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Sizofreni toplum saghigini 6nemli 6lciide etkileyen semptomlarla seyreden yaygin ve kompleks bir psikiyatrik
hastaliktir. Aday gen calismalarinda sizofreni ile iligkili glutamaterjik, dopaminerjik ve GABAerjik sinyal yolaklar1
gibi molekiiler yolaklarda etkin genlerde bulunan varyantlarin gizofreni riskini arttirdig: raporlanmigtir. Ancak,
aragtirmalarin spesifik popiilasyonlarda sinirh sayil 6rnek gruplan ile sinirh olmasi sebebiyle su ana kadar elde
edilen veriler translasyonel tip alaninda yeni yaklagimlarin gelistirilmesi i¢in eksik kalmaktadir. Molekiiler
diizeyde yapilan aragtirmalarin sonuglar: umut verici olsa da hastalik yonetimi i¢cin gerekli erken tani ve tedavi
yontemleri yetersizdir ve bu yénde daha fazla aragtirma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda yapilan
calismalarda postmortem beyin dokusunda ve viicut sivilarinda tespit edilen bazi mikroRNA’larin sizofreni
hastalan ve kontrol gruplarinda farkl eksprese olarak sizofreni etiyolojisi ile iligkili olabilecekleri raporlanmigtir.
Sizofreni patofizyolojisi ile iligkili mikroRNA profillerinin belirlenmesi hastaligin erken tani ve tedavisinde yeni
molekiiler yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan olduk¢a énemli olsa da literatirde bu alanda bogluklar vardar.
Mevcut literatiirde sizofreni ile iligkili mikroRNA'lar1 raporlayan c¢alismalar metodolojik olarak farkhiliklar
icermektedir. Son on yilda sizofreni ve mikroRNA iligkisini aragtiran aragtirmalarin incelendigi bu derleme,
ozellikle 6rnek se¢iminin ve mikroRNA tespit yontemlerinin ¢aligmalarda uyumlu sonuglarin alinmasi agisindan
olduk¢a énemli oldugunu ortaya koymustur. Postmortem beyin dokusunda eksprese olan mikroRNA’larin
minimal invaziv olarak viicut sivilarindan tespiti sizofreni yonetimi i¢in umut verici sonuglar dogurabilir. Bu
kapsamda yaptigimiz kapsamb literatiir aragtirmas: sonrasi miR-124-3p, miR-16-5p ve miR-34a-5p sizofreni i¢in
potansiyel epigenetik biyobelirte¢ olarak énceliklendirilmis ve mikroRNA’larin hastaligin toplumdaki yiikiniin
hafifletilmesi i¢in geligtirilecek translasyonel tip yaklagimlarinda kullanim potansiyeli tizerine veri sunulmustur.
Anahtar so6zciikler: Sizofreni, mikroRNA, epigenetik, biyobelirteg, translasyonel tip

0z

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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Girig

Sizofreni, diinya ¢apinda popiilasyonunun yaklagitk %1’ini etkileyen ve tim diinyada bireylerin hayati
fonksiyonlarinda engel yaratan on hastaliktan biri olan kompleks, kronik bir psikiyatrik hastaliktir (Kato ve ark.
2023, Zhao ve ark. 2023). Sizofreninin klinik degerlendirmesinde semptomlar negatif (duygulanimda kisithlik,
motivasyon eksikligi, konusma yoksullugu vb.), pozitif (gercekligin algilanmasinda 6nemli bozulmalarla beraber,
tipik olarak halusinasyonlar, sanrilar, dezorganize davraniglar vb.) ve biligsel bozukluklar (dikkat, hafiza ve
yuratici iglevlerde bozukluk vb.) olmak uzere 3 kategoride incelenmektedir (Sabaie ve ark. 2022a, Kato ve ark.
2023). Baslangi¢ yagi tipik olarak ergenlik dénemidir; ¢ocukluk ve ge¢ yas baslangici (45 yas isti) daha az
yaygindir (Ayari ve ark. 2024). Sizofreninin gérilme sikligi erkeklerde daha yiksektir ve hastalik kadinlarda
erkeklere gore daha ge¢ yaglarda ortaya ¢ikar (Ayari ve ark. 2024). Ortalama baslangic yas1 erkekler icin 18 ila 25
ve kadinlar i¢in 25 ila 35 arasindadir ve kadinlarda menopoz déneminde ikinci bir zirve meydana geldigi
gozlemlenmigtir (Peng ve ark. 2023). Erkeklerde prognozun daha kétii olduguna dair bazi gostergeler de
mevcuttur. Sizofreninin gelisimi bir dizi genetik ve epidemiyolojik risk faktoru ile iligkilendirilmigtir.
Epidemiyolojik risk faktérlerinin arasinda obstetrik komplikasyonlar, stres, mevsimsel etkiler, enfeksiyon
hastaliklari, gebelikte ileri baba yasi, kentsel bir bolgede yasamak, gog, esrar, sigara kullanimi ve ¢ocuklukta
yasanan sikintilar yer almaktadir (Janoutova ve ark. 2016, Stilo ve Murray, 2019). Sizofreni genetigi ile ilgili
yapilan caligmalarda, hastahigin kalitilabilirlik (heritability) oraninin %60-80 oldugu belirtilmistir ve farkh
genlerin etkisinin sizofreni gelisiminde rol oynadigi ortaya konmustur (Sézen ve Kartalci, 2023, Kato ve ark.
2023). Bu kapsamda sizofreniye sebep olan molekiiller mekanizmalardaki kusurlar bircok gendeki sekans
varyantlar1 ile iligkilendirilmistir. Aday gen c¢aligmalarinda ve yeni nesil sekanslama yoéntemleri ile
gerceklegtirilen multiomik analizlerde COMT, DISC1, NRG1, AKT3, DOC2A, GNL3, NRGN, SNX19, SRA1L,
GAD1, GRM3, ErbB4, BDNF, KMT2F, DRD2, DRD3 ve DRD4 gibi genlerdeki sekans varyantlarinin fonksiyonel
ozelliklerine gore gen ekspresyonlarini ve regilasyonlarini etkileyerek sizofreninin molekiiler etiyolojisinde
etkin dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerinde disregiilasyonlara yol a¢tiklar1 bilinmektedir (Zhang ve ark.
2022, Kato ve ark. 2023, Yao ve ark. 2023). Bununla beraber sizofreni gelisiminde inflamasyon ve immiin
faktorlerin etkisi Knudson hipotezi ile agiklanmus, genetik yatkinligin ve nérogelisim sirasindaki immiunolojik
degisiklikler gibi cevresel faktérlerin kombinasyonunun, bireyi ikinci bir uyarana kargi hassaslastirarak sizofreni
benzeri hastaligin gelismesine neden olabilecegi éne strilmiigtiir (Sotelo-Ramirez ve ark. 2023). Sizofreni
hastalarinin bir kisminda farkli veya eksik immiin yapilarinin oldugu raporlanmigtir (Morozova ve ark. 2021, Liu
ve ark. 2022, Sotelo-Ramirez ve ark. 2023). Immiin cevapla iligkili farkliliklarin cevresel etmenlerle etkilesim
halinde epigenetik degisikliklere yol acarak sizofreni riski ile iligkilendirilebilecegi fikri aragtirmacilar icin son
yillarda ilgi cekici bir aragtirma konusu olmusgtur ve bu sebeple sizofreni ile iligkili epigenetik biyobelirte¢lerin
belirlenmesi yoniinde ¢alismalara yogunlagilmigtir. Bu yénde yapilan ¢alismalarda epigenetik degisikliklerin de
sizofreni gelisim riskini arttirdigy ve hastalik yonetimi i¢in énemli risk faktérleri olabilecegi gésterilmigtir.
Biyoteknoloji alanindaki ve omik aragtirma yontemlerindeki gelismelere ragmen sizofreni etiyolisinde
belirsizlikler hala devam etmektedir. Bu yoénde gerceklestirilecek 6zgiin ¢aligmalar yeni tanmi ve tedavi
yaklagimlar gelistirilmesinde olduk¢a énemlidir.

Sizofreni hastaliginda bireylerin beyninde patofizyolojik farkliliklar olugsmaktadir. Beyindeki bu farklhiliklar
tespit etmek icin beyin dokusundan érnek alip islem yapmak ¢ok zorlu bir siirectir. Dolayisiyla beyindeki bu
farkhiliklarin erken evrede ve hassas tespitinde kullanilabilecek biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Sizofreni gelisimi
ile iligkili beyin dokusunda meydana gelen molekiiler degisimler serobrospinal siv1 (beyin omurilik sivisi, BOS)
analizleri ile aragtirilabilir olsa da bu yéntem de invaziv ve zordur. Bu kapsamda son yillarda klinikte rutin olarak
kullanilabilecek kan ve titkiiritk gibi viicut sivilarindan minimal invaziv ya da invaziv olmayan yéntemlerle tespit
edilebilen, giivenilir ve hassas molekiler biyobelirtecler aragtirlmaya baglanmigtir. Literatiirde belirlenen
biyobelirtecler sizofreninin genetik etiyolojisi hakkinda umut verici sonuglar ortaya koysa da klinik heterojenlik,
orneklemlerdeki farkhiliklar ve ¢calisma yontemlerindeki sinirlilik sebebiyle bu alanda daha fazla aragtirilma
yapilmas: gerekmektedir.

Bu kapsamda, sizofreni i¢in biyobelirte¢ potansiyeli olan mikroRNA’larin (miRNA’larin) tespiti i¢in yogun
aragtirmalar devam etmektedir. Bu ¢aligma ile son yillarda olduk¢a 6énemli bir aragtirma konusu olan
miRNAlarin gizofreni etiyolojisindeki rollerini derleyerek, bu alanda son 10 yilda (2014-2023 yillar: arasi)
gerceklegtirilen ¢aligmalardaki metodolojiler karsilagtirilarak aragtirmacilara biyobelirte¢ potansiyeli yiksek
miRNA’larin sunulmasi hedeflenmigtir. Bu derlemede 2014 yilindan baslayarak Aralik 2023’e kadar PubMed veri
tabaninda “schizophrenia” ve “miRNA” anahtar kelimeleri kullanilarak elde edilen yaynlar kullamilmigtir.
Galismalarda kullanilan 6rnek tirleri postmortem beyin dokusu, viicut sivisi olarak ayrilmig ve in silico
calismalarin sonuglarn da dahil edilerek farkli aragtirmalarda valide edilen miRNA’lar belirlenmigtir. MiRNA
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aragtirmalarindaki érnek se¢iminin 6nemini vurgulamak amaciyla gerceklestirilen derlememiz ile sizofreni
patolojisinde beyin dokusunda gerceklesen molekiiler diizeydeki degisiklikleri yansitan miRNA profillerinin
onceliklendirilerek kapsaml bir sekilde aragtirilmas: agisindan yeni bir bakig agis1 sunulmasi hedeflenmistir.

MiRNA’lar ve Sizofreni

MiRNA’lar gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenlenmesinde etkin, kii¢iik kodlama yapmayan 20-24
niikleotid uzunlugunda RNA dizileridir. Hiicre ¢ekirdeginde miRNA genlerinden RNA polimeraz II aracilig ile
olugan sa¢ tokas: seklinde pri-miRNA'lar Drosha enzimi ile pre-miRNA'ya dénugerek sitoplazmaya taginirlar.
Sitoplazmaya gecen pre-miRNA Dicer enziminin endoniikleaz fonksiyonu ile kisa RNA molekiillerine déniigerek

RNA-tetikli sessizlestirme kompleksleri (RISC) ile etkilesime girerler ($ekil 1).
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Sekil 1. miRNA biyogenezi (Jafri ve ark. 2019)
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Hedef mesajc RNA (mRNA) dizilerine baglanan miRNA’lar gen ekspresyonunu modile ederler ve
transkripsiyonu baskilama potansiyelleri vardir. Bu a¢idan miRNA aracili gen regiilasyonundaki degisiklikler
bircok patolojik durumla iligkilendirilmis ve hastaliklarla iligkili miRNA profillerinin belirlenmesi hastalik
etiyolojisi icin 6nemli molekiler networklerin aydinlatilmasina énemli katk: saglamigtir. Son yillarda yapilan
caligmalarla miRNA’larin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli bir rola oldugu ortaya konulmus fakat caligmalarin
metodolojisi ve 6rnek gruplan arasindaki farkliliklardan kaynakl kisitlamalar sebebiyle heniiz sizofreni tani ve
tedavisinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecek bir miRNA profili belirlenememistir. Bugiine kadar beyinde
eksprese edilen bircok miRNA tespit edilmigtir ve bu miRNA’larin néronal gelisim ve sinaptik plastisiteyi
duzenledikleri bilinmektedir (Zhang ve ark. 2023). Bu alanda gerceklestirilen ¢aligmalar beyindeki miRNA ile
iligkili degigikliklerin siklikla davranigsal degisikliklere dontstugina gostermektedir (Roy ve ark. 2020, Han ve
ark. 2023). DiGeorge sendromu kritik bslge geni 8 (DGCR8) 22q11.2 delesyonunun rold, genellikle sizofreninin
gelisme olasihiginin daha yiiksek olmasiyla baglantili olan miRNA regiilasyonundaki diizensizlik i¢in iyi bir 6rnek
olarak gosterilmistir (Lim ve ark. 2023). Bununla beraber minimal invaziv yéntemle tespit edilebilen periferik
kanda bulunan miRNA'larin sizofreni teghisinde ve ilerlemesinde 6nemli rollerinin oldugu raporlanmigtir (Grosu
ve ark. 2023). Son yillardaki caligmalarda dolasgimdaki miRNA ekspresyon seviyesi degisikliklerinin,
noropsikiyatrik bozuklugu olan hastalardaki néronal dokulardaki degisiklikler ile korele oldugu bulunmustur.
Bu sonug, hastaligin hem prognozu hem de tanis: i¢in biyobelirte¢ olarak kabul edilecek bir biyomolekilin
6nemini ifade etmektedir. Bu sebeple miRNA'lar, beyin igleyiginin hemen hemen her yénunt epigenetik olarak
etkileme yeteneklerinden dolay: yakin zamanda biiyiik ilgi gsrmusttar. MiRNA'lar, gen ekspresyonunun negatif
regiilasyonu ve ligandlar olarak hiicre reseptoérleri ile etkilesim yoluyla hiicreleri etkileyebilen eksozomlarin
fonksiyonel elemanlari olarak kabul edilirler (Sekil 2).
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30-100 nm

Sekil 2. Eksozom yapais1 (Lv ve ark. 2020’den uyarlanmigtir)

Goldie ve arkadaglarinin (2014) gerceklestirdikleri ¢alisma sonucunda, kiltirlenmis insan néronlarinin
potasyum iyonuyla indiiklenen depolarizasyon ile birlikte miRNA iceriklerinin hiicresel ve hiicre alt1 yapilarda
degistigi gorulmusgtir. Depolarizasyon ile iligkili degisimlerin; néronlar tarafindan salgilanan, iceriginde sinaptik
bir protein olan MAP1b’yi ve miRNA'lar1 bulunduran eksozomlarin etkisiyle gerceklestigini géstermistir. Bu
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bulgular, sinaptik disfonksiyonun tipik olarak néropsikiyatrik bozukluklar1 karakterize etmesinden dolay:
noropsikiyatrik bozukluklarda miRNA saliniminin ve fonksiyonunun bozulabilecegini géstermektedir. MiRNA
diizensizligindeki heterojenlik sizofreni semptomlarinin heterojenligine katkida bulunabilir. Bununla beraber
mevcut bilgiler ile miRNA diizensizliginin hastalik baglangicina katkida bulundugu kesin mekanizmalar tam
olarak anlagilamamugtir.

Diger bir yandan aragtirmalar miRNA'larin beyin olgunlagmasinin tiim agamalarinda olduk¢a dinamik oldugunu
ve sizofreni baglangicinda yer alan gelisimsel siirecler icin gerekli oldugunu gostermektedir (Thomas ve
Zakharenko, 2021). Baz1 eksikliklere ve zorluklara ragmen miRNA aragtirmasinin dayana@ gugladir ve
noropsikiyatrik bozukluklar alaninda biyobelirteclerin geligtirilmesinde 6énemli bir potansiyele sahiptir.
Bunlardan en énemlileri, kii¢itk boyutlar: nedeniyle kan beyin bariyerini gecebilmeleri ve bir biyosivi i¢inde -
ozellikle de kanda- stabil kalabilmeleridir. Ayrica, miRNAlarin minimal invaziv biyobelirtecler olarak viicut
swilarindan tespiti, numunelerin toplanmasi, islenmesi ve saklanmasi standart laboratuvar kosullarinda
nispeten daha kolaydir (Roy ve ark. 2020).

Bu derlemede literatiirde bulunan calismalarda incelenen miRNA’lar toparlanmig ve caligmalar kullanilan 6rnek
tipine (viicut swvilari, 6liim sonrasi beyin dokusu ve in silico) goére gruplandirilmigtir. Gruplandirma sonras: grup
kesigimleri incelenmistir; viicut sivilar1 ve postmortem beyin dokusunun kesigiminde bulunan 1 miRNA (miR-
223), viicut swvist ve in silico ¢caligmalarinin kesigiminde bulunan 6 miRNA (miR-22-3p, miR-423-5p, miR-9-5p,
miR-137, miR-181b-5p, miR-21), beyin dokusu ve in silico ¢aligmalarinin kesigiminde bulunan 1 miRNA (miR-
132-3p) ve ii¢ grupta da ortak olan miR-124-3p, miR-34a-5p ve miR-16-5p tespit edilmistir (Sekil 3). U¢ grubun
kesigsiminde bulunan bu miRNA'lar daha detayl: olarak incelenmigtir .

miR-124-3p

Literatiir taramamizda miR-124-3p’nin viicut sivilar1 ve beyin dokusunda eksprese olarak sizofreni tani ve
tedavisinde aday bir biyobelirte¢ potansiyeli olduguna dair veriler elde edilmistir (Tablo 1-3). Sizofreni
hastalarinda miRNA ve transkripsiyon faktérlerinin sizofreni patofizyolojisinde énemli olan yolaklarda co-
regiillasyonun incelendigi bir calismada, miR-124-3p’nin erken biiytime yaniti proteini 1 (EGR1) ve dolayli yolda
SKI Like Proto-Oncogene (SKIL) geninin ekspresyonunu etkiledigi raporlanmigtir (Xu ve ark. 2016). Bahsedilen
caligmada, sizofreni hastalarindan tedavi 6ncesi alinan érneklerde miR-124-3p yukan regiile iken EDR1 ve
SKIL’in ekspresyon seviyelerinin dugiik oldugu gérilmustir (Xu ve ark. 2016). Tum hastalar oral ikinci nesil veya
atipik antipsikotiklerden (SGA) biriyle tedavi edilerek 12 haftalik ila¢ tedavisi siiresince takip edilmistir (Xu ve
ark. 2016). Tedavi 6ncesi ve sonrasi Pozitif ve Negatif Sendrom Ol¢egi (PANSS) kiyaslandiginda %25’ten fazla
klinik iyilesme ve miR-124-3p miktarinda azalma gerceklesirken EGR1 ve SKIL ekspresyonunda artig
gorilmisgtir (Xu ve ark. 2016).

Gergeklestirilen bagka bir ¢aligmada ise hiicre dizeyinde olgunlagmayi, hayatta kalmayi, difiizyonu ve sinaptik
islevlerde gorevi bulunan Beyin-tiirevli nérotrofik faktér (BDNF) geni, tedavi gérmeyen gizofreni hastalarinda
incelenmigtir (Fu ve ark. 2022). BDNF, sizofreni hastalarinda kontrollere kiyasla diisiik ekspresyon gosterirken
miR-124-3p’nin ekspresyonu kontrollere kiyasla 2 kat yiiksek oldugu gérilmustir (Fu ve ark. 2022). Tedavinin
baslangicindan 12 hafta sonra alinan kan érneklerinden gerceklestirilen ekspresyon analizleri tedavi ncesiyle
kiyaslandiginda BDNF ekspresyonunun 3,5 kati arttigi, miR-124-3p seviyesinin ise dustigii gozlemlenmistir (Fu
ve ark. 2022). Sabaie ve arkadaslari (2022b) gerceklestirdikleri bir biyoinformatik ¢alismada ise sizofreni
hastalar1 ve kontrollerin 6liim sonrasinda beynin Brodman Bélgesi 10 (BA10) bélgesinden alinmig érnekler ile
gerceklestirilmis mikroarray data seti (GSE17612) kullanilarak sizofreni ile iligkili rakip endojen RNA (ceRNA)
gruplarinin kegfi hedeflemigtir. Caligma sonucunda kontrol ve sizofreni hastalar: arasinda farkli eksprese olan 8
mRNA (EGR1, ETV1, DUSP6, PLOD2, CD93, SERPINB9, ANGPTL4, TGFB2), 2 uzun kodlanmayan RNA
(IncRNA) (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) gozlemlenmistir (Sabaie ve ark. 2022b).

MiR-124-3p, néronal farkhilagmay etkileyen, nérogenezde fonksiyonel olan ve beyinde bol miktarda eksprese
edilen miRNA aracihi néroplastisitede etkin, énemli bir diizenleyicidir (Martins ve ark. 2021, Cheng ve ark. 2009,
Zhang ve ark. 2023, Namkung ve ark. 2023). Inceledigimiz literatiir taramasina ek olarak son yillardaki
caligmalarda miR-124’tin néron migrasyonu, néral kok hiicre farklilagsmasi, proliferasyonu ve hiicre apoptozisle
iligkili hiuicresel siireclerde rol almasi nedeniyle merkezi sinir sistemi ve beyin hastaliklarinin klinik
uygulamalarinda potansiyel bir terapétik hedef olarak énerilmektedir (Zhang ve ark. 2023). Ayrica, giincel bir
caligmada farelerde tirozin yardimiyla tirozin-protein fosfataz reseptér olmayan tip 1 (PTPN1) ekspresyonunu
diizenledigi ve erkek farelerde testis gelisiminde etkisi oldugu raporlanmigtir (Luo ve ark. 2024).
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miR-34a-5p

MiR-34a-5p, yaptigimiz literatiir taramasina gore viicut sivilari, doku 6rnekleri ve in silico araglar kullanilarak
yapilan arastirmalarda sizofreni ile iligkilendirilmis énemli miRNA’lardan biridir (Sekil 3, Tablo 1 ve Tablo 3).
Lai ve arkadaglari (2016) tarafindan gerceklestirilen calismada ise, 48 sizofreni hastasinin ve 37 saghklh
kontroliin kan 6rnekleri, 25 sizofreni hastasinin ve 27 saglikli kontrolin 6lim sonras: beynin Brodmann bélge
46 (BA46) ve caudate putamen boélgelerinden alinan érnekler kullanilarak kandan, aralarinda miR-34a-5p’nin
bulundugu 7, beyin dokusundan 2 (miR-34a-5p ve miR-548d) miRNA'nin ekspresyon seviyesi incelenmigtir.
Calisma sonucunda sizofreni hastalarinin kaninda kontrollere kiyasla yaklagik 2 kat daha fazla miR-34a-5p
ekspresyon seviyesi tespit edilmistir (Lai ve ark. 2016). Ayrica, BA46 boélgesinden alinan 6rneklerde uzun
semptom streli gizofreni hastalari, kisa semptom stireli sizofreni hastalan ile kiyaslandiginda miR-34a-5p
miktarinda artig oldugu gorulmugtir (Lai ve ark. 2016). Bununla beraber BA46 ve caudate putamen
dokularindan alinan o6rneklerde gerceklesitirilen analizler sonrasi saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
istatistiksel agidan anlamlilik goérilmemistir (Lai ve ark. 2016). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise sizofreni i¢in
miRNA'larin tanisal degerini incelemek amaciyla bir meta-analiz gerceklegtirmislerdir (Liu ve ark. 2017b).
Ayrica, meta-analiz sonucundan elde edilen bulgulari dogrulamak icin de 39 hasta ve 50 saglikli birey kullanilarak
validasyon gerceklestirilmistir (Liu ve ark. 2017b). Incelenen ¢aligmada aralarinda miR-34a-5p’nin de bulundugu
6 miRNA'nin ekspresyon seviyelerinde, hastalar ve kontroller arasinda ¢nemli 6lcide farklilik oldugu
raporlanmigtir (Liu ve ark. 2017b). 2019 yilinda He ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise, miRNAlarin
sizofreni i¢in tanisal potansiyelini aragtirmak icin aralarinda miR-34a-5p’nin de bulundugu 14 aday miRNA
secilmis ve 40 sizofreni hastasi ve 40 saglikli kontrolin serum 6rneklerinde miRNA ekspresyonlar1 qRT-PCR
yontemi ile incelenmigtir. Bu caligma sonucunda abnormal olarak eksprese edilen ii¢ miRNA (miR-34a-5p, miR-
432-5p ve miR-449a) tamimlanmigtir (He ve ark. 2019). 2021 yilinda Sabaie ve arkadaglarinin yaptig
biyoinformatik ¢alismada sizofreni hastalarimin postmortem doku ve kan 6rneklerinde gerceklestirilmis
mikroarray verileri tekrardan analiz edilerek veri setlerinde ortak diferansiyel olarak farkli eksprese olan
mRNAlar (DEmRNA) ve IncRNA’lar (DEIncRNA) tespit edilmistir. Belirlenen DEmRNA ve DEIncRNA’lar
kullanilarak ceRNA ag: kurularak miRNA etkilegimleri belirlenmigtir. Analiz sonucunda, miR-34a-5p’nin farklh
beyin bélgelerinde (Brodman bélgesi, hipokampus ve striatum) yukar: regiilasyon gézlenen birden fazla ceRNA
ekseni ile etkilesimde olabilecegi raporlanmigtir (Sabaie ve ark. 2021b). Sabaie ve arkadaglarinin (2021a) yaptig
bagka bir caligmada ise sizofreni hastaliginda rol oynayan molekiiler siirecleri daha iyi anlamak icin sizofreni
hastalarinin koku alma epiteli érneklerinde ceRNA gruplarinda rolinii tanimlamak amacyla in silico analizler
gerceklestirilmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda miR-34a-5p’nin sizofreni patogenezinde rol oynadigi 2 farkh
ceRNA ag1 raporlanmigtir (Sabaie ve ark. 2021a). Ger¢eklestirilen bagka bir calismada ise 25 sizofreni hastas1 ve
13 saglikli kontrolden alinan kan o6rneklerinden elde edilen plazma ve periferik kan monontkleer hiicre
érneklerinden 9 farkli miRNA’nin (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 incelenmigtir (Sun ve ark., 2015).
Incelenen 9 miRNA’dan plazmada 4 farklh miRNA (miR-132, miR-195, miR-30e, miR-7), periferik kan
mononikleer hiicrelerinde ise 3 farkli miRNA (miR-212, miR-30e, miR-34a) saglikli grup ve sizofreni hastalan
arasinda anlaml derecede farkli ekspresyon gostermislerdir (Sun ve ark., 2015). Incelenen miRNA’lardan miR-
132, miR-195, miR-30e ve miR-7 sizofreni hastalarinin plazmalarinda saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel
olarak yiiksek bulunurken, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ise miR-212, miR-34a ve miR-30e’nin yukar
regiile oldugu raporlanmigtir (Sun ve ark., 2015). Ek olarak, son yillarda miR-34a-5p’in, Huntington hastali,
rahim agzi1 kanseri ve prostat kanseri gibi hastaliklarda da etkin rol oynadig: raporlanmigtir (Jiang ve ark. 2021,
Wen ve ark. 2022b, Hart ve ark. 2023).

miR-16-5p

Son yillarda miR-16-5p farkli kanser tirleri igcin potansiyel biyobelirte¢ aday: olarak énerilmesinin yaninda
literatiir taramamiza gore sizofreni gelisimi i¢in de 6nemli bir role sahip olabilecegi diistiniilmektedir (Wang ve
ark. 2021, Peng ve ark. 2022, Zanjirband ve ark. 2023) (Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3). Kimoto ve arkadaglar
tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢caligmada, 62 sizofreni hastas: ve 62 saglikli kontroliin postmortem beyin
dokusu kullanilarak miR-16 ve G protein Sinyalizasyon Diizenleyicisi 4'tin (RGS4) iligkisi incelenmigtir. Yapilan
analizler sonucunda miR-16 seviyesinin gizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla %14,7 oraninda daha
yiksek oldugu, RGS4 ekspresyonunun ve protein seviyesinin ise sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere
kiyasla diigiik miktarda bulundugu goralmustir (Kimoto ve ark. 2016). Yakin tarihte gerceklestirilmis bir
calismada 10 sizofreni hastas: ve 8 saglikli kontrol kullanilarak RNA sekanslama gerceklegtirilmistir (Huang ve
ark. 2023). Caligma gruplarina 13 yagindan kigciik, herhangi bir bagka psikolojik ve gelisimsel bozukluga sahip
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olmayan (otizm spektrum bozukluklar, zihinsel engellilik vb.) erken yasta ortaya ¢ikan sizofreni hastalar ve bu
hastalarla yas ve cinsiyet bakimindan uyum gosteren saglikh kigiler dahil edilmistir (Huang ve ark. 2023).
Gergeklegtirilen ¢aligma sonucunda sizofreni hastalarinin kaninda saglikli kontrollere kiyasla miR-16-5p
seviyesinde artig oldugu ve bu artisin 4 farkh dairesel RNA (circRNA)'nin ekspresyon seviyesini distrdugi
raporlanmigtir (Huang ve ark. 2023). Gergeklestirilen in silico bir ¢calismada ise 4 mikroarray data seti
(GSE18312, GSE27383, GSE54913 ve GSE38485) ve toplam 192 sizofreni hastasi ve 170 normal kontrol
kullanilarak sizofreni ile iligkili potansiyel biyobelirte¢ adaylar1 aragtinlmistir (Xie ve ark. 2022). Calismanin
sonucunda sizofreni hastalar1 ve kontroller arasinda farkli miktarlarda bulunan, sizofreni tanisinda biyobelirtec
olarak kullanilabilecek ve aralarinda miR-16-5p’nin de bulundugu 4 miRNA tespit edilmistir (Xie ve ark. 2022).
Asadi ve arkadaglarimin 2022 yilinda gerceklestirdikleri ¢aligmada ise ila¢ kullanmayan ve sizofreni riskini
yitkselten 22q11.2 delesyon sendromu bulunmayan 50 sizofreni hastast ve 50 saglikli kontrol érnegi
kullanilarak, BDNF regiilatorii oldugu bilinen TTP (tristetraprolin) proteini ve miR-16-5p seviyelerinin gizofreni
ile iligkisi incelenmigtir. Gergeklestirilen ¢aligma sonucunda miR-16-5p ekspresyon seviyesinde hasta ve
kontroller arasinda anlaml bir degisiklik bulunamamus iken TTP ekspresyon degerlerinin hastalarda saglikli
gruba kiyasla daha yiiksek seviyede oldugu raporlanmigtir (Asadi ve ark. 2022).

Bununla beraber literatiirde miR-16-5p’nin rahim agz:1 kanseri, hepatoseliller karsinom ve fibrotik hastaliklar
gibi hastaliklarda da rol oynadig: gézlemlenmistir (Ding ve ark. 2020, Bashir ve ark. 2020, Wen ve ark. 2022a).
MiR-186, literatiirde tiimér supresér roli ile oldukea aragtirlmis olsa da néropsikiyatrik hastaliklardaki rolii son
yillarda ilgi ¢ekici hale gelmigtir. Son yillarda gerceklestirilen aragtirmalarda miR-16’nin néron farklilasmasinda
onemli bir duzenleyici oldugu éne siiriilmektedir (Schlichtholz 2022). Literatiirde umut verici sonuglar olsa da
miR-16'nin sizofreni hastaligindaki rolii heniiz tam olarak aydinlatilmamigtir ve aday hedef genleri ile beraber
bu miRNA'nin sizofreni hastaligindaki fonksiyonel énemi agisindan kapsaml incelenmesi bu alandaki bosluga
veri sunma potansiyelindedir.

miR-223
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Sekil 3. Derlemede incelenen miRNA’larin venn diyagrami
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MiR-223, gerceklestirdigimiz literatiir taramas: sonucunda elde ettigimiz viicut sivilar1 ve 6liim sonrasi beyin
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dokusu kullanilarak yapilan miRNA ¢aligmalar: gruplarinin ikisinde de anlamli bulunan doért miRNA’dan biridir
(Sekil 3, Tablo 1-2). Amoah ve arkadaglar1 (2020) tarafindan yapilan bir calismada 29 sizofreni hastas, 26 bipolar
bozukluk hastasi ve 25 saglikli kontrol kullamilarak 6lim sonrasi beyin dokusundan total RNA izolasyonu
gerceklestirilmistir ve aralarinda miR-223’inde bulundugu 8 farklh miRNAmin ekspresyon seviyeleri
incelenmistir. Gergeklestirilen analizler sonucunda hastalarin orbitofrontal kortekslerinden élim sonrasi alinan
orneklerde miR-223 seviyesinde kontrollere kiyasla ekspresyonun artmig ve hedef genleri arasinda bulunan
glutamat iyonotropik reseptér NMDA tipi alt birim 2B (GRIN2B) ve glutamat iyonotropik reseptér AMPA tipi
alt birim 2 (GRIA2)'nin ekspresyonunun dismiis oldugu gorilmiistiur (Amoah ve ark. 2020). Gergeklestirilen
bagka bir ¢caligmada ise 21 gizofreni hastasi ve 21 saglikli kontroliin kan érnekleri kullanilarak miRNA mikroarray
analizi gerceklestirilmis ve ardindan 2 miRNA validasyon icin secilmigtir (Zhao ve ark. 2019). Mikroarray
sonuglarinda miR-223’tinde bulundugu 21 miRNA'nin saghikli 6rnek grubuna kiyasla hasta grupta yukar: regiile
oldugu gorilmistir (Zhao ve ark. 2019). Validasyon agamasinda sizofreni hastalarinda miR-223’tin saglhikh
kontrollere kiyasla 2 kat artmig oldugu ve inositol polifosfat-5-fosfataz B (INPP5B), SKIL ve spektrin tekrar
iceren niikleer zarf proteini 1 (SYNE1) genlerini hedef aldig1 raporlanmigtir (Zhao ve ark. 2019). Mir-223
caligmalar incelendiginde, karaciger hastaliklarinda, enfeksiy6z bozukluklarda ve kardiyovaskiiler hastaliklarda
da rol oynadif1 gzlemlenmistir (Yuan ve ark. 2021, Zhang ve ark. 2021, Gu ve ark. 2022).

Tablo 1. Viicut sivilariyla gerceklestirilen calismalarda anlamli bulunan miRNA’lar
miRNA ID Referans Viicut Sivisi
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 siv1
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, Tam Kan, Plazma
Ma ve ark. 2018, Liu ve ark. 2017b
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. Viicut sivilariyla gerceklestirilen ¢caligmalarda anlamli bulunan miRNA’lar

miRNA ID Referans Viicut Sivis1
miR-301a-3p Alacam ve ark. 2016 Plazma
miRNA ID Referans Viicut Sivisi
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. Tam Kan, Plazma
2014, Sun ve ark. 2015
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 siv1
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 siv1
miR-7110-5p Ambrozova 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 siv1
miR-9-5p Jin ve ark. 2022 Tam Kan
miR-let-7a-5p Huang ve ark. 2023 Tam Kan

Tablo 2. Beyin dokusunda gerceklestirilen caligmalarda anlamli 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

Gergeklestirdigimiz literatiir taramasi sonucunda olusturulan gruplar arasindan viicut swilari ve in silico
analizler ile gerceklestirilen caligma gruplarinin kesisiminde bulunan miRNA’lar arasinda miR-9-5p de
bulunmaktadir (Sekil 3, Tablo 1 ve Tablo 2). Sabaie ve arkadaglar1 (2021b) tarafindan yapilan ¢alismada, sizofreni
hastalarina ve eglestirilmis kontrollere ait beyin dokusunda (GSE53987) ve periferik kandan elde edilen
lenfoblastlarda (LB) (GSE73129) gerceklestirilen mikroarray veri setleri kullamlmistir. ilgili calismada
aragtirmacilar diferansiyel olarak ifade edilen mRNA'lar1 (DEmRNA'lar) ve IncRNA'lar1 (DEIncRNA'ar)
tanmimlamayr ve IncRNA ile iligkili bir ceRNA ag olusturmay: amaglamiglardir (Sabaie ve ark. 2021b).
Gergeklestirilen analizler sonrasinda miR-9-5p’nin sizofreni patofizyolojisinde 6nemli bir role sahip olabilecegi
digtunilen ve ceRNA hipotezini destekleyen miRNA’lar arasinda oldugu tespit edilmigtir (Sabaie ve ark. 2021b).
Gergeklegtirilen bagka bir calismada ise 35 ilk epizod sizofreni hastasi ve 60 saglikli kontrolden alinan kan
orneklerinden total RNA sekanslama gerceklestirilmistir (Jin ve ark. 2022). Sizofreni hastalarinin kaninda
saglikli kontrollere kiyasla daha digitk miktarda miR-9-5p gézlemlenmigtir (Jin ve ark. 2022). Literatir
taramamiza ek olarak miR-9-5p'nin mide kanseri, akciger adenokarsinomu ve Alzheimer hastalign gibi
hastaliklarda da etkisi oldugu gézlemlenmistir (Zhu ve ark. 2021, Chen ve ark. 2021b, Lv ve ark. 2022).

miR-137

Literatiir taramamiza gore mir-137, sizofrenide en ¢ok aragtirilan miRNA'lardan biridir. Daha 6nce de bahsedilen
Liu ve arkadaglarinin (2017b) gerceklegtirdikleri ¢alismada meta-analiz sonrasinda validasyon icin secilen
miRNA’lardan olan miR-137'nin sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gére daha yiiksek oranda eksprese
oldugu gorilmistir. Gergeklestirilen bagka bir ¢caligmada ise 10 yetigkin yagta ortaya ¢ikan sizofreni (AOS)
hastas1 ve 10 saglikli kontrolden alinan kan o6rneklerinden izole edilen RNA’lar ile miRNA sekanslama
gerceklestirilmistir (Ma ve ark. 2018). Sekanslama sonuglarinda miR-137'nin gizofreni hastalarinda sagliklh
kontrollere oranla %81 oraninda daha yiksek miktarda bulundugu géralmustir (Ma ve ark. 2018). Chen ve
arkadaglar tarafindan 2021 yilinda yapilan bir caligmada 104 erken ortaya ¢ikan sizofreni (EOS) hastasi, 111
yetigkin yagta ortaya ¢ikan sizofreni hastasi, 30 EOS hastalarina birinci dereceden akrabaligi bulunan (REOS),
42 AOS hastalarina birinci dereceden akrabaligi olan (RAOS), 31 bipolar bozukluga sahip ve 100 saglikl
kigilerden alinan kan 6érneklerinden qRT-PCR metodu ile miRNA ekspresyon profillemesi gerceklegtirilmigtir.
Elde edilen verilerin analizi sonucunda EOS ve AOS hastalarinda saglikli kontrole kiyasla kanda daha yiiksek
miktarda miR-137 gézlemlenmigtir (Chen ve ark. 2021a). Khadimallah ve arkadaglari (2022) tarafindan
gerceklestirilen bir caligmada ise, mir-137 inhibitéri verilen farelerin beyin dokusunda oksidatif stresle iligkili
markerlarin miktarinda azalma oldugu ve yiksek miktarda eksozomal miR-137’nin sitokrom c oksidaz alt birimi
Vla polipeptit2 (COX6A2) miktarinin diigmesine sebep oldugu raporlanmistir (Khadimallah ve ark. 2022). Aym
caligmada erken psikoz tanis1 almig 138 hasta ve yas, cinsiyet oranlari bakimindan hasta grubuna uyumlu 134
saglikli kontrolden alinan kan o6rnekleri ile redoks markerlarinin ve eksozomal miR-137'1n miktar analizleri
gerceklestirilmistir (Khadimallah ve ark. 2022). Elde edilen eksozomal COX6A2 seviyesine gére hastalar
mitokondriyal islev bozukluguna gére 2 farkli gruba ayrilmistir (Khadimallah ve ark. 2022). Iki grupta da saglikl
kontrole kiyasla yitksek miktarda eksozomal miR-137’ye rastlanirken hastalarda eksozomal COX6A2
seviyelerinde duguklik tespit edilmistir (Khadimallah ve ark. 2022). Yakin bir zamanda Peng ve arkadaglar
(2023) tarafindan gerceklestirilen bir caligmada ise 1004 sizofreni hastasi ve 896 saglikli kontrolden alinan
ornekler ile kanda miR-137 ve serum o&stradiol seviyeleri arasindaki korelasyon aragtirilmigtir. Caligma
bulgularinda sizofreni hastalarinin serum érneklerinde 6stradiol seviyelerinin diigiik oldugu ve buna korele
olarak kanda miR-137 ekspresyonunun agag: regiile oldugu saptanmigtir. Bununla beraber gerceklestirilen
caligma sonucunda §stradiol’iin miR-137 ekspresyonunda artiga sebep olarak kadinlarda sizofreni icin koruyucu
etkisinin olabilecegi belirtilmistir (Peng ve ark. 2023). MiR-137 i¢in yapilan literatiir taramasinda akciger
kanseri, akut serebral enfarktiisii ve rahim agzi1 kanseri gibi hastaliklarda da rol aldig: gézlemlenmistir (Tian ve
ark. 2021, Gui ve ark. 2021, Luo ve ark. 2022).

miR-181b-5p

MiR-181b-5p, sizofreni yénetiminde kullanilabilecek invaziv olmayan bir biyobelirte¢ aday: olmakla beraber bu
konuda gerceklestirilen caligmalar yetersizdir (Tablo 1 ve Tablo 3). 2017 yilinda Liu ve arkadaglar (2017)
tarafindan gerceklestirilen bir meta-analizde farkli veri tabanlarindan sizofreni hastalarinda kan érnekleri
kullanilarak yapilan Ocak 1990’dan Ekim 2016 yili araligindaki miRNA aragtirmalar: taranmugtir. Toplam
incelenen 136 makaleden 6’s1 daha detayli analize alinmigtir (Liu ve ark. 2017b). Literatiir taramas: sonrasinda
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icinde miR-181b-5p’nin de bulundugu 6 miRNA 39 sizofreni hastas1 ve 50 saglikli kontrolde validasyon i¢in
secilmigtir (Liu ve ark. 2017b). Validasyon sonrasinda miR-181b-5p’nin sizofreni hastalarinda saglikh
kontrollere kiyasla daha yiiksek miktarda eksprese oldugu raporlanmigtir (Liu ve ark. 2017b).

Tablo 3. In-silico calismalar sonucunda anlamli 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 Denk¢eken 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 Live 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-29¢-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 Denk¢eken 2020

miR-3943 Live ark. 2021

miR-3b Brum ve ark. 2021

miR-421 Balasubramanian ve Vinod 2022
miR-423-5p Live ark. 2021

miR-425-5p Ying ve ark. 2022

miR-4532 Live ark. 2021

miR-4640-3p Live ark. 2021

miR-4705 Balasubramanian ve Vinod 2022
miR-4723-3p Live ark. 2021

miR-593-3p Live ark. 2021

miR-618 Live 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 sizofreni tedavisine olan direng arasindaki iligkinin incelendigi bir caligmada ise tedaviye yanit veren
19 sizofreni hastasi, tedaviye diren¢ gosteren 18 sizofreni hastasi ve 10 saghikli kontrolden alinan kan
orneklerinde 29 farkli miRNA’nin sizofreni ile iligkisi incelenmigstir (Alacam ve ark. 2016). Gerceklestirilen
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analizler sonrasinda aralarinda miR-181b-5p'nin de bulundugu 3 miRNA'nin sizofrenide tedaviye cevap ile
iligkili oldugu gérulmusgtiir (Alacam ve ark. 2016). Farkh gincel bir ¢calismada ise 123 sizofreni hastasi ve 50
saglikli kontrolden alinan kan 6rnekleri kullanilarak qPCR yéntemi ile miR-181b-5p'nin ekspresyonunun
miRNAnin potansiyel hedefi olarak belirlenen B-cell lymphoma 2 (BCL-2) gen ve protein seviyesi ile iligkisi
aragtinlmigtir (Gou ve ark. 2021). Elde edilen ekspresyon ve protein miktar verileri iligkilendirildiginde miR-
181b-5p miktar1 BCL-2 ekspresyonu ile ters iligkili oldugu gorilmistir (Gou ve ark. 2021). Analiz sonuglar,
klinik ve demografik verileri ile iligkilendirildiginde ise hastalarda ¢alisma belleginin isleviyle miR-181b-5p
iligkili bulunmusg fakat BCL2 ekspresyon ve protein seviyelerinde anlaml bir sonu¢ bulunamamistir (Gou ve ark.
2021). Bunun yani sira literatiirde miR-181b-5p’nin hepatoblastom, akut miyeloid 16semisi ve akromegali gibi
hastaliklarda da etkilegimi oldugu raporlanmigtir (Lv ve ark. 2023, Li ve ark. 2023a, Henriques ve ark. 2023).

miR-21

Literatir taramasi sonrasinda elde edilen gruplardan in silico ¢aligmalar ve vicut sivilarn kullanilarak
gerceklestirilmis sizofreni ¢caligmalarinda incelenen miRNA’lar arasinda miR-21’de yer almaktadir ($ekil 3, Tablo
1 ve Tablo 3). Chen ve arkadaglar:1 (2016) tarafindan gerceklestirilen caligmada 82 sizofreni hastasi ve 43 saglhikl
kontrolden kan 6rnegi alinmigtir. Alinan 6rnekler ile icinde miR-21'inde bulundugu 10 miRNA'nin sizofreni ile
iligkilisini incelemek amaciyla qPCR yontemiyle ekspresyon analizi gerceklestirilmistir (Chen ve ark. 2016).
Sizofreni hastalarinda tedavi baglangiandan 6 hafta sonrasinda, tedavi 6éncesine kiyasla kandaki miR-21
seviyelerinin daha dugiik oldugu raporlanmigtir (Chen ve ark. 2016). Ayrica, hastalar arasinda 6zellikle olanzapin
ile tedavi géren hastalarda diger antipsikotik ilaclar ile tedavi gren hastalara kiyasla daha diigitk miktarda miR-
21 gozlemlendigi raporlanmigtir (Chen ve ark. 2016). Gergeklestirilen bagka bir ¢aligmada ise, 18-30 yas
arahiginda 55 sizofreni hastasi ve herhangi bir major psikiyatrik bozuklugu olmayan (sizofreni, bipolar ve maj6r
depresif bozukluk) 28 saglikli kontroliin kan érneklerinden 3 sizofreni ve 3 saglikli 6rnek segilip mikroarray
gerceklestirilmistir (Fan ve ark. 2015). Mikroarray sonuglar1 géz éniinde bulundurularak sizofreni ve saglikli
grup arasinda en yiiksek ekspresyon seviyesi degisimine sahip olan ve aralarinda miR-21’in de bulundugu 10
miRNA secilmis ve qPCR metoduyla valide edilmigtir (Fan ve ark. 2015). Gergeklestirilen analizler sonrasinda
kan 6rneklerinde miR-21 seviyesinin gizofreni hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla daha yuksek miktarda
oldugu gorulmistir (Fan ve ark. 2015). Kan 6rneklerinde gerceklestirilen farkl bir calismada da bu ¢aligmanin
sonuglar1 dogrulanarak miR-21 sizofreni hastalarinda yukar: regile olarak tespit edilmis ve bu miRNA'nin
sizofreni i¢cin hassas ve 6zgil bir diagnostik biyobelirte¢ oldugu belirtilmistir (Liu ve ark. 2017b). MiR-21’in
kolorektal kanser, akciger kanseri, kardiyorenal sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarda da rol
oynadig1 gozlemlenmistir (Huang ve ark. 2020a, Bai ve ark. 2022, Li ve ark. 2023c¢, Holland ve ark. 2023).
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miR-132-3p

Galismamiz sonucunda, in silico ve beyin dokusunda gerceklestirilen ¢calismalarda diizensiz regiilasyon gosterdigi
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raporlanan sizofreni ile iligkili miRNA’lardan biri de miR-132-3p’dir (Sekil 3, Tablo 2 ve Tablo 3). MiR-132-3p’nin
12 sizofreni hastas1 ve 11 saglikli kontroliin beyninin BA12 bélgesinin incelendigi bir caligmada, insan beyninde
baskin polikomb enzimi kodlayan Zeste Gelistirici 1 (EZH1) genini hedef aldig: raporlanmigtir (Johnstone ve
ark. 2018). Yapilan calismada hiicre kiltirinde gerceklestirilen iglemler sonucunda miR-132-3p’nin agir1
ekspresyonunun H3K27me3 histon proteinin seviyesini diigtirdugi gorulmistir (Johnstone ve ark. 2018).
CeRNA hipotezinin sizofreni hastalarinda incelendigi bir ¢aligmada ise, sizofreni hastalarinin ve saghkl
kontrollerin bulundugu beyin dokusu (GSE53987) ve kan 6érneginden (GSE73129) gerceklestirilmis 2 farkh
mikroarray datas: incelenmigtir (Sabaie ve ark. 2021b). Gergeklestirilen analizler sonrasinda miR-132-3p’nin
miktarinin saglikli kontrollere kiyasla sizofreni hastalarinda daha digiik oldugu gérillmustar (Sabaie ve ark.
2021b). Literatiir taramamizda ek olarak miR-132-3p’in iskemik akut bébrek hasari, temporomandibular eklem
osteoartriti, interstisyel akciger hastali1 ve epilepsi gibi hastaliklar ile iligkili oldugu gézlemlenmistir (Zhou ve
ark. 2022, Li ve ark. 2023b, Fang ve ark. 2023, Nomair ve ark. 2023).

Sonuc

Sizofreni, dinya ¢apinda stk gézlemlenen kompleks ve kronik bir psikiyatrik hastaliktir. MiRNA'lar gen
ekspresyonunun post-transkripsiyonel diizenlenmesinde rol alan ve kodlama yapmayan dizenleyici RNA
dizileridir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarla miRNA’larin gizofreni patofizyolojisinde énemli bir roli oldugu
ortaya konulmugtur lakin tami ve tedavide kullanilabilecek miRNA biyobelirtecleri belirlenememigtir.
Derlememizde, sizofreni hastaliginda miRNA ekspresyonlarinin aragtirildign 2014-2023 yillar1 arasinda
gerceklestirilen toplam 67 caligmanin sonuglarina yer verilmistir. Bu derlemede belirlenen miR-124-3p, miR-16-
5p ve miR-34a-5p, viicut sivilar1 ve doku 6rnekleri kullanilarak yapilan miRNA aragtirmalarinda gizofreni ile
iligkisi tespit edilmis ortak miRNA biyobelirtecleri olarak belirlenmistir. Bu miRNA'larin etkin olduklarn
molekiiler yolaklar DIANA-miRPath v3. (Vlachos ve ark. 2015) veri tabani kullanilarak incelenmis ve bu
miRNA'larin basta kanser olmak tizere hiicre déngisu ve lipid metabolizmasi gibi molekiiler aglarda rol
oynadiklar tespit edilmistir (Sekil 4). Ileride gerceklestirilecek calismalarda bu miRNA’lara daha fazla éncelik
verilip sizofreni i¢in teshis/prognoz paneli olusturulmasi, terapdtik hedef gelistirilmesi ve yeni tedavi
yontemlerinin belirlenmesi amaa ile incelenmeleri 6énerilir. Ayrica, yaptigimiz aragtirmada mevcut literatiirde
yapilan ¢aligmalarda 6rnek sayilarinda ve tiirlerinde (doku ve siv1) farkliliklar, analiz i¢in secilen tekniklerde ve
veri analizi yontemlerindeki farkliliklar ve miRNA isimlendirmesindeki uyumsuzluklar gibi sorunlarin oldugu
sonucuna varilmigtir. Bununla beraber doku ¢aligmalarinda postmortem beyin dokusu 6rneklerinin kullanilmasi
hastalik siireci ve progresyonundaki dinamik varyasyonlarin tespitini miimkiin kilmamaktadir. Diger bir yandan,
caligmalarda hasta sec¢im kriterlerinde sizofreni hastalarinin antipsikotik tedavi siiregleri ile bilgilerde eksiklikler
tespit edilmigtir ve bunun da ¢aligma sonuglarindaki farkliliklara neden olabilecegi degerlendirilmigtir. Bu
sebeple ilk atak ve tedavi direncli sizofreni hastalarina spesifik aragtirilmalara daha fazla agirhik verilmesi
hastaligin etiyolojinin daha iyi anlagilmasini ve klinik uygulamalara yénelik biyobelirte¢ aragtirmalarindan daha
gicli sonuglar elde edilmesini saglama potansiyelindedir. Bu yénde literatiirin genigletilebilmesi ve ileride
yapilacak ¢aligmalarin iyilegtirilebilmesi i¢in ortak bir metodolojinin kullanilmas: gerekmektedir. Bunun yam
sira bu alanda biyoinformatik ¢alismalarin yogunlugu tespit edilmis olup in silico analizlerin 6énemi
vurgulanmigtir. Gergeklegtirilen inceleme sonucunda biyoinformatik caligmalarda sizofreni ile iligkili bircok
miRNAnin doku ve kan ¢aligmalarinda da anlamli oldugu gézlemlenmisgtir. Bu nedenle biyoinformatik ¢caligmalar
bu alanda 6n veri sunmak amach ¢ok biiyitk bir énem tegkil etmektedir.

Derlememiz miRNA’larin sizofreni hastaliginda rolleri ile ilgili giincel bilgi icererek bu alanda aragtirma yapmak
isteyen bilim insanlarina kaynak olabilir. Bunun yaninda derlememizde sizofreni hastalig ile iligkili istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ bulunan literatiirlerin verileri eklenmigtir. Bu kapsamda celigkili sonuclar hakkinda
tartigmalara yer verilmemesi ¢caligmamizin zayif yénii olarak degerlendirilebilinir. Sonug olarak, mevcut veriler
bu konu hakkinda yapilacak farkl ve ézgiin calismalarin sizofreni tanisi, prognozu ve tedavisi i¢cin 6nem tegkil
eden miRNA’larin belirlenmesi a¢isindan olduk¢a énemlidir. Bu yénde yapilacak ileri ¢aligmalar ile klinikte
sizofreninin tanisy, risk degerlendirilmesi ve prognoz degerlendirilmesi amagl kullanim potansiyeli olan miRNA
panelleri gelistirilebilir ve gelecekte sizofreni tedavisinde miRNA temelli terépatik yaklagimlar kullanilabilir.
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