılı örnek grupları ile sınırlı olması sebebiyle şu ana kadar elde 
edilen veriler translasyonel tıp alanında yeni yaklaşımların geliştirilmesi için eksik kalmaktadır. Moleküler 
düzeyde yapılan araştırmaların sonuçları umut verici olsa da hastalık yönetimi için gerekli erken tanı ve tedavi 
yöntemleri yetersizdir ve bu yönde daha fazla araştırma yapılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda postmortem beyin dokusunda ve vücut sıvılarında tespit edilen bazı mikroRNA’ların şizofreni 
hastaları ve kontrol gruplarında farklı eksprese olarak şizofreni etiyolojisi ile ilişkili olabilecekleri raporlanmıştır. 
Şizofreni patofizyolojisi ile ilişkili mikroRNA profillerinin belirlenmesi hastalığın erken tanı ve tedavisinde yeni 
moleküler yaklaşımların geliştirilmesi açısından oldukça önemli olsa da literatürde bu alanda boşluklar vardır. 
Mevcut literatürde şizofreni ile ilişkili mikroRNA’ları raporlayan çalışmalar metodolojik olarak farklılıklar 
içermektedir. Son on yılda şizofreni ve mikroRNA ilişkisini araştıran araştırmaların incelendiği bu derleme, 
özellikle örnek seçiminin ve mikroRNA tespit yöntemlerinin çalışmalarda uyumlu sonuçların alınması açısından 
oldukça önemli olduğunu ortaya koymuştur. Postmortem beyin dokusunda eksprese olan mikroRNA’ların 
minimal invaziv olarak vücut sıvılarından tespiti şizofreni yönetimi için umut verici sonuçlar doğurabilir. Bu 
kapsamda yaptığımız kapsamlı literatür araştırması sonrası miR-124-3p, miR-16-5p ve miR-34a-5p şizofreni için 
potansiyel epigenetik biyobelirteç olarak önceliklendirilmiş ve mikroRNA’ların hastalığın toplumdaki yükünün 
hafifletilmesi için geliştirilecek translasyonel tıp yaklaşımlarında kullanım potansiyeli üzerine veri sunulmuştur. 
Anahtar sözcükler: Şizofreni, mikroRNA, epigenetik, biyobelirteç, translasyonel tıp 
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Schizophrenia is a common and complex psychiatric disorder with symptoms that significantly affect public 
health. Candidate gene studies reported that variants in genes involved in molecular processes associated with 
schizophrenia such as glutamatergic, dopaminergic, and GABAergic signaling pathways increase the risk of 
schizophrenia. Yet, the data obtained so far are incomplete for the development of new translational medicine 
approaches. Although the current research has promising results, it is still insufficient for the development of 
early diagnosis and treatment methods for schizophrenia management. Recent studies have reported that 
microRNAs detected in brain tissue and body fluids are differentially expressed in schizophrenia patients and 
control groups may be related to the etiology of schizophrenia. Although the determination of microRNA profiles 
associated with schizophrenia pathophysiology is very important for the development of new molecular 
approaches in the early diagnosis and treatment of the disease, the literature is still lacking in this field. Studies 
reporting schizophrenia-associated microRNAs in the existing literature have some limitations and 
methodological differences. In this review, we extracted the studies investigating the relationship between 
schizophrenia and microRNA in the last ten years and it was revealed that sample selection and microRNA 
detection methods are very important in terms of obtaining consistent results. Non-invasive detection of 
microRNAs expressed in the brain may have promising results for schizophrenia management. In this context, 
after a comprehensive literature search, miR-124-3p, miR-16-5p, and miR-34a-5p, which are differentially 
expressed in schizophrenia patients in the brain and blood, were prioritized as potential epigenetic biomarkers for 
schizophrenia. Our study provides data that can be utilized for translational medicine approaches to alleviate the 
burden of the disease in the community. 
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Giriş 

Şizofreni, dünya çapında popülasyonunun yaklaşık %1’ini etkileyen ve tüm dünyada bireylerin hayati 
fonksiyonlarında engel yaratan on hastalıktan biri olan kompleks, kronik bir psikiyatrik hastalıktır (Kato ve ark. 
2023, Zhao ve ark. 2023). Şizofreninin klinik değerlendirmesinde semptomlar negatif (duygulanımda kısıtlılık, 
motivasyon eksikliği, konuşma yoksulluğu vb.), pozitif (gerçekliğin algılanmasında önemli bozulmalarla beraber, 
tipik olarak halüsinasyonlar, sanrılar, dezorganize davranışlar vb.) ve bilişsel bozukluklar (dikkat, hafıza ve 
yürütücü işlevlerde bozukluk vb.) olmak üzere 3 kategoride incelenmektedir (Sabaie ve ark. 2022a, Kato ve ark. 
2023). Başlangıç yaşı tipik olarak ergenlik dönemidir; çocukluk ve geç yaş başlangıcı (45 yaş üstü) daha az 
yaygındır (Ayari ve ark. 2024). Şizofreninin görülme sıklığı erkeklerde daha yüksektir ve hastalık kadınlarda 
erkeklere göre daha geç yaşlarda ortaya çıkar (Ayari ve ark. 2024). Ortalama başlangıç yaşı erkekler için 18 ila 25 
ve kadınlar için 25 ila 35 arasındadır ve kadınlarda menopoz döneminde ikinci bir zirve meydana geldiği 
gözlemlenmiştir (Peng ve ark. 2023). Erkeklerde prognozun daha kötü olduğuna dair bazı göstergeler de 
mevcuttur. Şizofreninin gelişimi bir dizi genetik ve epidemiyolojik risk faktörü ile ilişkilendirilmiştir. 
Epidemiyolojik risk faktörlerinin arasında obstetrik komplikasyonlar, stres, mevsimsel etkiler, enfeksiyon 
hastalıkları, gebelikte ileri baba yaşı, kentsel bir bölgede yaşamak, göç, esrar, sigara kullanımı ve çocuklukta 
yaşanan sıkıntılar yer almaktadır (Janoutová ve ark. 2016, Stilo ve Murray, 2019). Şizofreni genetiği ile ilgili 
yapılan çalışmalarda, hastalığın kalıtılabilirlik (heritability) oranının %60-80 olduğu belirtilmiştir ve farklı 
genlerin etkisinin şizofreni gelişiminde rol oynadığı ortaya konmuştur (Sözen ve Kartalcı, 2023, Kato ve ark. 
2023). Bu kapsamda şizofreniye sebep olan moleküler mekanizmalardaki kusurlar birçok gendeki sekans 
varyantları ile ilişkilendirilmiştir. Aday gen çalışmalarında ve yeni nesil sekanslama yöntemleri ile 
gerçekleştirilen multiomik analizlerde COMT, DISC1, NRG1, AKT3, DOC2A, GNL3, NRGN, SNX19, SRA1, 
GAD1, GRM3, ErbB4, BDNF, KMT2F, DRD2, DRD3 ve DRD4 gibi genlerdeki sekans varyantlarının fonksiyonel 
özelliklerine göre gen ekspresyonlarını ve regülasyonlarını etkileyerek şizofreninin moleküler etiyolojisinde 
etkin dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerinde disregülasyonlara yol açtıkları bilinmektedir (Zhang ve ark. 
2022, Kato ve ark. 2023, Yao ve ark. 2023). Bununla beraber şizofreni gelişiminde inflamasyon ve immün 
faktörlerin etkisi Knudson hipotezi ile açıklanmış, genetik yatkınlığın ve nörogelişim sırasındaki immünolojik 
değişiklikler gibi çevresel faktörlerin kombinasyonunun, bireyi ikinci bir uyarana karşı hassaslaştırarak şizofreni 
benzeri hastalığın gelişmesine neden olabileceği öne sürülmüştür (Sotelo-Ramírez ve ark. 2023). Şizofreni 
hastalarının bir kısmında farklı veya eksik immün yapılarının olduğu raporlanmıştır (Morozova ve ark. 2021, Liu 
ve ark. 2022, Sotelo-Ramírez ve ark. 2023). İmmün cevapla ilişkili farklılıkların çevresel etmenlerle etkileşim 
halinde epigenetik değişikliklere yol açarak şizofreni riski ile ilişkilendirilebileceği fikri araştırmacılar için son 
yıllarda ilgi çekici bir araştırma konusu olmuştur ve bu sebeple şizofreni ile ilişkili epigenetik biyobelirteçlerin 
belirlenmesi yönünde çalışmalara yoğunlaşılmıştır. Bu yönde yapılan çalışmalarda epigenetik değişikliklerin de 
şizofreni gelişim riskini arttırdığı ve hastalık yönetimi için önemli risk faktörleri olabileceği gösterilmiştir. 
Biyoteknoloji alanındaki ve omik araştırma yöntemlerindeki gelişmelere rağmen şizofreni etiyolisinde 
belirsizlikler hala devam etmektedir. Bu yönde gerçekleştirilecek özgün çalışmalar yeni tanı ve tedavi 
yaklaşımları geliştirilmesinde oldukça önemlidir. 

Şizofreni hastalığında bireylerin beyninde patofizyolojik farklılıklar oluşmaktadır. Beyindeki bu farklılıkları 
tespit etmek için beyin dokusundan örnek alıp işlem yapmak çok zorlu bir süreçtir. Dolayısıyla beyindeki bu 
farklılıkların erken evrede ve hassas tespitinde kullanılabilecek biyobelirteçlere ihtiyaç vardır. Şizofreni gelişimi 
ile ilişkili beyin dokusunda meydana gelen moleküler değişimler serobrospinal sıvı (beyin omurilik sıvısı, BOS) 
analizleri ile araştırılabilir olsa da bu yöntem de invaziv ve zordur. Bu kapsamda son yıllarda klinikte rutin olarak 
kullanılabilecek kan ve tükürük gibi vücut sıvılarından minimal invaziv ya da invaziv olmayan yöntemlerle tespit 
edilebilen, güvenilir ve hassas moleküler biyobelirteçler araştırılmaya başlanmıştır. Literatürde belirlenen 
biyobelirteçler şizofreninin genetik etiyolojisi hakkında umut verici sonuçlar ortaya koysa da klinik heterojenlik, 
örneklemlerdeki farklılıklar ve çalışma yöntemlerindeki sınırlılık sebebiyle bu alanda daha fazla araştırılma 
yapılması gerekmektedir.  

Bu kapsamda, şizofreni için biyobelirteç potansiyeli olan mikroRNA’ların (miRNA’ların) tespiti için yoğun 
araştırmalar devam etmektedir. Bu çalışma ile son yıllarda oldukça önemli bir araştırma konusu olan 
miRNA’ların şizofreni etiyolojisindeki rollerini derleyerek, bu alanda son 10 yılda (2014-2023 yılları arası) 
gerçekleştirilen çalışmalardaki metodolojiler karşılaştırılarak araştırmacılara biyobelirteç potansiyeli yüksek 
miRNA’ların sunulması hedeflenmiştir. Bu derlemede 2014 yılından başlayarak Aralık 2023’e kadar PubMed veri 
tabanında “schizophrenia” ve “miRNA” anahtar kelimeleri kullanılarak elde edilen yayınlar kullanılmıştır. 
Çalışmalarda kullanılan örnek türleri postmortem beyin dokusu, vücut sıvısı olarak ayrılmış ve in silico 
çalışmaların sonuçları da dahil edilerek farklı araştırmalarda valide edilen miRNA’lar belirlenmiştir. MiRNA 
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araştırmalarındaki örnek seçiminin önemini vurgulamak amacıyla gerçekleştirilen derlememiz ile şizofreni 
patolojisinde beyin dokusunda gerçekleşen moleküler düzeydeki değişiklikleri yansıtan miRNA profillerinin 
önceliklendirilerek kapsamlı bir şekilde araştırılması açısından yeni bir bakış açısı sunulması hedeflenmiştir.  

MiRNA’lar ve Şizofreni 

MiRNA’lar gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzenlenmesinde etkin, küçük kodlama yapmayan 20-24 
nükleotid uzunluğunda RNA dizileridir. Hücre çekirdeğinde miRNA genlerinden RNA polimeraz II aracılığı ile 
oluşan saç tokası şeklinde pri-miRNA'lar Drosha enzimi ile pre-miRNA'ya dönüşerek sitoplazmaya taşınırlar. 
Sitoplazmaya geçen pre-miRNA Dicer enziminin endonükleaz fonksiyonu ile kısa RNA moleküllerine dönüşerek 
RNA-tetikli sessizleştirme kompleksleri (RISC) ile etkileşime girerler (Şekil 1).  

 

Şekil 1. miRNA biyogenezi (Jafri ve ark. 2019) 
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Hedef mesajcı RNA (mRNA) dizilerine bağlanan miRNA’lar gen ekspresyonunu modüle ederler ve 
transkripsiyonu baskılama potansiyelleri vardır. Bu açıdan miRNA aracılı gen regülasyonundaki değişiklikler 
birçok patolojik durumla ilişkilendirilmiş ve hastalıklarla ilişkili miRNA profillerinin belirlenmesi hastalık 
etiyolojisi için önemli moleküler networklerin aydınlatılmasına önemli katkı sağlamıştır. Son yıllarda yapılan 
çalışmalarla miRNA’ların şizofreni patofizyolojisinde önemli bir rolü olduğu ortaya konulmuş fakat çalışmaların 
metodolojisi ve örnek grupları arasındaki farklılıklardan kaynaklı kısıtlamalar sebebiyle henüz şizofreni tanı ve 
tedavisinde biyobelirteç olarak kullanılabilecek bir miRNA profili belirlenememiştir. Bugüne kadar beyinde 
eksprese edilen birçok miRNA tespit edilmiştir ve bu miRNA’ların nöronal gelişim ve sinaptik plastisiteyi 
düzenledikleri bilinmektedir (Zhang ve ark. 2023). Bu alanda gerçekleştirilen çalışmalar beyindeki miRNA ile 
ilişkili değişikliklerin sıklıkla davranışsal değişikliklere dönüştüğünü göstermektedir (Roy ve ark. 2020, Han ve 
ark.  2023). DiGeorge sendromu kritik bölge geni 8 (DGCR8) 22q11.2 delesyonunun rolü, genellikle şizofreninin 
gelişme olasılığının daha yüksek olmasıyla bağlantılı olan miRNA regülasyonundaki düzensizlik için iyi bir örnek 
olarak gösterilmiştir (Lim ve ark. 2023). Bununla beraber minimal invaziv yöntemle tespit edilebilen periferik 
kanda bulunan miRNA’ların şizofreni teşhisinde ve ilerlemesinde önemli rollerinin olduğu raporlanmıştır (Grosu 
ve ark. 2023). Son yıllardaki çalışmalarda dolaşımdaki miRNA ekspresyon seviyesi değişikliklerinin, 
nöropsikiyatrik bozukluğu olan hastalardaki nöronal dokulardaki değişiklikler ile korele olduğu bulunmuştur. 
Bu sonuç, hastalığın hem prognozu hem de tanısı için biyobelirteç olarak kabul edilecek bir biyomolekülün 
önemini ifade etmektedir. Bu sebeple miRNA'lar, beyin işleyişinin hemen hemen her yönünü epigenetik olarak 
etkileme yeteneklerinden dolayı yakın zamanda büyük ilgi görmüştür. MiRNA'lar, gen ekspresyonunun negatif 
regülasyonu ve ligandlar olarak hücre reseptörleri ile etkileşim yoluyla hücreleri etkileyebilen eksozomların 
fonksiyonel elemanları olarak kabul edilirler (Şekil 2).  

 

Şekil 2. Eksozom yapısı (Lv ve ark. 2020’den uyarlanmıştır) 

Goldie ve arkadaşlarının (2014) gerçekleştirdikleri çalışma sonucunda, kültürlenmiş insan nöronlarının 
potasyum iyonuyla indüklenen depolarizasyon ile birlikte miRNA içeriklerinin hücresel ve hücre altı yapılarda 
değiştiği görülmüştür. Depolarizasyon ile ilişkili değişimlerin; nöronlar tarafından salgılanan, içeriğinde sinaptik 
bir protein olan MAP1b’yi ve miRNA’ları bulunduran eksozomların etkisiyle gerçekleştiğini göstermiştir. Bu 
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bulgular, sinaptik disfonksiyonun tipik olarak nöropsikiyatrik bozuklukları karakterize etmesinden dolayı 
nöropsikiyatrik bozukluklarda miRNA salınımının ve fonksiyonunun bozulabileceğini göstermektedir. MiRNA 
düzensizliğindeki heterojenlik şizofreni semptomlarının heterojenliğine katkıda bulunabilir. Bununla beraber 
mevcut bilgiler ile miRNA düzensizliğinin hastalık başlangıcına katkıda bulunduğu kesin mekanizmalar tam 
olarak anlaşılamamıştır.  

Diğer bir yandan araştırmalar miRNA'ların beyin olgunlaşmasının tüm aşamalarında oldukça dinamik olduğunu 
ve şizofreni başlangıcında yer alan gelişimsel süreçler için gerekli olduğunu göstermektedir (Thomas ve 
Zakharenko, 2021). Bazı eksikliklere ve zorluklara rağmen miRNA araştırmasının dayanağı güçlüdür ve 
nöropsikiyatrik bozukluklar alanında biyobelirteçlerin geliştirilmesinde önemli bir potansiyele sahiptir. 
Bunlardan en önemlileri, küçük boyutları nedeniyle kan beyin bariyerini geçebilmeleri ve bir biyosıvı içinde -
özellikle de kanda- stabil kalabilmeleridir. Ayrıca, miRNA’ların minimal invaziv biyobelirteçler olarak vücut 
sıvılarından tespiti, numunelerin toplanması, işlenmesi ve saklanması standart laboratuvar koşullarında 
nispeten daha kolaydır (Roy ve ark. 2020). 

Bu derlemede literatürde bulunan çalışmalarda incelenen miRNA’lar toparlanmış ve çalışmalar kullanılan örnek 
tipine (vücut sıvıları, ölüm sonrası beyin dokusu ve in silico) göre gruplandırılmıştır. Gruplandırma sonrası grup 
kesişimleri incelenmiştir; vücut sıvıları ve postmortem beyin dokusunun kesişiminde bulunan 1 miRNA (miR-
223), vücut sıvısı ve in silico çalışmalarının kesişiminde bulunan 6 miRNA (miR-22-3p, miR-423-5p, miR-9-5p, 
miR-137, miR-181b-5p,  miR-21), beyin dokusu ve in silico çalışmalarının kesişiminde bulunan 1 miRNA (miR-
132-3p) ve üç grupta da ortak olan miR-124-3p, miR-34a-5p ve miR-16-5p tespit edilmiştir (Şekil 3). Üç grubun 
kesişiminde bulunan bu miRNA’lar daha detaylı olarak incelenmiştir . 

miR-124-3p  

Literatür taramamızda miR-124-3p’nin vücut sıvıları ve beyin dokusunda eksprese olarak şizofreni tanı ve 
tedavisinde aday bir biyobelirteç potansiyeli olduğuna dair veriler elde edilmiştir (Tablo 1-3). Şizofreni 
hastalarında miRNA ve transkripsiyon faktörlerinin şizofreni patofizyolojisinde önemli olan yolaklarda co-
regülasyonun incelendiği bir çalışmada, miR-124-3p’nin erken büyüme yanıtı proteini 1 (EGR1) ve dolaylı yolda 
SKI Like Proto-Oncogene (SKIL) geninin ekspresyonunu etkilediği raporlanmıştır (Xu ve ark. 2016). Bahsedilen 
çalışmada, şizofreni hastalarından tedavi öncesi alınan örneklerde miR-124-3p yukarı regüle iken EDR1 ve 
SKIL’in ekspresyon seviyelerinin düşük olduğu görülmüştür (Xu ve ark. 2016). Tüm hastalar oral ikinci nesil veya 
atipik antipsikotiklerden (SGA) biriyle tedavi edilerek 12 haftalık ilaç tedavisi süresince takip edilmiştir (Xu ve 
ark. 2016). Tedavi öncesi ve sonrası Pozitif ve Negatif Sendrom Ölçeği (PANSS) kıyaslandığında %25’ten fazla 
klinik iyileşme ve miR-124-3p miktarında azalma gerçekleşirken EGR1 ve SKIL ekspresyonunda artış 
görülmüştür (Xu ve ark. 2016).  

Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise hücre düzeyinde olgunlaşmayı, hayatta kalmayı, difüzyonu ve sinaptik 
işlevlerde görevi bulunan Beyin-türevli nörotrofik faktör (BDNF) geni, tedavi görmeyen şizofreni hastalarında 
incelenmiştir (Fu ve ark. 2022). BDNF, şizofreni hastalarında kontrollere kıyasla düşük ekspresyon gösterirken 
miR-124-3p’nin ekspresyonu kontrollere kıyasla 2 kat yüksek olduğu görülmüştür (Fu ve ark. 2022). Tedavinin 
başlangıcından 12 hafta sonra alınan kan örneklerinden gerçekleştirilen ekspresyon analizleri tedavi öncesiyle 
kıyaslandığında BDNF ekspresyonunun 3,5 katı arttığı, miR-124-3p seviyesinin ise düştüğü gözlemlenmiştir (Fu 
ve ark. 2022). Sabaie ve arkadaşları (2022b) gerçekleştirdikleri bir biyoinformatik çalışmada ise şizofreni 
hastaları ve kontrollerin ölüm sonrasında beynin Brodman Bölgesi 10 (BA10) bölgesinden alınmış örnekler ile 
gerçekleştirilmiş mikroarray data seti (GSE17612) kullanılarak şizofreni ile ilişkili rakip endojen RNA (ceRNA) 
gruplarının keşfi hedeflemiştir. Çalışma sonucunda kontrol ve şizofreni hastaları arasında farklı eksprese olan 8 
mRNA (EGR1, ETV1, DUSP6, PLOD2, CD93, SERPINB9, ANGPTL4, TGFB2), 2 uzun kodlanmayan RNA 
(lncRNA) (PEG3-AS1, MIR570HG) ve 7 miRNA (hsa-miR-124-3p, hsa-miR-17-5p, hsa-miR-181a-5p, hsa-miR-
191-5p, hsa-miR-26a-5p, hsa-miR-29a-3p, hsa-miR-29b-3p) gözlemlenmiştir (Sabaie ve ark. 2022b). 

MiR-124-3p, nöronal farklılaşmayı etkileyen, nörogenezde fonksiyonel olan ve beyinde bol miktarda eksprese 
edilen miRNA aracılı nöroplastisitede etkin, önemli bir düzenleyicidir (Martins ve ark. 2021, Cheng ve ark. 2009, 
Zhang ve ark. 2023, Namkung ve ark. 2023). İncelediğimiz literatür taramasına ek olarak son yıllardaki 
çalışmalarda miR-124’ün nöron migrasyonu, nöral kök hücre farklılaşması, proliferasyonu ve hücre apoptozisle 
ilişkili hücresel süreçlerde rol alması nedeniyle merkezi sinir sistemi ve beyin hastalıklarının klinik 
uygulamalarında potansiyel bir terapötik hedef olarak önerilmektedir (Zhang ve ark. 2023). Ayrıca, güncel bir 
çalışmada farelerde tirozin yardımıyla tirozin-protein fosfataz reseptör olmayan tip 1 (PTPN1) ekspresyonunu 
düzenlediği ve erkek farelerde testis gelişiminde etkisi olduğu raporlanmıştır (Luo ve ark. 2024). 
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miR-34a-5p 

MiR-34a-5p, yaptığımız literatür taramasına göre vücut sıvıları, doku örnekleri ve in silico araçlar kullanılarak 
yapılan araştırmalarda şizofreni ile ilişkilendirilmiş önemli miRNA’lardan biridir (Şekil 3, Tablo 1 ve Tablo 3). 
Lai ve arkadaşları (2016) tarafından gerçekleştirilen çalışmada ise, 48 şizofreni hastasının ve 37 sağlıklı 
kontrolün kan örnekleri, 25 şizofreni hastasının ve 27 sağlıklı kontrolün ölüm sonrası beynin Brodmann bölge 
46 (BA46) ve caudate putamen bölgelerinden alınan örnekler kullanılarak kandan, aralarında miR-34a-5p’nin 
bulunduğu 7, beyin dokusundan 2 (miR-34a-5p ve miR-548d) miRNA’nın ekspresyon seviyesi incelenmiştir. 
Çalışma sonucunda şizofreni hastalarının kanında kontrollere kıyasla yaklaşık 2 kat daha fazla miR-34a-5p 
ekspresyon seviyesi tespit edilmiştir (Lai ve ark. 2016). Ayrıca, BA46 bölgesinden alınan örneklerde uzun 
semptom süreli şizofreni hastaları, kısa semptom süreli şizofreni hastaları ile kıyaslandığında miR-34a-5p 
miktarında artış olduğu görülmüştür (Lai ve ark. 2016). Bununla beraber BA46 ve caudate putamen 
dokularından alınan örneklerde gerçekleşitirilen analizler sonrası sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında 
istatistiksel açıdan anlamlılık görülmemiştir (Lai ve ark. 2016). Yapılan bir başka çalışmada ise şizofreni için 
miRNA’ların tanısal değerini incelemek amacıyla bir meta-analiz gerçekleştirmişlerdir (Liu ve ark. 2017b). 
Ayrıca, meta-analiz sonucundan elde edilen bulguları doğrulamak için de 39 hasta ve 50 sağlıklı birey kullanılarak 
validasyon gerçekleştirilmiştir (Liu ve ark. 2017b). İncelenen çalışmada aralarında miR-34a-5p’nin de bulunduğu 
6 miRNA’nın ekspresyon seviyelerinde, hastalar ve kontroller arasında önemli ölçüde farklılık olduğu 
raporlanmıştır (Liu ve ark. 2017b). 2019 yılında He ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise, miRNA'ların 
şizofreni için tanısal potansiyelini araştırmak için aralarında miR-34a-5p’nin de bulunduğu 14 aday miRNA 
seçilmiş ve 40 şizofreni hastası ve 40 sağlıklı kontrolün serum örneklerinde miRNA ekspresyonları qRT-PCR 
yöntemi ile incelenmiştir. Bu çalışma sonucunda abnormal olarak eksprese edilen üç miRNA (miR-34a-5p, miR-
432-5p ve miR-449a) tanımlanmıştır (He ve ark. 2019). 2021 yılında Sabaie ve arkadaşlarının yaptığı 
biyoinformatik çalışmada şizofreni hastalarının postmortem doku ve kan örneklerinde gerçekleştirilmiş 
mikroarray verileri tekrardan analiz edilerek veri setlerinde ortak diferansiyel olarak farklı eksprese olan 
mRNA’lar (DEmRNA) ve lncRNA’lar (DElncRNA) tespit edilmiştir. Belirlenen DEmRNA ve DElncRNA’lar 
kullanılarak ceRNA ağı kurularak miRNA etkileşimleri belirlenmiştir. Analiz sonucunda, miR-34a-5p’nin farklı 
beyin bölgelerinde (Brodman bölgesi, hipokampus ve striatum) yukarı regülasyon gözlenen birden fazla ceRNA 
ekseni ile etkileşimde olabileceği raporlanmıştır (Sabaie ve ark. 2021b). Sabaie ve arkadaşlarının (2021a) yaptığı 
başka bir çalışmada ise şizofreni hastalığında rol oynayan moleküler süreçleri daha iyi anlamak için şizofreni 
hastalarının koku alma epiteli örneklerinde ceRNA gruplarında rolünü tanımlamak amacıyla in silico analizler 
gerçekleştirilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda miR-34a-5p’nin şizofreni patogenezinde rol oynadığı 2 farklı 
ceRNA ağı raporlanmıştır (Sabaie ve ark. 2021a). Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise 25 şizofreni hastası ve 
13 sağlıklı kontrolden alınan kan örneklerinden elde edilen plazma ve periferik kan mononükleer hücre 
örneklerinden 9 farklı miRNA’nın (hsa-miR-7, hsa-miR-30e, hsa-miR-34a, hsa-miR-132, hsa-miR-195, hsa-miR-
212, hsa-miR-346, hsa-miR-432 ve hsa-miR-181b) ekspresyon seviyeleri incelenmiştir (Sun ve ark., 2015). 
İncelenen 9 miRNA’dan plazmada 4 farklı miRNA (miR-132, miR-195, miR-30e, miR-7), periferik kan 
mononükleer hücrelerinde ise 3 farklı miRNA (miR-212, miR-30e, miR-34a) sağlıklı grup ve şizofreni hastaları 
arasında anlamlı derecede farklı ekspresyon göstermişlerdir (Sun ve ark., 2015). İncelenen miRNA’lardan miR-
132, miR-195, miR-30e ve miR-7 şizofreni hastalarının plazmalarında sağlıklı kontrollere kıyasla istatistiksel 
olarak yüksek bulunurken, periferik kan mononükleer hücrelerinde ise miR-212, miR-34a ve miR-30e’nin yukarı 
regüle olduğu raporlanmıştır (Sun ve ark., 2015). Ek olarak, son yıllarda miR-34a-5p’in, Huntington hastalığı, 
rahim ağzı kanseri ve prostat kanseri gibi hastalıklarda da etkin rol oynadığı raporlanmıştır (Jiang ve ark. 2021, 
Wen ve ark. 2022b, Hart ve ark. 2023). 

miR-16-5p 

Son yıllarda miR-16-5p farklı kanser türleri için potansiyel biyobelirteç adayı olarak önerilmesinin yanında 
literatür taramamıza göre şizofreni gelişimi için de önemli bir role sahip olabileceği düşünülmektedir (Wang ve 
ark. 2021, Peng ve ark. 2022, Zanjirband ve ark. 2023) (Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3). Kimoto ve arkadaşları 
tarafından 2016 yılında yapılan bir çalışmada, 62 şizofreni hastası ve 62 sağlıklı kontrolün postmortem beyin 
dokusu kullanılarak miR-16 ve G protein Sinyalizasyon Düzenleyicisi 4’ün (RGS4) ilişkisi incelenmiştir. Yapılan 
analizler sonucunda miR-16 seviyesinin şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla %14,7 oranında daha 
yüksek olduğu, RGS4 ekspresyonunun ve protein seviyesinin ise şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere 
kıyasla düşük miktarda bulunduğu görülmüştür (Kimoto ve ark. 2016). Yakın tarihte gerçekleştirilmiş bir 
çalışmada 10 şizofreni hastası ve 8 sağlıklı kontrol kullanılarak RNA sekanslama gerçekleştirilmiştir (Huang ve 
ark. 2023). Çalışma gruplarına 13 yaşından küçük, herhangi bir başka psikolojik ve gelişimsel bozukluğa sahip 
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olmayan (otizm spektrum bozuklukları, zihinsel engellilik vb.) erken yaşta ortaya çıkan şizofreni hastaları ve bu 
hastalarla yaş ve cinsiyet bakımından uyum gösteren sağlıklı kişiler dahil edilmiştir (Huang ve ark. 2023). 
Gerçekleştirilen çalışma sonucunda şizofreni hastalarının kanında sağlıklı kontrollere kıyasla miR-16-5p 
seviyesinde artış olduğu ve bu artışın 4 farklı dairesel RNA (circRNA)’nın ekspresyon seviyesini düşürdüğü 
raporlanmıştır (Huang ve ark. 2023). Gerçekleştirilen in silico bir çalışmada ise 4 mikroarray data seti 
(GSE18312, GSE27383, GSE54913 ve GSE38485) ve toplam 192 şizofreni hastası ve 170 normal kontrol 
kullanılarak şizofreni ile ilişkili potansiyel biyobelirteç adayları araştırılmıştır (Xie ve ark. 2022). Çalışmanın 
sonucunda şizofreni hastaları ve kontroller arasında farklı miktarlarda bulunan, şizofreni tanısında biyobelirteç 
olarak kullanılabilecek ve aralarında miR-16-5p’nin de bulunduğu 4 miRNA tespit edilmiştir (Xie ve ark. 2022). 
Asadi ve arkadaşlarının 2022 yılında gerçekleştirdikleri çalışmada ise ilaç kullanmayan ve şizofreni riskini 
yükselten 22q11.2 delesyon sendromu bulunmayan 50 şizofreni hastası ve 50 sağlıklı kontrol örneği 
kullanılarak, BDNF regülatörü olduğu bilinen TTP (tristetraprolin) proteini ve miR-16-5p seviyelerinin şizofreni 
ile ilişkisi incelenmiştir. Gerçekleştirilen çalışma sonucunda miR-16-5p ekspresyon seviyesinde hasta ve 
kontroller arasında anlamlı bir değişiklik bulunamamış iken TTP ekspresyon değerlerinin hastalarda sağlıklı 
gruba kıyasla daha yüksek seviyede olduğu raporlanmıştır (Asadi ve ark. 2022).   

Bununla beraber literatürde miR-16-5p’nin rahim ağzı kanseri, hepatoselüler karsinom ve fibrotik hastalıklar 
gibi hastalıklarda da rol oynadığı gözlemlenmiştir (Ding ve ark. 2020, Bashir ve ark. 2020, Wen ve ark. 2022a). 
MiR-16, literatürde tümör supresör rolü ile oldukça araştırılmış olsa da nöropsikiyatrik hastalıklardaki rolü son 
yıllarda ilgi çekici hale gelmiştir. Son yıllarda gerçekleştirilen araştırmalarda miR-16’nın nöron farklılaşmasında 
önemli bir düzenleyici olduğu öne sürülmektedir (Schlichtholz 2022). Literatürde umut verici sonuçlar olsa da 
miR-16’nın şizofreni hastalığındaki rolü henüz tam olarak aydınlatılmamıştır ve aday hedef genleri ile beraber 
bu miRNA’nın şizofreni hastalığındaki fonksiyonel önemi açısından kapsamlı incelenmesi bu alandaki boşluğa 
veri sunma potansiyelindedir.  

 

Şekil 3. Derlemede incelenen miRNA’ların venn diyagramı 

miR-223 

MiR-223, gerçekleştirdiğimiz literatür taraması sonucunda elde ettiğimiz vücut sıvıları ve ölüm sonrası beyin 
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dokusu kullanılarak yapılan miRNA çalışmaları gruplarının ikisinde de anlamlı bulunan dört miRNA’dan biridir 
(Şekil 3, Tablo 1-2). Amoah ve arkadaşları (2020) tarafından yapılan bir çalışmada 29 şizofreni hastası, 26 bipolar 
bozukluk hastası ve 25 sağlıklı kontrol kullanılarak ölüm sonrası beyin dokusundan total RNA izolasyonu 
gerçekleştirilmiştir ve aralarında miR-223’ünde bulunduğu 8 farklı miRNA’nın ekspresyon seviyeleri 
incelenmiştir. Gerçekleştirilen analizler sonucunda hastaların orbitofrontal kortekslerinden ölüm sonrası alınan 
örneklerde miR-223 seviyesinde kontrollere kıyasla ekspresyonun artmış ve hedef genleri arasında bulunan 
glutamat iyonotropik reseptör NMDA tipi alt birim 2B (GRIN2B) ve glutamat iyonotropik reseptör AMPA tipi 
alt birim 2 (GRIA2)’nin ekspresyonunun düşmüş olduğu görülmüştür (Amoah ve ark. 2020). Gerçekleştirilen 
başka bir çalışmada ise 21 şizofreni hastası ve 21 sağlıklı kontrolün kan örnekleri kullanılarak miRNA mikroarray 
analizi gerçekleştirilmiş ve ardından 2 miRNA validasyon için seçilmiştir (Zhao ve ark. 2019). Mikroarray 
sonuçlarında miR-223’ünde bulunduğu 21 miRNA’nın sağlıklı örnek grubuna kıyasla hasta grupta yukarı regüle 
olduğu görülmüştür (Zhao ve ark. 2019). Validasyon aşamasında şizofreni hastalarında miR-223’ün sağlıklı 
kontrollere kıyasla 2 kat artmış olduğu ve inositol polifosfat-5-fosfataz B (INPP5B), SKIL ve spektrin tekrarı 
içeren nükleer zarf proteini 1 (SYNE1) genlerini hedef aldığı raporlanmıştır (Zhao ve ark. 2019). Mir-223 
çalışmaları incelendiğinde, karaciğer hastalıklarında, enfeksiyöz bozukluklarda ve kardiyovasküler hastalıklarda 
da rol oynadığı gözlemlenmiştir (Yuan ve ark. 2021, Zhang ve ark. 2021, Gu ve ark. 2022). 

Tablo 1. Vücut sıvılarıyla gerçekleştirilen çalışmalarda anlamlı bulunan miRNA’lar 
miRNA ID Referans Vücut Sıvısı 
let-7 Geaghan ve ark. 2019 Tam Kan 
let-7a-5p Long ve ark. 2022, Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
let-7d-3p Jin ve ark. 2023 Tam Kan 
let-7e Sun ve ark. 2020 Tam Kan 
let-7g-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-107 Gallego ve ark. 2018 Serebrospinal sıvı 
let-7i-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-124-3p Fu ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-125b-1-3p Cattane ve ark. 2019 Tam Kan 
miR-1262 You ve ark. 2020 Tam Kan 
miR-1271-5p Huang ve ark. 2023, Geaghan ve ark. 2019 Tam Kan 
miR-1273d Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-1303 Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-132 Yu ve ark. 2015, Sun ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-134 Yu ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-137 Peng ve ark. 2023, Khadimallah ve ark. 2022, Chen ve ark. 2021a, 

Ma ve ark. 2018, Liu ve ark. 2017b 
Tam Kan, Plazma 

miR-141-3p Yao ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-144-5p Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-146a Ibrahim ve ark. 2020 Tam Kan 
miR-148b-3p Wu ve ark. 2020 Tam Kan 
miR-155-5p Long ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-16-5p Huang ve ark. 2023, Asadi ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-181b Song ve ark. 2014, Sun ve ark. 2015, Ma ve ark. 2018 Tam Kan, Plazma 
miR-181b-5p Gou ve ark. 2021, Liu ve ark. 2017b, Alacam ve ark. 2016 Tam Kan, Plazma 
miR-1827 Davarinejad ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-185-5p Sabaie ve ark. 2022a Tam Kan 
miR-18a-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-195 Sun ve ark. 2015, Pan ve ark. 2021, Huang ve ark. 2020b Tam Kan, Plazma 
miR-195–5p Alacam ve ark. 2016 Plazma 
miR-19b Horai ve ark. 2020 Tam Kan 
miR-203a-3p Tsoporis ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-206 Du ve ark. 2019 Tam Kan 
miR-204-5p Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-21 Chen ve ark. 2016, Fan ve ark. 2015, Liu ve ark. 2017b Tam Kan 
miR-212 Sun ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-218-5p You ve ark. 2020 Tam Kan 
miR-221-5p Geaghan ve ark. 2019 Tam Kan 
miR-223 Zhao ve ark. 2019 Plazma 
miR-22-3p Ma ve ark. 2018 Tam Kan 
miR-23a-3p Jin ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-26a Shafiee-Tam Kandjani ve ark. 2023 Plazma 
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Tablo 1. Vücut sıvılarıyla gerçekleştirilen çalışmalarda anlamlı bulunan miRNA’lar 
miRNA ID Referans Vücut Sıvısı 
miR-301a-3p Alacam ve ark. 2016 Plazma 
miRNA ID Referans Vücut Sıvısı 
miR-3064-5p Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-30a-5p Liu ve ark. 2017a Tam Kan 
miR-30b-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-30e Sun ve ark. 2015, Song ve ark. 2014  Tam Kan, Plazma 
miR-30e-3p Jin ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-3131 Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-320a-3p Wang ve ark. 2019 Serum 
miR-320b Wang ve ark. 2019 Serum 
miR-339-5p Birdi ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-346 Liu ve ark. 2017b, Sun ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-34a-5p He ve ark. 2019, Liu ve ark. 2017b, Lai ve ark. 2016, Song ve ark. 

2014, Sun ve ark. 2015 
Tam Kan, Plazma 

miR-34b Chen ve ark. 2021a Plazma 
miR-34c Chen ve ark. 2021a Plazma 
miR-3653-3p Zhao ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-375 Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-3687 Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-423-5p Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-432-5p He ve ark. 2019, Sun ve ark. 2015, Yu ve ark. 2015 Tam Kan, Plazma 
miR-4428 Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-4429 Davarinejad ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-4467 Jin ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-451a Gallego ve ark. 2018 Serebrospinal sıvı 
miR-449a He ve ark. 2019 Plazma  
miR-4725-3p Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-4732-3p Jin ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-484 Bradshaw ve ark. 2017 Tam Kan 
miR-485 Guo ve ark. 2019 Tam Kan 
miR-5096 Fan ve ark. 2015 Tam Kan 
miR-574-5p Davarinejad ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-654-3p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-6734-5p Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-675-3p Funahashi ve ark. 2023 Plazma 
miR-7 Song ve ark. 2014, Sun ve ark. 2015 Tam Kan, Plazma 
miR-769-5p Gallego ve ark. 2018 Serebrospinal sıvı 
miR-7110-5p Ambrozová ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-92a-3p Huang ve ark. 2023, Ma ve ark. 2018 Tam Kan 
miR-942-5p Gallego ve ark. 2018 Plazma 
miR-939-5p Jin ve ark. 2023 Tam Kan 
miR-99b-3p Gallego ve ark. 2018 Serebrospinal sıvı 
miR-9-5p Jin ve ark. 2022 Tam Kan 
miR-let-7a-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan 

 

Tablo 2. Beyin dokusunda gerçekleştirilen çalışmalarda anlamlı bulunan miRNA’lar 
miRNA ID Referans 
miR-124-3p Namkung ve ark. 2023 
miR-132-3p Johnstone ve ark. 2018  
miR-16-5p Kimoto ve ark. 2016 
miR-219-2-3p Smalheiser ve ark. 2014 
miR-223 Amoah ve ark. 2020 
miR-3162 Hu ve ark. 2019 
miR-34a-5p Lai ve ark. 2016 
miR-4449 Maekawa ve ark. 2015 
miR-508-3p Smalheiser ve ark. 2014 
miR-642 Smalheiser ve ark. 2014 
miR-936 Panja ve ark. 2021, Hu ve ark. 2019 
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miR-9-5p 

Gerçekleştirdiğimiz literatür taraması sonucunda oluşturulan gruplar arasından vücut sıvıları ve in silico 
analizler ile gerçekleştirilen çalışma gruplarının kesişiminde bulunan miRNA’lar arasında miR-9-5p de 
bulunmaktadır (Şekil 3, Tablo 1 ve Tablo 2). Sabaie ve arkadaşları (2021b) tarafından yapılan çalışmada, şizofreni 
hastalarına ve eşleştirilmiş kontrollere ait beyin dokusunda (GSE53987) ve periferik kandan elde edilen 
lenfoblastlarda (LB) (GSE73129) gerçekleştirilen mikroarray veri setleri kullanılmıştır. İlgili çalışmada 
araştırmacılar diferansiyel olarak ifade edilen mRNA'ları (DEmRNA'lar) ve lncRNA'ları (DElncRNA'lar) 
tanımlamayı ve lncRNA ile ilişkili bir ceRNA ağı oluşturmayı amaçlamışlardır (Sabaie ve ark. 2021b). 
Gerçekleştirilen analizler sonrasında miR-9-5p’nin şizofreni patofizyolojisinde önemli bir role sahip olabileceği 
düşünülen ve ceRNA hipotezini destekleyen miRNA’lar arasında olduğu tespit edilmiştir (Sabaie ve ark. 2021b). 
Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise 35 ilk epizod şizofreni hastası ve 60 sağlıklı kontrolden alınan kan 
örneklerinden total RNA sekanslama gerçekleştirilmiştir (Jin ve ark. 2022). Şizofreni hastalarının kanında 
sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük miktarda miR-9-5p gözlemlenmiştir (Jin ve ark. 2022). Literatür 
taramamıza ek olarak miR-9-5p’nin mide kanseri, akciğer adenokarsinomu ve Alzheimer hastalığı gibi 
hastalıklarda da etkisi olduğu gözlemlenmiştir (Zhu ve ark. 2021, Chen ve ark. 2021b, Lv ve ark. 2022). 

miR-137 

Literatür taramamıza göre mir-137, şizofrenide en çok araştırılan miRNA’lardan biridir. Daha önce de bahsedilen 
Liu ve arkadaşlarının (2017b) gerçekleştirdikleri çalışmada meta-analiz sonrasında validasyon için seçilen 
miRNA’lardan olan miR-137’nin şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek oranda eksprese 
olduğu görülmüştür. Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise 10 yetişkin yaşta ortaya çıkan şizofreni (AOS) 
hastası ve 10 sağlıklı kontrolden alınan kan örneklerinden izole edilen RNA’lar ile miRNA sekanslama 
gerçekleştirilmiştir (Ma ve ark. 2018). Sekanslama sonuçlarında miR-137’nin şizofreni hastalarında sağlıklı 
kontrollere oranla %81 oranında daha yüksek miktarda bulunduğu görülmüştür (Ma ve ark. 2018). Chen ve 
arkadaşları tarafından 2021 yılında yapılan bir çalışmada 104 erken ortaya çıkan şizofreni (EOS) hastası, 111 
yetişkin yaşta ortaya çıkan şizofreni hastası, 30 EOS hastalarına birinci dereceden akrabalığı bulunan (REOS), 
42 AOS hastalarına birinci dereceden akrabalığı olan (RAOS), 31 bipolar bozukluğa sahip ve 100 sağlıklı 
kişilerden alınan kan örneklerinden qRT-PCR metodu ile miRNA ekspresyon profillemesi gerçekleştirilmiştir. 
Elde edilen verilerin analizi sonucunda EOS ve AOS hastalarında sağlıklı kontrole kıyasla kanda daha yüksek 
miktarda miR-137 gözlemlenmiştir (Chen ve ark. 2021a). Khadimallah ve arkadaşları (2022) tarafından 
gerçekleştirilen bir çalışmada ise, mir-137 inhibitörü verilen farelerin beyin dokusunda oksidatif stresle ilişkili 
markerların miktarında azalma olduğu ve yüksek miktarda eksozomal miR-137’nin sitokrom c oksidaz alt birimi 
VIa polipeptit2 (COX6A2) miktarının düşmesine sebep olduğu raporlanmıştır (Khadimallah ve ark. 2022). Aynı 
çalışmada erken psikoz tanısı almış 138 hasta ve yaş, cinsiyet oranları bakımından hasta grubuna uyumlu 134 
sağlıklı kontrolden alınan kan örnekleri ile redoks markerlarının ve eksozomal miR-137’ın miktar analizleri 
gerçekleştirilmiştir (Khadimallah ve ark. 2022). Elde edilen eksozomal COX6A2 seviyesine göre hastalar 
mitokondriyal işlev bozukluğuna göre 2 farklı gruba ayrılmıştır (Khadimallah ve ark. 2022). İki grupta da sağlıklı 
kontrole kıyasla yüksek miktarda eksozomal miR-137’ye rastlanırken hastalarda eksozomal COX6A2 
seviyelerinde düşüklük tespit edilmiştir (Khadimallah ve ark. 2022). Yakın bir zamanda Peng ve arkadaşları 
(2023) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada ise 1004 şizofreni hastası ve 896 sağlıklı kontrolden alınan 
örnekler ile kanda miR-137 ve serum östradiol seviyeleri arasındaki korelasyon araştırılmıştır. Çalışma 
bulgularında şizofreni hastalarının serum örneklerinde östradiol seviyelerinin düşük olduğu ve buna korele 
olarak kanda miR-137 ekspresyonunun aşağı regüle olduğu saptanmıştır. Bununla beraber gerçekleştirilen 
çalışma sonucunda östradiol’ün miR-137 ekspresyonunda artışa sebep olarak kadınlarda şizofreni için koruyucu 
etkisinin olabileceği belirtilmiştir (Peng ve ark. 2023). MiR-137 için yapılan literatür taramasında akciğer 
kanseri, akut serebral enfarktüsü ve rahim ağzı kanseri gibi hastalıklarda da rol aldığı gözlemlenmiştir (Tian ve 
ark. 2021, Gui ve ark. 2021, Luo ve ark. 2022). 

miR-181b-5p  

MiR-181b-5p, şizofreni yönetiminde kullanılabilecek invaziv olmayan bir biyobelirteç adayı olmakla beraber bu 
konuda gerçekleştirilen çalışmalar yetersizdir (Tablo 1 ve Tablo 3). 2017 yılında Liu ve arkadaşları (2017) 
tarafından gerçekleştirilen bir meta-analizde farklı veri tabanlarından şizofreni hastalarında kan örnekleri 
kullanılarak yapılan Ocak 1990’dan Ekim 2016 yılı aralığındaki miRNA araştırmaları taranmıştır. Toplam 
incelenen 136 makaleden 6’sı daha detaylı analize alınmıştır (Liu ve ark. 2017b). Literatür taraması sonrasında 
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içinde miR-181b-5p’nin de bulunduğu 6 miRNA 39 şizofreni hastası ve 50 sağlıklı kontrolde validasyon için 
seçilmiştir (Liu ve ark. 2017b). Validasyon sonrasında miR-181b-5p’nin şizofreni hastalarında sağlıklı 
kontrollere kıyasla daha yüksek miktarda eksprese olduğu raporlanmıştır (Liu ve ark. 2017b).  

Tablo 3. In-silico çalışmalar sonucunda anlamlı bulunan miRNA’lar 
miRNA ID  Referans 
miR-124-3p Sabaie ve ark. 2022b, Sabaie ve ark. 2021b, Xu ve ark. 2016 
miR-125a-5p Ying ve ark. 2022 
miR-125b-5p Ying ve ark. 2022 
miR-126-3p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-126-5p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-1299 Balasubramanian ve Vinod 2022 
miR-132-3p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-13-5a-1 Brum ve ark. 2021 
miR-137 Brum ve ark. 2021, Pergola ve ark. 2023 
miR-15a-5p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-15b-5p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-16-5p Xie ve ark. 2022 
miR-17-5p Sabaie ve ark. 2022b, Sabaie ve ark. 2021b 
miR-181a-5p Sabaie ve ark. 2022b 
miR-181b-5p Han ve ark. 2023 
miR-191-5p Sabaie ve ark. 2022b 
miR-195-5p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-199a-3p Pala ve Denkçeken 2020 
miR-208a-3p Cao ve ark. 2020 
miR-208b-3p Cao ve ark. 2020 
miR-20b-5p Sabiae ve ark. 2021b 
miR-21 Xie ve ark. 2022 
miR-22-3p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-24-3p Sabaie ve ark. 2021a 
miR-26a-5p Sabaie ve ark. 2022b 
miR-296-5p Li ve ark. 2021 
miR-29a-3p Sabaie ve ark. 2022b, Sabaie ve ark. 2021b 
miR-29b-2 Brum ve ark. 2021 
miR-29b-3p Sabaie ve ark. 2022b, Sabaie ve ark. 2021b 
miR-29-c Brum ve ark. 2021 
miR-29c-3p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-3167 Balasubramanian ve Vinod 2022 
miR-320e Chen ve ark. 2018 
miR-335-5p Sabaie ve ark. 2021a 
miR-340-5p Ying ve ark. 2022 
miR-342-3p Ying ve ark. 2022 
miR-34a-5p Sabaie ve ark. 2021a, Sabaie ve ark. 2021b 
miR-373-5p  Pala ve Denkçeken 2020 
miR-3943 Li ve ark. 2021 
miR-3b Brum ve ark. 2021 
miR-421 Balasubramanian ve Vinod 2022 
miR-423-5p Li ve ark. 2021 
miR-425-5p Ying ve ark. 2022 
miR-4532 Li ve ark. 2021 
miR-4640-3p Li ve ark. 2021 
miR-4705 Balasubramanian ve Vinod 2022 
miR-4723-3p Li ve ark. 2021 
miR-593-3p Li ve ark. 2021 
miR-618 Li ve ark. 2021 
miR-7-5p Sabaie ve ark. 2021a, Sabaie ve ark. 2021b 
miR-9-5p Sabaie ve ark. 2021b 
miR-98-5p Sabaie ve ark. 2021b 

MiRNA ve şizofreni tedavisine olan direnç arasındaki ilişkinin incelendiği bir çalışmada ise tedaviye yanıt veren 
19 şizofreni hastası, tedaviye direnç gösteren 18 şizofreni hastası ve 10 sağlıklı kontrolden alınan kan 
örneklerinde 29 farklı miRNA’nın şizofreni ile ilişkisi incelenmiştir (Alacam ve ark. 2016). Gerçekleştirilen 
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analizler sonrasında aralarında miR-181b-5p’nin de bulunduğu 3 miRNA’nın şizofrenide tedaviye cevap ile 
ilişkili olduğu görülmüştür (Alacam ve ark. 2016). Farklı güncel bir çalışmada ise 123 şizofreni hastası ve 50 
sağlıklı kontrolden alınan kan örnekleri kullanılarak qPCR yöntemi ile miR-181b-5p’nin ekspresyonunun 
miRNA’nın potansiyel hedefi olarak belirlenen B-cell lymphoma 2 (BCL-2) gen ve protein seviyesi ile ilişkisi 
araştırılmıştır (Gou ve ark. 2021). Elde edilen ekspresyon ve protein miktar verileri ilişkilendirildiğinde miR-
181b-5p miktarı BCL-2 ekspresyonu ile ters ilişkili olduğu görülmüştür (Gou ve ark. 2021). Analiz sonuçları, 
klinik ve demografik verileri ile ilişkilendirildiğinde ise hastalarda çalışma belleğinin işleviyle miR-181b-5p 
ilişkili bulunmuş fakat BCL2 ekspresyon ve protein seviyelerinde anlamlı bir sonuç bulunamamıştır (Gou ve ark. 
2021). Bunun yanı sıra literatürde miR-181b-5p’nin hepatoblastom, akut miyeloid lösemisi ve akromegali gibi 
hastalıklarda da etkileşimi olduğu raporlanmıştır (Lv ve ark. 2023, Li ve ark. 2023a, Henriques ve ark. 2023). 

miR-21 

Literatür taraması sonrasında elde edilen gruplardan in silico çalışmalar ve vücut sıvıları kullanılarak 
gerçekleştirilmiş şizofreni çalışmalarında incelenen miRNA’lar arasında miR-21’de yer almaktadır (Şekil 3, Tablo 
1 ve Tablo 3). Chen ve arkadaşları (2016) tarafından gerçekleştirilen çalışmada 82 şizofreni hastası ve 43 sağlıklı 
kontrolden kan örneği alınmıştır. Alınan örnekler ile içinde miR-21’inde bulunduğu 10 miRNA’nın şizofreni ile 
ilişkilisini incelemek amacıyla qPCR yöntemiyle ekspresyon analizi gerçekleştirilmiştir (Chen ve ark. 2016). 
Şizofreni hastalarında tedavi başlangıcından 6 hafta sonrasında, tedavi öncesine kıyasla kandaki miR-21 
seviyelerinin daha düşük olduğu raporlanmıştır (Chen ve ark. 2016). Ayrıca, hastalar arasında özellikle olanzapin 
ile tedavi gören hastalarda diğer antipsikotik ilaçlar ile tedavi gören hastalara kıyasla daha düşük miktarda miR-
21 gözlemlendiği raporlanmıştır (Chen ve ark. 2016). Gerçekleştirilen başka bir çalışmada ise, 18-30 yaş 
aralığında 55 şizofreni hastası ve herhangi bir major psikiyatrik bozukluğu olmayan (şizofreni, bipolar ve majör 
depresif bozukluk) 28 sağlıklı kontrolün kan örneklerinden 3 şizofreni ve 3 sağlıklı örnek seçilip mikroarray 
gerçekleştirilmiştir (Fan ve ark. 2015). Mikroarray sonuçları göz önünde bulundurularak şizofreni ve sağlıklı 
grup arasında en yüksek ekspresyon seviyesi değişimine sahip olan ve aralarında miR-21’in de bulunduğu 10 
miRNA seçilmiş ve qPCR metoduyla valide edilmiştir (Fan ve ark. 2015). Gerçekleştirilen analizler sonrasında 
kan örneklerinde miR-21 seviyesinin şizofreni hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla daha yüksek miktarda 
olduğu görülmüştür (Fan ve ark. 2015). Kan örneklerinde gerçekleştirilen farklı bir çalışmada da bu çalışmanın 
sonuçları doğrulanarak miR-21 şizofreni hastalarında yukarı regüle olarak tespit edilmiş ve bu miRNA’nın 
şizofreni için hassas ve özgül bir diagnostik biyobelirteç olduğu belirtilmiştir (Liu ve ark. 2017b). MiR-21’in 
kolorektal kanser, akciğer kanseri, kardiyorenal sendrom ve kardiyovasküler hastalıklar gibi hastalıklarda da rol 
oynadığı gözlemlenmiştir (Huang ve ark. 2020a, Bai ve ark. 2022, Li ve ark. 2023c, Holland ve ark. 2023). 

 

Şekil 4. KEGG yolak analizi sonuçları (DIANA-miRPath v3. veri tabanı kullanılarak oluşturulmuş-
tur: https://dianalab.e-ce.uth.gr/html/mirpathv3/) 

miR-132-3p 

Çalışmamız sonucunda, in silico ve beyin dokusunda gerçekleştirilen çalışmalarda düzensiz regülasyon gösterdiği 
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raporlanan şizofreni ile ilişkili miRNA’lardan biri de miR-132-3p’dir (Şekil 3, Tablo 2 ve Tablo 3). MiR-132-3p’nin 
12 şizofreni hastası ve 11 sağlıklı kontrolün beyninin BA12 bölgesinin incelendiği bir çalışmada, insan beyninde 
baskın polikomb enzimi kodlayan Zeste Geliştirici 1 (EZH1) genini hedef aldığı raporlanmıştır (Johnstone ve 
ark. 2018). Yapılan çalışmada hücre kültüründe gerçekleştirilen işlemler sonucunda miR-132-3p’nin aşırı 
ekspresyonunun H3K27me3 histon proteinin seviyesini düşürdüğü görülmüştür (Johnstone ve ark. 2018). 
CeRNA hipotezinin şizofreni hastalarında incelendiği bir çalışmada ise, şizofreni hastalarının ve sağlıklı 
kontrollerin bulunduğu beyin dokusu (GSE53987) ve kan örneğinden (GSE73129) gerçekleştirilmiş 2 farklı 
mikroarray datası incelenmiştir (Sabaie ve ark. 2021b). Gerçekleştirilen analizler sonrasında miR-132-3p’nin 
miktarının sağlıklı kontrollere kıyasla şizofreni hastalarında daha düşük olduğu görülmüştür (Sabaie ve ark. 
2021b). Literatür taramamızda ek olarak miR-132-3p’in iskemik akut böbrek hasarı, temporomandibular eklem 
osteoartriti, interstisyel akciğer hastalığı ve epilepsi gibi hastalıklar ile ilişkili olduğu gözlemlenmiştir (Zhou ve 
ark. 2022, Li ve ark. 2023b, Fang ve ark. 2023, Nomair ve ark. 2023). 

Sonuç 

Şizofreni, dünya çapında sık gözlemlenen kompleks ve kronik bir psikiyatrik hastalıktır. MiRNA’lar gen 
ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzenlenmesinde rol alan ve kodlama yapmayan düzenleyici RNA 
dizileridir. Son yıllarda yapılan çalışmalarla miRNA’ların şizofreni patofizyolojisinde önemli bir rolü olduğu 
ortaya konulmuştur lakin tanı ve tedavide kullanılabilecek miRNA biyobelirteçleri belirlenememiştir. 
Derlememizde, şizofreni hastalığında miRNA ekspresyonlarının araştırıldığı 2014-2023 yılları arasında 
gerçekleştirilen toplam 67 çalışmanın sonuçlarına yer verilmiştir. Bu derlemede belirlenen miR-124-3p, miR-16-
5p ve miR-34a-5p, vücut sıvıları ve doku örnekleri kullanılarak yapılan miRNA araştırmalarında şizofreni ile 
ilişkisi tespit edilmiş ortak miRNA biyobelirteçleri olarak belirlenmiştir. Bu miRNA’ların etkin oldukları 
moleküler yolaklar DIANA-miRPath v3. (Vlachos ve ark. 2015) veri tabanı kullanılarak incelenmiş ve bu 
miRNA’ların başta kanser olmak üzere hücre döngüsü ve lipid metabolizması gibi moleküler ağlarda rol 
oynadıkları tespit edilmiştir (Şekil 4). İleride gerçekleştirilecek çalışmalarda bu miRNA’lara daha fazla öncelik 
verilip şizofreni için teşhis/prognoz paneli oluşturulması, terapötik hedef geliştirilmesi ve yeni tedavi 
yöntemlerinin belirlenmesi amacı ile incelenmeleri önerilir. Ayrıca, yaptığımız araştırmada mevcut literatürde 
yapılan çalışmalarda örnek sayılarında ve türlerinde (doku ve sıvı) farklılıklar, analiz için seçilen tekniklerde ve 
veri analizi yöntemlerindeki farklılıklar ve miRNA isimlendirmesindeki uyumsuzluklar gibi sorunların olduğu 
sonucuna varılmıştır. Bununla beraber doku çalışmalarında postmortem beyin dokusu örneklerinin kullanılması 
hastalık süreci ve progresyonundaki dinamik varyasyonların tespitini mümkün kılmamaktadır. Diğer bir yandan, 
çalışmalarda hasta seçim kriterlerinde şizofreni hastalarının antipsikotik tedavi süreçleri ile bilgilerde eksiklikler 
tespit edilmiştir ve bunun da çalışma sonuçlarındaki farklılıklara neden olabileceği değerlendirilmiştir. Bu 
sebeple ilk atak ve tedavi dirençli şizofreni hastalarına spesifik araştırılmalara daha fazla ağırlık verilmesi 
hastalığın etiyolojinin daha iyi anlaşılmasını ve klinik uygulamalara yönelik biyobelirteç araştırmalarından daha 
güçlü sonuçlar elde edilmesini sağlama potansiyelindedir. Bu yönde literatürün genişletilebilmesi ve ileride 
yapılacak çalışmaların iyileştirilebilmesi için ortak bir metodolojinin kullanılması gerekmektedir. Bunun yanı 
sıra bu alanda biyoinformatik çalışmaların yoğunluğu tespit edilmiş olup in silico analizlerin önemi 
vurgulanmıştır. Gerçekleştirilen inceleme sonucunda biyoinformatik çalışmalarda şizofreni ile ilişkili birçok 
miRNA’nın doku ve kan çalışmalarında da anlamlı olduğu gözlemlenmiştir. Bu nedenle biyoinformatik çalışmalar 
bu alanda ön veri sunmak amaçlı çok büyük bir önem teşkil etmektedir. 

Derlememiz miRNA’ların şizofreni hastalığında rolleri ile ilgili güncel bilgi içererek bu alanda araştırma yapmak 
isteyen bilim insanlarına kaynak olabilir. Bunun yanında derlememizde şizofreni hastalığı ile ilişkili istatistiksel 
olarak anlamlı sonuç bulunan literatürlerin verileri eklenmiştir. Bu kapsamda çelişkili sonuçlar hakkında 
tartışmalara yer verilmemesi çalışmamızın zayıf yönü olarak değerlendirilebilinir. Sonuç olarak, mevcut veriler 
bu konu hakkında yapılacak farklı ve özgün çalışmaların şizofreni tanısı, prognozu ve tedavisi için önem teşkil 
eden miRNA’ların belirlenmesi açısından oldukça önemlidir. Bu yönde yapılacak ileri çalışmalar ile klinikte 
şizofreninin tanısı, risk değerlendirilmesi ve prognoz değerlendirilmesi amaçlı kullanım potansiyeli olan miRNA 
panelleri geliştirilebilir ve gelecekte şizofreni tedavisinde miRNA temelli teröpatik yaklaşımlar kullanılabilir. 
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