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I. BEYAN

 

 
 
 

Bu tez çalıĢmasının kendi çalıĢmam olduğunu, tezin planlanmasından yazımına 

kadar bütün safhalarda etik dıĢı davranıĢımın olmadığını, bu tezdeki bütün bilgileri 

akademik ve etik kurallar içinde elde ettiğimi, bu tez çalıĢmasıyla elde edilmeyen 

bütün bilgi ve yorumlara kaynak gösterdiğimi ve bu kaynakları da kaynaklar listesine 

aldığımı, yine bu tezin çalıĢılması ve yazımı sırasında patent ve telif haklarını ihlal 

edici bir davranıĢımın olmadığını beyan ederim. 
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birlikte yürüttüğümüz Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıbbi Biyoloji Anabilim dalı 

Doktora Öğrencisi Sevgili Uzm. Bio. Özge SARICA YILMAZ‟ a 

Tez çalıĢmalarımda her zaman yardımcı olan, değerli bilimsel fikir ve 

yorumlarını, deneyimlerini benimle paylaĢan, Pamukkale Üniversitesi Tıbbi Genetik 
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arkadaĢlarım Sevgili Kubilay ĠNCĠ‟ ye, BüĢra ÇELĠKKAYA‟ ya ve Nesrin ĠREP‟ e,  

Üniversite yıllarımdan beri her zaman yanımda olan, manevi desteğini hiçbir 

zaman eksik etmeyen, değerli fikir ve önerilerini benimle paylaĢan ve beni her zaman 

destekleyen Sevgili Dilan ULUKAYA‟ ya 

YaĢamım boyunca maddi ve manevi desteklerini bir an olsun bile esirgemeyen, 

mesafe olarak onlardan uzak olsam da varlıklarını her zaman yanımda hissettiğim, 

hasret çekmeye katlanan ve attığım her adımda beni cesaretlendiren, bugün 

bulunduğum yerde olmamda sonsuz katkıları olan Canım Annem Saniye TONK‟ a, 

Canım Babam ġinasi TONK‟ a ve Canım KardeĢim Okan TONK‟ a  

Sonsuz teĢekkürlerimi sunarım… 
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III.  KISALTMALAR 

 

3’UTR:                         mRNA‟nın 3‟ çevrilmemiĢ bölgesi 

5-hmC:                         5-hidroksimetilsitozin 

5-HTR2A:                    5-hidroksitriptamin Reseptör 2A 

5-mC:                           5-metilsitozin 

AGO:                           Argonaute Protein  

BD:                               Bipolar Bozukluk 

BDNF:                          Beyinden TüretilmiĢ Nörotrofik Faktör 

BOS: Beyin Omurilik Sıvısı 

C.Elegans:                   Caenorhabditis Elegans 

cAMP:                         Siklik Adenozin Monofosfat 

COMT:                        Katekol-O-Metiltransferaz 

CpG:                            C-fosfat-G 

DA:                               Dopamin 

DAOA:                         D-amino Asit Oksidaz Aktivatör 

DAT:                            Dopamin TaĢıyıcısı 

DISC1:                         ġizofrenide Bozukluk 1 

DMSO:                         Dimetilsülfoksit 

DNMT:                        DNA Metiltransferaz 

DRD2:                          Dopamin Reseptörü D2 

FBS:                              Fetal Bovine Serum 

GABA:                         Gama-aminobütrik Asit 

GRM3:                         Glutamat Metabotropik Reseptör 3 

GWAS:                        Genom Çaplı ĠliĢkilendirme ÇalıĢmaları 

MAOA:                        Monoamine oksidaz A 

MB-COMT:                 Membrana Bağlı COMT 
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Met:                              Metiyonin 

miRNA:                        mikro Ribonükleik Asit 

mRNA:                         mesajcı Ribonükleik Asit 

NEUROD1:                 Nöronal FarklılaĢma 1 

NGF:                            Sinir Büyüme Faktörü 

NMDA:                        N-metil-D-aspartik asit 

NRG1:                          Neurogulin 1 

PBMC:                         Periferik Kan Mononükleer Hücreler 

PFC:                             Prefrontal Korteks 

PPP1R1B:                    Protein Fosfataz 1 Düzenleyici Ġnhibitör Alt Birimi 1B 

RA:                               Retinoik Asit 

RELN:                          Reelin 

RISC:                           RNA Kaynaklı Susturma Kompleksi 

RNAi:                           RNA Ġnterferans 

RNaz:                           Ribonükleaz 

RT-qPZR:                   Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

S-COMT:                    Çözünür COMT 

SCZ:                             ġizofreni 

SLC6A4:                      Solute TaĢıyıcı Ailesi 6 Üye 4 

SNP:                             Tek Nükleotid Polimorfizmi 

SOX10:                        SRY-Box Transkripsiyon Faktör 10 

TET:                            Ten-eleven Translocatıon 

UBE21:                        Anti-Ubikitin-EĢlenik Enzimler E21 

Val:                              Valin 
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Tezin Başlığı: ġizofreni ĠliĢkili Potansiyel miRNA‟ların COMT Geni ile Olası 

ĠliĢkisinin Ġn Vitro Model OluĢturularak AraĢtırılması 

 

Öğrencinin Adı: Onur TONK 

Danışmanı: Doç. Dr. Nuray ALTINTAġ  

Anabilim Dalı: Tıbbi Biyoloji 

 

 

1. ÖZET 

 

 

Amaç: ÇalıĢmamızda TargetScan veritabanından ve literatüratür taramasından 

belirlediğimiz miRNA‟ların (miR-30a-5p, miR-30e-5p ve miR-34a-5p) COMT geni 

ile bir iliĢkisinin olup olmadığınının in vitro ortamda araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Gereç ve Yöntem: ġizofreni hücreleri olarak SH-SY5Y insan nöroblastom 

hücre hattı kullanılmıĢtır. ÇalıĢmamızda miRNA mimik transfeksiyonu, RNA 

ekstraksiyonu, miRNA ve mRNA ters transkripsiyonu, RT-qPZR analizi ve istatiksel 

analiz metodları kullanılmıĢtır. RT-qPZR araĢtırılmaları 2
-ΔΔCT

 yöntemi kullanılarak 

analiz edilmiĢtir.  

Bulgular: ÇalıĢmamızda miR-30a-5p, miR-30e-5p ve miR-34a-5p‟nin COMT 

genindeki rolü araĢtırılmıĢ ve miRNA mimik transfeksiyonu yapılan SH-SY5Y 

hücrelerinde miR-30a-5p ve miR-34a-5p transfeksiyonu sonucunda COMT geni 

ekspresyon seviyesinde anlamlı bir değiĢiklik gözlemlenmedi fakat miR-30e-5p 

transfeksiyonu sonucunda COMT geni ekpresyon seviyesinin anlamlı derecede 

azaldığı gözlemlendi. 

Sonuçlar: ÇalıĢmamız miR-30a-5p, miR-30e-5p ve miR-34a-5p‟nin COMT 

genine olan etkisi ile ilgili yapılan ilk çalıĢma olması nedeniyle yüksek özgün değere 

sahiptir. ÇalıĢmamız sonucunda miR-30e-5p COMT genini baskılamakta olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. TargetScan database verilerine göre seçmiĢ olduğumuz miR-

30e-5p‟nin COMT genine doğrudan bağlanabileceği ve potansiyel bir terapötik 

strateji olabileceği düĢünülmektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: ġizofreni, miRNA, COMT 
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Thesis Title: Investigation of the Possible Association of Schizophrenia-Associated 

Potential miRNAs with the COMT Gene by Creating an In Vitro Model 

 

Student Name: Onur TONK 

Supervisor: Assoc. Prof. Nuray ALTINTAġ 

Department: Medıcal Bıology 

 

 

2. ABSTRACT 

 

 

Aim: In our study, it was aimed to investigate in vitro whether the miRNAs 

(miR-30a-5p, miR-30e-5p and miR-34a-5p) that we determined from the TargetScan 

database and literature review have a relationship with the COMT gene. 

Material and Method: : The SH-SY5Y human neuroblastoma cell line was 

used as schizophrenia cells. miRNA mimic transfection, RNA extraction, miRNA 

and mRNA reverse transcription, RT-qPCR analysis and statistical analysis methods 

were used in our study. RT-qPCR studies were analyzed using the 2
-ΔΔCT

 method 

Results: In our study, the role of miR-30a-5p, miR-30e-5p and miR-34a-5p in 

the COMT gene was investigated and the COMT gene expression level was 

investigated in miRNA mimic transfected SH-SY5Y cells as a result of miR-30a-5p 

and miR-34a-5p transfection no significant change was observed, but it was observed 

that COMT gene expression level decreased significantly as a result of miR-30e-5p 

transfection. 

Conclusion: Our study has a high specificity because it is the first study on the 

effect of miR-30a-5p, miR-30e-5p and miR-34a-5p on the COMT gene. As a result 

of our study, it was concluded that miR-30e-5p suppresses the COMT gene. 

According to the TargetScan database data, it is thought that the miR-30e-5p we 

selected can directly bind to the COMT gene and be a potential therapeutic strategy. 

 

Key Words: Schizophrenia, miRNA, COMT 
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3. GİRİŞ 

 

 

ġizofreni (SCZ), genetik ve nörobiyolojik geçmiĢi olan günlük yaĢamın birçok 

alanında bozukluklarla karakterize, erken ölüm ve yüksek tedavi direnci prevelansı 

ile sonuçlanan kalıtsal, kronik ve Ģiddetli bir nörogeliĢimsel beyin hastalığıdır 

(Perkovic ve ark. 2017; Wysokiński ve ark. 2021). ġizofreni erken baĢlangıcı ve 

kronikliği nedeniyle en çok yıkıcı etkiye sahip psikiyatrik hastalık olmakla birlikte 

patomekanizması oldukça karmaĢıktır. YaklaĢık %80 kalıtım oranına sahip olan 

Ģizofreni, patogenezinde genetik faktörlerin rol oynamasıyla birlikte çevresel stres ve 

nörogeliĢimsel faktörlerde hastalığın ortaya çıkmasında etkin görev almaktadır 

(Swathy ve Banerjee 2017; Obı-Nagata ve ark. 2019; Koszła ve ark. 2020; Golov ve 

ark. 2020). 

ġizofreninin patogenezi açısından tedavi hedefleri, pozitif semptomlarla iliĢkili 

olan dopamine (DA) yoğunlaĢmaktadır (Kim ve ark. 2017). Çok sayıda çalıĢma, 

dopaminin ve serotoninin Ģizofreni patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığını 

kanıtlamıĢtır  (Wysokiński ve ark. 2021). DNA metilasyonu, histon modifikasyonları 

ve kodlamayan RNA'lar gibi epigenetik modifikasyonlar, birçok hastalıkta rol 

oynamaktadır. ġizofreni gibi psikiyatrik ve nörogeliĢimsel bozukluklar, çoklu 

epigenetik mekanizmalarındaki anormalliklerle iliĢkilendirilmiĢtir ve bu 

anormallikler sonucunda geliĢim ve yetiĢkinlik sırasında gen ifadesinin değiĢimi 

gözlemlenmiĢtir (Shorter ve Miller 2015). Yapılan çalıĢmalarda, Ģizofrenide Reelin 

(RELN), Katekol-O-Metiltransferaz (COMT), Monoamine Oksidaz A (MAOA), 

Hidroksitriptamin Reseptör 2A (HTR2A), SRY-Box Transkripsiyon Faktör 10 

(SOX10) gibi genlerin promotörlerinde DNA metilasyonunun deregülasyonu 

gözlemlenmiĢtir (Blokhin ve ark. 2020). Yapılan çalıĢmalar sonucunda dopamin 

metabolizması ve sinyallemede rol oynamaları nedeniyle Dopamin Reseptör 2 

(DRD2), COMT, 5-HTR2A ve Solute TaĢıyıcı Ailesi 6 Üye 4 (SLC6A4) genleri 

Ģizofreni ve tedavisi için umut vaat eden aday genler olarak kabul edilmiĢtir             

(Li ve ark. 2018; Ahmadi ve ark. 2018). Bu aday genler arasında bulunan                         

COMT geni 22. kromozomun uzun kolunda (22q11.2) bulunmaktadır (Gozukara Bağ 

2018; Hajj ve ark. 2019). 
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 COMT geni katekolaminleri degrade eden bir enzim üretmekte ve prefrontal 

kortekste (PFC) dopamin seviyesinin düzenlenmesinde önemli bir faktör olarak 

görev almaktadır.  Dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi nörotransmitterleri 

parçalayarak bir metil grubunu katekolamine transfer etmektedir (Saravani ve ark. 

2017; Kirenskaya ve ark. 2018). 

COMT geninin yaygın fonksiyonel bir polimorfizmi olan Val158Met (rs4680), 

guaninin adenine tek nükleik asit değiĢikliği ile valinin (Val) metiyonin (Met) ile yer 

değiĢtirmesine neden olmaktadır. COMT geninin en yaygın olan rs4680 

polimorfizmi, COMT aktivitesini ve dolayısıyla prefrontal dopamin seviyelerini 

önemli ölçüde etkilemektedir (Li ve ark. 2015; Sagud ve ark. 2018; Penadés ve ark. 

2020).  

mikroRNA‟lar (miRNA'lar), hedef mesajcı RNA‟ların (mRNA'ların) 3′ 

çevrilmemiĢ bölgelerine (3′UTR'ler) bağlanan ve translasyonu inhibe ederek mRNA 

ekspresyonunu regüle eden yaklaĢık 22 nükleotid uzunluğunda protein kodlamayan 

RNA'lardır. miRNA'ların düzensizliğinin Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, 

ġizofreni gibi merkezi sinir sistemi hastalıkları ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur 

(Hunsberger ve ark. 2013; Choi ve ark. 2015). miRNA'ların %70'e yakını merkezi 

sinir sisteminde olup farklı konumlarda ifade edilmektedir (Kamal ve ark. 2015). 

Yapılan çalıĢmalarda miRNA'ların düzenleyici görevi, mRNA'ların 

translasyonunu inhibe ederek genlerin ekspresyon seviyelerini düzenlemesinden 

dolayı miRNA'ların Ģizofreninin etiyolojisine katkıda bulunabileceğini gösteren 

sonuçlar elde edilmiĢtir (Wang ve ark. 2014). Bu nedenle son zamanlarda 

miRNA‟ların düzenleyici mekanizmalarına olan ilgi daha da artmaktadır (You ve 

ark. 2020). ġizofreninin nedenleri hala net olarak anlaĢılmamakla birlikte, Ģizofreni 

hastalarının beyin dokularında, kan, serum, plazma gibi vücut sıvılarında ve periferik 

kan mononükleer hücrelerinde (PBMC'ler) anormal olarak ifade edilen miRNA'lar 

tespit edilmiĢtir (He ve ark.2019). Yapılan çalıĢmalarda miRNA'lar ve Ģizofreni ile 

bağlantılı mRNA'lar arasında potansiyel miRNA-mRNA etkileĢimleri ortaya 

konulmuĢtur. Ayrıca miRNA'lar, çoklu hücre sinyal yollarının düzenlenmesinde rol 

oynayabilir ve bu nedenle Ģizofreninin baĢlangıcında da rol alabilirler (Cao ve Zhen 

2018; Wang ve ark. 2019). 
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miRNA‟lar, RNA Kaynaklı Susturma Kompleksi (RISC) aracılığıyla 

transkripsiyon sonrası gen düzenleyici görevi görmektedir. Argonaute (AGO), bu 

düzenleyici komplekste yer alan ana proteindir. AGO proteinleri, miRNA dizisi ile 

hedef mesajcı RNA (mRNA) arasındaki etkileĢimi güçlendirerek üçlü bir                

miRNA: AGO: mRNA kompleksi oluĢturur. miRNA'yı hedef mRNA'larına bağlayan 

Argonaute proteinleri ile doğrudan etkileĢim yoluyla RISC‟ler hedef mRNA'larına 

bağlanırlar. OluĢan bu üçlü kompleksle birlikte, mRNA bölünmesi ya da 

translasyonel baskılama oluĢur (Capelari ve ark. 2019; Ayoubian ve ark. 2019). 

Biyoinformatik araçlar, deneysel doğrulamalar için etkili bir miRNA: mRNA 

etkileĢimini ve hedeflemelerini algoritmik olarak tahmin etmeye çalıĢmaktadır. 

miRNA hedeflerini tanımlamak için miRanda, PicTar, mirSVR ve TargetScan gibi 

birçok hesaplama yöntemi geliĢtirilmiĢtir. Bu veri tabanlarında bildirilen diziler 

deneysel olarak doğrulanmamıĢtır (Liu ve ark. 2014; Riffo-Campos ve ark. 2016). 

Bu sebeple çalıĢmamızda Ģizofreni için SH-SY5Y hücre hattında TargetScan 

veri tabanından ve literatür taramalarından seçilen miR-30a-5p, miR-30e-5p ve miR-

34a-5p‟nin COMT geni ile iliĢkisinin olup olmadığının biyolojik olarak kanıtlanması 

amaçlanmıĢtır. Ayrıca belirlenen miRNA‟ların Ģizofreni için moleküler ajan veya 

biyomarker olarak kullanılabilmesi ihtimalleri üzerinde çalıĢılmıĢtır ve literatürdeki 

eksiklikleri giderip ileriki çalıĢmalar için bilgi birikimi sağlanması hedeflenmiĢtir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

 

4.1. ŞİZOFRENİNİN TANIMI 

 

ġizofreni, halüsinasyonlar, sanrılar, düzensiz konuĢma, katatonik davranıĢ gibi 

çoklu psikiyatrik belirtilerle karakterize olan bir zihinsel bozukluk olmakla birlikte 

insan nüfusunun yaklaĢık %0,5 ila  %0,7‟sini etkileyen ciddi bir beyin hastalığıdır 

(Girdler ve ark 2019; Golov ve ark. 2020).  

“ġizofreni” terimi, SCZ hastalarında gözlemlenen psikiyatrik belirtiler sonucu 

oluĢan, düĢünce ve biliĢin birbirinden ayrılmasını kısa bir Ģekilde özetleyen, Yunanca 

kökenli bölünmüĢ anlamına gelen “Ģizo” ve zihin anlamına gelen “fren” 

sözcüklerinden türetilmiĢtir (Obı-Nagata ve ark. 2019). 

DSM-5 tanı kriterlerine göre bir hastada Ģizofreninin klinik tanısı, (1) sanrıların 

oluĢması, (2) halüsinasyonlar görülmesi, (3) konuĢma düzensizliği, (4) düzensiz veya 

katatonik davranıĢlar ve (5) negatif semptomların ikisi veya daha fazlasının en az bir 

aylık bir süre boyunca görülmesi durumunda konulmaktadır (Girdler ve ark 2019). 

 

4.2. ŞİZOFRENİNİN TARİHÇESİ 

 

 Dr. Philippe Pinel 1793 yılında Ģizofreni hastalığını, düĢünme yeteneğinin 

ortadan kalkması ya da bozulması anlamına gelen “demans” olarak isimlendirdi. 

Daha sonrasında Emil Kraepelin zihinsel bozuklukların nöropatoloji, fizyoloji ve 

beynin biyolojik kimyası ile iliĢkili olduğu iddia ederek “demans praecox” kavramını 

önerdi. Eugen Bleuler, Kraepelin‟in kavramını hastalığın yeni adı olan “Ģizofreni” 

kelimesi ile değiĢtirdi ve yine E. Bleuler “intihar dürtüsünü” tüm Ģizofreni 

semptomlarının en ciddi olanı olarak tanımladı. 1939‟da Rennie Ģizofrenili 500 

hastanın %11‟inin 20 yıllık bir takip süresi boyunca intiharlı öldüğünü gözlemledi. 

1969‟da Mirsky biliĢsel, nörolojik ve elektroensefalografik incelemelerden SCZ‟de 

beyin disfonksiyonunun kanıtı olduğu sonucuna vardı (KarakuĢ ve ark. 2017; Sher ve 

Kahn 2019; Koszła ve ark. 2020). 
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4.3. ŞİZOFRENİNİN PATOGENEZİ 

 

Yüksek kalıtım oranıyla (yaklaĢık %80) çok faktörlü ve güçten düĢüren bir 

hastalık olan Ģizofreni dünya çapında her 1000 kiĢide dört ila yedi kiĢiyi 

etkilemektedir. Fenotipik heterojenliğe rağmen, biliĢsel bozukluklar klinik olarak 

anlamlı kabul edilmiĢtir. Ancak bu hastalığın genetik olarak tek bir kromozomdaki 

basit bir pozisyon değiĢikliğinden mi, eksik penetransa sahip tek bir genden mi yoksa 

değiĢik genlerdeki bozukluklardan mı kaynaklandığı henüz tam olarak açıklığa 

kavuĢmamıĢtır. Fakat klasik Mendel kalıtımına uymayan bu hastalıkta eksik 

penetrans ve çoklu gen kuramı daha olası görünmektedir (Acar ve Kartalcı 2014; 

Matsuzaka ve ark. 2017). 

ġizofreni yaĢam boyunca önemli morbidite ve mortalite ile küresel sağlık için 

büyük bir tehdit oluĢturmaktadır. SCZ‟nin patogenezi belirsizliğini korumaktadır. 

Bununla birlikte, yapılan çalıĢmalar kalıtsal genetik varyantlarının SCZ‟de kritik 

roller oynadığını göstermektedir. Genom çapı iliĢkilendirme çalıĢmaları (GWAS) 

tarafından tanımlanan risk varyantlarının çoğunun protein yapısı veya iĢlevinden 

ziyade gen ekspresyonunu etkileyerek SCZ riskine katkıda bulunduğu bilinse de 

Ģimdiye kadar yalnızca çok sınırlı fonksiyonel varyantlar tanımlanmıĢtır (Huo ve ark. 

2019). 

 

4.4. ŞİZOFRENİ RİSK FAKTÖRLERİ 

 

ġizofreninin geliĢmesinde; doğum öncesi komplikasyonlar, cinsiyet, yaĢ,  

kentsel çevrede yaĢama, nörogeliĢimsel tehlikeler, çocukluk çağı güçlükleri, göç, 

uyuĢturucu kullanımı (özellikle esrar, amfetamin, metamfetamin ve kokain), fiziksel 

ve cinsel istismar gibi çok sayıda risk faktörleri rol oynamaktadır (Howes ve ark. 

2017; Perkovic ve ark. 2017). 

ġizofreninin nörogeliĢimsel kökenini, klinik, genetik ve epidemiyolojik 

alanlarda yapılan son çalıĢmalar desteklemektedir ve hastalığın ortaya çıkmasında 

çok önemli olabilecek spesifik beyin geliĢim bozukluklarını tanımlamaya baĢlamıĢtır.  

Yapılan çalıĢmalar sonucunda tanı riskini arttıran çok sayıda risk faktörlerinin 

belirlenmesine rağmen patolojik süreçlerdeki bozukluğun tek bir nedenden 

oluĢmayacağı gözlemlenmiĢtir (ġekil 1) (Schmidt ve Mirnics 2015). 
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Şekil 1. ġizofreninin GeliĢim Faktörleri ile ĠliĢkisi (Stilo ve Murray 2019). 
 

4.4.1.  Doğum Komplikasyonları 

 

Yapılan çalıĢmalarda obstetrik komplikasyonların Ģizofreni için bir risk faktörü 

olduğu bildirilmiĢtir ve açık sezeryan, gebelik sırasında kanama, gebelik 

zehirlenmesi ve düĢük doğum ağırlığı ile iliĢkilendirilmiĢtir. Doğum esnasında 

forseps kullanımı ve düĢük doğum ağırlığı, erken psikoz baĢlangıcını arttırmaktadır 

(Stilo ve Murray 2019). 

 

4.4.2. Cinsiyet ve Yaş Faktörü 

 

ġizofrenide baĢlangıç yaĢı erkekler ve kadınlar arasında farklılık göstermektedir. 

Bu fark kadınlarda 25-35 yaĢ aralığındayken erkeklerde 15-25 yaĢ aralığındadır. 

Kadınlarda geç baĢlangıcı açıklayan iki hipotez mevcuttur. Bu hipotezlerden birincisi 

östrojenin dopamin (DA) reseptörleri üzerindeki düzenleyici etkisi, ikincisi ise 

kadınların merkezi sinir sistemi geliĢimini erkeklerden daha erken tamamlamıĢ 

olmasıdır (AltıntaĢ ve ark. 2019).  



 

9 

Ayrıca babanın 34 yaĢ ve üstü olması Ģizofreni ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bunun 

nedeni, yapılan çalıĢmalarda erkek germ hücrelerinde sporadik de novo 

mutasyonlarda yaĢla ilgili artıĢın bir rol oynayabilecek olmasıdır (Stilo ve Murray 

2019). 

 

4.4.3.  Göç 

 

Meta-analitik incelemeler, göçmen grupların Ģizofreni ve diğer psikotik 

bozukluklar açısından yüksek risk altında olduğunu göstermektedir. BirleĢik Krallar, 

Hollanda, Almanya, Danimarka, Fransa ve Ġtalya gibi ülkelerde mülteciler ile mülteci 

olmayanlar karĢılaĢtırıldığında Ģizofreni oranının mültecilerde daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiĢtir (Stilo ve Murray 2019). 

 

4.4.4.  Kentsellik 

 

Kentsel bir çevrede büyümek ya da yaĢamak Ģizofreni veya genel olarak psikoz 

riskinde artıĢ ile iliĢkilendirilmiĢtir. Çocuklukta ikametin kırsal ortamdan kentsel 

ortama değiĢtirilmesi Ģizofreni geliĢme riskini iki katına çıkarır ve bir çocuk kentsel 

alanda ne kadar çok yıl geçirirse risk o kadar artmaktadır (Stilo ve Murray 2019). 

 

4.4.5.  Genetik Faktörler 

 

ġizofreni ile ilgili yapılan genetik çalıĢmalarda aile bireylerinde Ģizofreni hastası 

olduğu durumlarda bireylerin de Ģizofreni hastalığına yakalanma oranının fazla 

olduğu ve ebeveynlerin her ikisi de Ģizofreni hastası ise çocuklarında da Ģizofreni 

hastalığı görülme oranının yaklaĢık % 40 olduğu bilinmektedir (Tarhan 2019). 

 

4.4.6.  Uyuşturucu, Alkol ve Sigara Riskleri 

 

ġizofreni hastalarında tütün, alkol, esrar ve kokain kullanımı yaygın olarak 

görülmektedir ve Ģizofreni hastaları bu maddelerin kullanımıyla ilgili ciddi sorunlar 

yaĢamaktadır. Yapılan çalıĢmalarda Ģizofreni hastalarının Ģizofreni olmayanlara göre 

daha yüksek tütün içme oranına sahip oldukları belirtilmiĢtir (Perkovic ve ark. 2017). 



 

10 

Dahası, bazı araĢtırmacılar ergen yaĢta esrar kullanımının ve sigara içmenin 

Ģizofreni riskini arttırdığını öne sürmüĢlerdir (Perkovic ve ark. 2017). 

 

4.5. ŞİZOFRENİDE ALT TİPLER 

 

ġizofreninin alt tipleri, değerlendirme sırasında önde gelen belirtilere göre 

tanımlanmaktadır. ġizofreninin alt tipleri tedaviye verdikleri cevaplara ve 

prognozlarına göre değiĢkenlik göstermektedir. Bunlardan paranoid tip, tedaviye en 

iyi cevap veren ve prognozu en iyi olandır, dezorganize tip ise prognozu en kötü olan 

ve tedaviye en az cevap veren tiptir (Summakoğlu ve Ertuğrul 2018). 

 

4.5.1.  Paranoid Tip 

 

 Paranoid tip, anksiyete veya bir konuyla bağlantılı tekrarlanan yanılsamaların 

oluĢması ile iliĢkilidir. Paranoid tip diğer tiplere göre çoğunlukla daha geç yaĢlarda 

baĢlar ve yavaĢtır. Bir veya daha fazla hezeyan ya da sık iĢitsel halüsinasyonun 

olması, katatonik davranıĢ gibi etkilerin net olarak görülmemesi ile tanımlanır 

(Culum 2016; Summakoğlu ve Ertuğrul 2018). 

 

4.5.2.  Dezorganize Tip 

 

Dezorganize tip, düĢünme baĢarısızlığı ve bağlantıların bariz bir Ģekilde kopması 

ile oluĢmaktadır. Bu tip, genç yaĢta pozitif semptomlarla baĢlamaktadır. Düzensiz 

davranıĢ ve düzensiz konuĢma gibi etkiler bu tipin temel semptomlarındandır. 

ġizofreni alt tipleri arasından en ağır olan tipidir (Culum 2016; Summakoğlu ve 

Ertuğrul 2018). 

 

4.5.3.  Katatonik Tip 

 

Katatonik (donakalım), kiĢinin belli bir durumda uzun süre hareket etmeden 

kalması anlamına gelmektedir. Uyumama, yememe, içmeme, konuĢmama, verilen 

tavsiyelere uymama gibi etkilere sahiptir. Tembellik, olumsuzluk, coĢku gibi 

psikomotor rahatsızlık ile iliĢkilidir. Bu tip genellikle 15-25 yaĢ arasında görülmekte 

ve aniden baĢlamaktadır (Culum 2016; Summakoğlu ve Ertuğrul 2018). 
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4.5.4.  Ayrışmamış Tip 

 

AyrıĢmamıĢ tip, Ģizofreni teĢhisi koyduracak semptomların göründüğü fakat bu 

semptomların paranoid, dezorganize ya da katatonik tip kriterlerini karĢılamadığı 

Ģizofreni tipidir (Culum 2016; Summakoğlu ve Ertuğrul 2018).  

 

4.5.5.  Rezidüel Tip 

 

Rezidüel tip bir ya da birkaç Ģizofrenik tekrarlanma sonucu oluĢan, negatif 

semptomların baskın olduğu kronik Ģizofrenik bozukluktur. Umursamazlık, giriĢim 

ve eylem eksikliği, ilgisizlik, toplumdan kopma, düĢüncede somutlaĢma, kendine 

bakımda azalma gibi belirtilere sahiptir (Culum 2016; Summakoğlu ve Ertuğrul 

2018). 

 

4.6.  ŞİZOFRENİNİN SEMPTOMLARI 

 

Genetik ve nörobiyolojik geçmiĢe sahip kronik ve Ģiddetli bir psikiyatrik 

bozukluk olan Ģizofreninin semptomları; pozitif, negatif, biliĢsel ve duygudurum 

semptomları olarak sınıflandırılmaktadır. ġizofreni, biliĢsel bozukluğa, zayıflatıcı 

pozitif ve negatif semptomlara, yaĢam süresinin kısalmasına yol açan yıkıcı ve ömür 

boyu süren bir hastalık olarak da bilinmektedir (Donegan ve Lodge 2017; Perkovic 

ve ark. 2017; Girdler ve ark 2019). 

 

4.6.1.  Pozitif Semptomlar 

 

Pozitif semptomlar, halüsinasyonlar, sanrılar, düzensiz konuĢma ve düzensiz 

davranıĢ gibi psikiyatrik belirtilerden oluĢmaktadır (Perkovic ve ark. 2017). 

 

4.6.2.  Negatif Semptomlar 

 

Negatif semptomlar arasında azalmıĢ duygular, konuĢma yoksulluğu, ilgi ve 

dürtü kaybı yer almaktadır (Perkovic ve ark. 2017). 
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4.6.3.  Bilişsel Semptomlar 

 

BiliĢsel semptomlar, körelmiĢ duygulanım, duygusal geri çekinme, sosyal 

kaçınma, çalıĢma belleğindeki bozulmalar, dikkat eksiklikleri, düzensiz düĢünce gibi 

olumsuz etkilere sahiptir. Bu belirtiler sosyal ve mesleki iĢlevleri etkileyebilir aynı 

zamanda yaĢam kalitesini de düĢürebilir (Girdler ve ark 2019). 

 

4.6.4.  Duygudurum Semptomlar 

 

Duygudurum belirtileri depresif, neĢeli veya üzgün ruh hallerinden oluĢmaktadır 

(Perkovic ve ark. 2017). 

 

4.7.  ŞİZOFRENİ SEMPTOMLARININ TEDAVİ İLE İLİŞKİSİ 

 

ġizofrenide genellikle pozitif semptomlar iyileĢtirilebilirken, negatif ve biliĢsel 

semptomlar tedavi edilmeden kalmaktadır. Antipsikotiklerin çeĢitli nörotransmitter 

reseptörleri ile etkileĢimlerinin Ģizofreni semptomlarını tedavi etmedeki etkilerinden 

sorumlu olduğu genel olarak kabul edilmektedir. Fakat Ģizofreninin patomekanizması 

tam olarak anlaĢılamadığından tedavi için mevcut antipsikotikler ciddi sınırlamalarla 

karakterizedir (Stepnicki ve ark. 2018). 

ġizofreninin etiyolojisi, mezolimbik yoldaki aĢırı dopamin aktivitesi “pozitif” 

semptomlarla, prefrontal korteksteki azalmıĢ dopamin aktivitesi ise “negatif” 

semptomlarla iliĢkilendirilmiĢtir. Ayrıca negatif ve biliĢsel semptomlar 

hipokampustaki Gama-Aminobütrik Asit (GABAerjik) sinyal ve N-metil-D-aspartik 

asit (NMDA) iĢlevi arasındaki karmaĢık bir etkileĢimden kaynaklanmaktadır. 

ġizofreninin etiyolojisi ve patogenezi açısından mevcut tedavi hedefleri pozitif 

semptomlarla iliĢkili olan dopamine odaklanmaktadır (ġekil 2) (Shorter ve Miller 

2015; Kim ve ark. 2017; Girdler ve ark 2019). 
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Şekil 2. ġizofrenide Dopamin Reseptörleri ve Dopaminerjik Sistem 

Anormallikleri (Koszla ve ark. 2020). 

 

4.8.  DOPAMİN HİPOTEZİ 

 

Dopamin hipotezi, dopamin sisteminin aĢırı aktivitesinin Ģizofrenik 

semptomların ortaya çıkmasına neden olduğunu iddia etmektedir. Bu hipotez, 

mezolimbik yolda dopaminerjik nörotransmisyonunun iĢleyiĢini etkilediğini öne 

sürmektedir (Koszła ve ark. 2020).  

ġizofreninin dopamin hipotezi ilk olarak 1960‟larda, ilk antipsikotik ilaç olan 

klorpromazinin Ģizofreni hastalarının pozitif semptomlarını baĢarılı bir Ģekilde tedavi 

ettiği tespit edildiğinde ortaya atıldı  (Yang ve Tsai 2017).  

Dopamin hipotezi, Ģizofreninin altında yatan potansiyel nörobiyolojik 

mekanizmaları açıklayan en uzun süredir devam eden ve en çok kabul gören 

hipotezlerden biri olmuĢtur. Ayrıca bu hipotez Ģizofreninin araĢtırılması ve 

tedavisinin temelini oluĢturmaktadır. Orijinal dopamin hipotezinde Ģizofreni 

semptomlarının aĢırı subkortikal dopaminden kaynaklandığı öne sürülerek dopamin 

fazlalığının rolü vurgulanmıĢtır (Donegan ve Lodge 2017; Stepnicki ve ark. 2018).   



 

14 

Dopamin hipotezini destekleyen etkenlerden biri de pozitif semptomları 

azaltabilen antipsikotik ilaçların D2 reseptöründe antagonist görevi görmesidir. Fakat 

dopamin hipotezi Ģizofrenide mevcut olan tüm semptomları tam olarak 

açıklayamamaktadır (Donegan ve Lodge 2017; Stepnicki ve ark. 2018).  

Genetik çalıĢmalar, SCZ ile dopamin D2 reseptörünü kodlayan dopamin 

reseptörü D2 (DRD2) genindeki mutasyonlar arasındaki bağlantıyı ortaya 

çıkarmıĢtır. Ayrıca, SCZ‟li hastaların dopamin sentezlemek için bazal kapasitenin 

arttığı bilinmektedir (Blokhin ve ark. 2020). 

 

4.8.1.  Dopamin Reseptörleri 

 

Dopamin reseptörlerinin D1, D2, D3, D4 ve D5‟den oluĢan beĢ alt tipi 

mevcuttur. Bu beĢ alt tipten D1 ve D5, D1 benzeri ailenin üyeleriyken D2, D3 ve D4 

ise D2 benzeri aileye aittir. D1 benzeri reseptörler anahtar düzenleyici rollere sahip 

bir enzim olan adenilil siklazı aktive ederek siklik adenozin monofosfatın (cAMP) 

hücre içi konsantrasyonunu arttırırken, D2 benzeri reseptörler ise cAMP üretimini 

inhibe eder. Bu nedenle D1 benzeri reseptörler, uyarıcı dopamin reseptörleri olarak, 

D2 benzeri reseptörler ise inhibe edici dopamin reseptörleri olarak sınıflandırılır 

(Wysokin´ ski ve ark. 2021). 

ġizofrenide dopamin sinyallenmesinin önemini açıklayan durumlar Ģizofreni 

hastalarının çoğunun dopamin antagonistlerine karĢı oldukça duyarlı olması, 

psikozun ve diğer pozitif semptomların hemen yeniden ortaya çıktığını 

göstermesidir. Bir diğeri ise fonksiyonel görüntüleme çalıĢmalarının asemptomatik 

veya ilaç almamıĢ hastalarda bile beyindeki dopamin hiperaktivitesi için çok büyük 

kanıtlar sağlamıĢ olmasıdır (Shorter ve Miller 2015). 

 

4.9.  ŞİZOFRENİDE ADAY GENLER 

 

Nörobiyolojik çalıĢmalar, SCZ ve Bipolar bozukluk (BD)‟daki duyarlılık 

genlerinin 2 ana sınıfa ayrılabileceğini göstermektedir. Birinci sınıf genleri içeren D-

amino asit oksidaz aktivatör (DAOA), Neuregulin 1 (NRG1), ġizofrenide Bozukluk 

1 (DISC1), Dysbindin ve Glutamat Metabotropik Reseptör 3 (GRM3) genleri 

NMDA glutamat reseptörlerini etkiler (Ahmadi ve ark. 2018).   
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Ġkinci sınıf genleri içeren COMT, DRD2 ve Protein Fosfataz 1 Düzenleyici 

Ġnhibitör Alt Birimi 1B (PPP1R1B) genleri ise dopamin metabolizması ve 

sinyallemede rol oynar. DAOA geni ve COMT geni yalnızca psikotik bozukluklarla 

iliĢkili değildir aynı zamanda glutamaterjik ve dopaminerjik nörotransmisyonlarda da 

önemli roller oynamaktadır (Ahmadi ve ark. 2018). Genomik konumu ve dopamin 

katabolizmasındaki iĢlevi nedeniyle COMT, Ģizofreni için güçlü bir aday gen olarak 

kabul edilir (Gozukara Bağ 2018). Ayrıca literatürde dopaminerjik ve serotoninerjik 

yollardan dört aday gen DRD2, COMT, 5-HTR2A ve SLC6A49 en çok ilgiyi almıĢ 

ve tedavi yanıtı için umut verici aday genler olarak kabul edilmiĢtir (Li ve ark. 2018). 

Sonuç olarak aday gen çalıĢmaları SCZ ile iliĢkisini doğrulamak için COMT genini 

hedeflemektedir (Arslan 2018). 

 

4.9.1.  Katekol-O-Metiltransferaz (COMT) Geni 

 

COMT, dopamin dahil olmak üzere katekolaminleri degrade eden önemli bir 

enzimdir. COMT geni, 22. kromozomun uzun kolunda bulunur (22q11.2) ve 

prefrontal kortekste (PFC) dopamin seviyesinin düzenlenmesinde rol alan anahtar 

faktörlerden biridir (Tang ve ark. 2017; Kirenskaya ve ark. 2018; Sagud ve ark. 

2018). 22. kromozom, insan genomunun yaklaĢık %1,8‟lik kısmını içeren ikinci en 

küçük insan kromozomudur. Akrosentrik kromozomun uzun kolu (22q) protein 

kodlayan genleri kısa kolu (22p) ise ribozomal genleri içermektedir. COMT enzimi 

membrana bağlı (MB-COMT) ya da çözünebilen (S-COMT) form olmak üzere iki 

formda bulunabilir. Bu enzimin bu iki formu (MB-COMT ve S-COMT formları), iki 

farklı transkripsiyon baĢlama bölgesine sahip olan ve insanda 22q11.2 bölgesine 

yerleĢmiĢ olan COMT geni tarafından kodlanmaktadır (ġekil 3) (Arslan ve ark. 2011; 

Tarhan 2019). 

 

 

 

Şekil 3. COMT geni genomik konumu (https://www.genecards.org/cgi-

bin/carddisp.pl?gene=COMT. EriĢilme tarihi: 16.05.2021). 

https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=COMT
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=COMT


 

16 

Dopamin, epinefrin ve nöroepinefrini metabolize eden                                       

COMT geninin Ģizofreni ile iliĢkili olduğu yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir. 

COMT, dopamin, adrenalin ve nöroadrenalin dahil olmak üzere nörotransmiterlerin 

parçalanması nedeniyle bir metil grubunu katekolamine transfer eder. ÇalıĢmalar 

ayrıca DA sinyalindeki değiĢikliklerin ve yapısal kortikal olgunlaĢmasının 

Ģizofreniye genetik yatkınlıkla iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca COMT geninin 

katabolik etkisi prefrontal korteksteki DA seviyelerini düzenlemede önemlidir ve bu 

bölgenin yapısı ve iĢlevinin Ģizofreniye katkıda bulunduğu doğrulanmıĢtır. Bu 

çalıĢmalar COMT geninin Ģizofreninin baĢlangıcında çok önemli bir rol oynadığını 

ve bu zihinsel bozuklukta beyin yapısının morfolojik değiĢiklikleri üzerinde etkili 

olabileceğini düĢündürmektedir. COMT polimorfizmi, bazı psikiyatrik ve davranıĢsal 

problemlerde olası bir katkıda bulunan rol olarak incelenmiĢtir (Li ve ark. 2015; 

Saravani ve ark. 2017). 

 

4.9.1.1. COMT Geni Polimorfizmi 

 

COMT geni, enzim aktivitesini etkileyen yaygın bir fonksiyonel polimorfizm 

olan Val158Met (rs4680) içerir ve yapılan çalıĢmalarda bu polimorfizmin prefrontal 

kortikol fizyolojiyi, çalıĢma belleğini ve insanlarda duygusal düzenlemeyi etkilediği 

gösterilmiĢtir. Bu sonuçlar, COMT geninin prefrontal ve hipokampal kortekslerde 

dopamin akıĢının modüle edilmesindeki ana rolü ve kortikal bilgi iĢlemenin 

ayarlanmasında DA‟nın önemi ile tutarlıdır (Gothelf ve ark. 2014). Rs4680 

polimorfizmi 1980‟lerden beri detaylı bir Ģekilde çalıĢılmıĢtır. Val158 alleli, Met158 

alleli ile karĢılaĢtırıldığında daha büyük COMT enzim aktivitesi ve daha büyük DA 

degradasyonu ile iliĢkilidir. Alleller, heterozigot genotip (Val158/Met158) olarak 

birlikte dominanttır ve COMT geninin enzimatik aktivitesiyle iliĢkilendirilmiĢtir (Li 

ve ark. 2015). Val158/Met158 ve Met158/Met158‟e sahip Met158 taĢıyıcıları, 

Val158/Val158‟e sahip taĢıyıcılarda dört ila beĢ kat daha düĢük COMT aktivitesine 

sahiptir (Li ve ark. 2015). COMT geninin bir Val158Met tek nükleotid polimorfizmi 

enzim aktivitesini etkilemektedir. Bu nedenle Met/Met varyantı, Val/Val varyantına 

göre %40 daha az enzimatik aktivitesi göstermektedir ve sonuç olarak prefrontal ve 

anterior singulat kortekste daha yüksek dopamin seviyeleri ile iliĢkilidir. COMT 

Val158Met polimorfizmi buna karĢılık olarak dikkat ve yönetici kontrol dahil olmak 

üzere birçok biliĢsel iĢlevi etkilemektedir (Kirenskaya ve ark. 2018). 
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 Rs4680 (A>G) veya Val108/158Met, MB-COMT için kodon 158‟de bir G/A 

ikamesinin valinden (Val) metiyonine (Met) değiĢtirdiği fonksiyonel COMT 

polimorfizmidir (Sagud ve ark. 2018).  

 Fonksiyonel tek nükleotid polimorfizmi (SNP) (rs4680, Val108/158Met) 

yüksek enzimatik aktiviteye sahiptir ve dolayısıyla prefrontal DA seviyelerini 

düĢürmek için Val formu ile COMT ekspresyonunu modüle eder. ÇalıĢmaların çoğu, 

COMT genotipinin, biliĢsel ve iĢlevsel iyileĢmenin derecesini etkilediğini 

göstermiĢtir. Özellikle COMT Met alleli, biliĢsel esneklik, sözlü ve görsel öğrenme 

ve dikkat uyanıklığı ile iliĢkilendirilmiĢtir (Penadés ve ark. 2020). 

 

4.10. EPİGENETİK DÜZENLEME 

 

DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve kodlamayan RNA‟lar dahil 

epigenetik modifikasyonlar, nöropsikiyatrik bozukluklar dahil birçok hastalıkta rol 

oynamaktadır. ġizofreni ve diğer önemli psikiyatrik ve nörogeliĢimsel bozukluklar, 

çoklu epigenetik mekanizmalardaki anormalliklerle iliĢkilidir. Bu da geliĢim ve 

yetiĢkinlik sırasında gen ifadesinin değiĢmesine neden olmaktadır. ġizofreni risk 

genlerindeki polimorfizmler, hastalığın yüksek kalıtsallığına katkıda bulunur ancak 

epigenetik modifikasyonlara yol açan çevresel faktörler, Ģizofreni ve ilgili 

bozukluklarla iliĢkili moleküler ve davranıĢsal fenotiplerin ekspresyonunu azaltabilir 

veya arttırabilir. Literatürde Ģizofreni dahil birçok nöropsikiyatrik bozuklukta DNA 

metilasyonunda değiĢiklikler tespit edilmiĢtir (Shorter ve Miller 2015).  

DNA metiltransferazlar (DNMT‟ler), metil gruplarının DNA‟ya transferini 

katalize ederek gen promoter bölgelerindeki C-phosphate-G (CpG) adalarında 5-

metilsitozin (5-mC) modifikasyonuna neden olurlar. DNA metilasyonu, 5-mC üreten 

sitozinin ilk karbonunun metilasyonu yoluyla gerçekleĢtirilen ve transkripsiyonel 

baskılamaya neden olan evrimsel olarak korunmuĢ bir epigenetik iĢlemdir. Buna 

karĢılık, Ten-eleven translocatıon (TET) enzimleri 5-mC„nin 5-hidroksimetilsitozine 

(5-hmC) dönüĢümünü katalize ederek DNA metilasyonuna ve ardından 

transkripsiyonel gerilemeye neden olabilir. Çok sayıda çalıĢma SCZ‟ye RELN, 

COMT, MAOA, HTR2A, SOX10 gibi genlerin promotörlerinin deregülasyonuna 

eĢlik ettiğini göstermiĢtir (Shorter ve Miller 2015; Blokhin ve ark. 2020). 
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 ġizofreni hem gen hem de çevreden etkilenen karmaĢık bir hastalıktır. Risk geni 

ve çevrenin etkileĢimi SCZ‟de anormal bir epigenetik mekanizmanın ortaya 

çıkmasına neden olabilir. Bu epigenetik mekanizmaların ayırt edici özelliği, 

değiĢtirilmiĢ modifikasyon durumu, histon modifikasyonları ve mikroRNA‟lar 

(miRNA) aracılığıyla izlenir (Swathy ve Banerjee 2017). 

 

4.11. MİKRORNA’LAR 

 

mikroRNA‟lar, mRNA‟ların 3‟ çevrilmemiĢ bölgelerine (3 ‟UTR‟ler) bağlanan 

ve mRNA stabilitesini azaltarak veya translasyonu inhibe ederek mRNA 

ekspresyonunu aĢağı regüle eden, gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrası 

düzenlenmesine katılan 22-25 nükleotid uzunluğunda küçük, endojen ve kodlamayan 

RNA molekülleridir (Choi ve ark. 2015; He ve ark. 2017; Cao ve ark. 2019). 

miRNA‟ların çeĢitli organizmalarda yaygın olarak bulunduğu geliĢim, farklılaĢma, 

büyüme regülasyonu ve apoptoz dahil hemen hemen tüm yaĢam süreçlerinde rol 

oynadıkları bilinmektedir (He ve ark. 2017). Transkripsiyon ve translasyonu 

etkileyen birden fazla mekanizma yoluyla miRNA‟lar, geliĢim ve yaĢam boyu 

hücresel iĢleyiĢ için önemli olan gen gruplarının ekspresyonunu etkileyebilmektedir 

(Warnıca ve ark. 2015).  

Hayvan genomları, metabolizma, sinir ve bağıĢıklık sistemlerinin geliĢimi ve 

düzenlenmesinden kanser baĢlangıcına kadar uzanan süreçleri etkilemek için birçok 

protein kodlayan geni transkripsiyonel olarak düzenleyen çok sayıda miRNA‟yı 

barındırır. Bugüne kadar insan genomunda yüzlerce miRNA tanımlanmıĢtır ve 

bunlar çok çeĢitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde anahtar roller oynamaktadır (Sun 

ve Zhang 2014). 

Yapılan çalıĢmalarda miRNA‟nın insan plazmasında endojen ribonükleaz 

(RNaz) aktivitesinden korunan oldukça kararlı bir formda mevcut olduğu 

bulunmuĢur ve kanda bulunan miRNA‟lardaki değiĢikliklerin insan vücudunun 

patolojik fizyolojisini yansıtabileceği doğrulanmıĢtır. Plazma veya serumdaki 

spesifik miRNA‟ların fazlalığının kanser veya diğer hastalıklar için bir biyobelirteç 

olarak hizmet edebileceği bildirilmiĢtir (Wang ve ark. 2019). 
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miRNA‟lar aĢağıdaki avantalara sahiptirler; 

- miRNA, sıcaklık, pH, veya fiziksel durumdaki değiĢiklik gibi etkilere rağmen 

kararlı kalmaktadır. 

- miRNA‟ların ekspresyonu, cinsiyet veya birey gibi farklar olmaksızın 

spesifiktir. 

- Serum ve plazmadaki miRNA‟lar in vitro olarak ölçülebilmektedir. Bu 

nedenle miRNA‟lar umut verici biyobelirteçler olma özelliğine sahiptirler. 

miRNA‟lar, çoklu hücre sinyal yollarının düzenlenmesinde rol oynamakta, hücresel 

fizyolojik iĢleyiĢi etkileyebilmekte ve bu nedenle Ģizofreninin baĢlangıcında rol 

oynayabilmektedir (Wang ve ark. 2014). 

 

4.12. miRNA TARİHÇESİ 

 

1993 yılında Lee ve arkadaĢları tarafından yuvarlak solucan olarak bilinen 

Caenorhabditis Elegans (C. Elegans) larva geliĢiminin zamanlamasını kontrol eden 

lin-4 adı verilen miRNA keĢfedildi. Sonrasında Wightman ve arkadaĢları lin-4 adı 

verilen miRNA‟nın lin-14 geni üzerinde negatif düzenleyici olarak rol oynadığını 

bildirdiler (Lim ve ark. 2003; Güzelgül ve Aksoy 2015; Cao ve Zhen 2018). 

Lin-4‟ün keĢfinden yedi yıl sonra yani 2000 yılında ise Reinhert ve arkadaĢları 

yine C.elegansta let-7 adı verilen bir miRNA keĢfettiler. 21 nükleotid uzunluğunda 

olan let-7 geç larva ve yetiĢkin aĢamalarına geçiĢi tetiklemek için benzer bir Ģekilde 

hareket ettiği gözlemlendi. Let-7‟nin keĢfinden sonra gen ifadesinden sorumlu olan 

RNA‟lara mikroRNA adı verildi. Böylelikle lin-4 ve let-7 miRNA‟ları kodlamayan 

RNA sınıfının kurucu üyeleri olarak kabul edildi. 2000 yılından sonra hayvanlarda, 

bitkilerde, virüslerde ve ayrıca memeli merkezi sinir sisteminde binlerce miRNA 

tanımlandı. Ayrıca miRNA‟lar evrimsel açıdan da korunmuĢlardır (Lim ve ark. 2003; 

Güzelgül ve Aksoy 2015; Cao ve Zhen 2018). 

 

4.13. miRNA BİYOGENEZİ 

 

miRNA‟lar, mRNA transkriptindeki tamamlayıcı dizilere bağlanarak 

aktivitelerine aracılık eder. Bu da, mRNA bozulma oranını değiĢtirerek, mRNA‟nın 

hücrede kaldığı süreyi kontrol ederek veya transkriptin ribozomlar tarafından 
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çevrilmesini fiziksel olarak engelleyerek protein çevirisini etkiler (ġekil 4) (Gibbons 

ve ark. 2018). 

 

 

 

Şekil 4. mikroRNA OlgunlaĢması ve ĠĢlevi (MacFarlane ve Murphy 2010). 
 

miRNA‟nın biyogenezi genellikle bir ila altı öncül (pre-) miRNA tekrarından 

oluĢan bir dizi içeren birincil (pri-) miRNA gen ürününün transkripsiyonu ile baĢlar. 

Protein kodlayan genler gibi miRNA‟lar, RNA polimeraz II veya RNA polimeraz III 

ile genomik DNA‟dan birincil transkriptlere (pri-miRNA) kopyalanır.                     

Pri-miRNA‟lar genellikle bir 5‟ CAP ve bir 3‟ poli A kuyruğuna sahiptir ve 

çekirdekte bir gövde ilmek yapısı bulunan çift sarmallı bir RNA saç tokasına 

katlanabilir. Çekirdekte, pri-miRNA, Drosha ve DGCR8‟den oluĢan mikroiĢlemci 

kompleksi tarafından pre-miRNA adı verilen 70 nükleotidlik bir saç tokası (hairpin) 

yapısına iĢlenir. 22q11.2 delesyonları tarafından bozulan bir gen olan DGCR8, 

mRNA biyogenezinde yer alan mikroiĢlemci kompleksinin anahtar bileĢenidir. Pre-

miRNA daha sonra nükleositoplazmik mekik protein olan exportin-5 (XPO5) 

tarafından sitoplazmaya aktarılır. Burada, endonükleaz Dicer tarafından daha da 

iĢlenerek olgun bir 22 nükleotid uzunluğunda çift sarmallı miRNA‟ya kesilir (ġekil5) 

(Sun ve Zhang 2014; Warnica ve ark. 2015; Cao ve Zhen 2018; Gibbons ve ark. 

2018; Khavari ve Cairns 2020). 
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Şekil 5. mikroRNA (miRNA) Biyogenezi ġeması (Gibbons ve ark. 2018, 

AltıntaĢ ve ark. 2022). 

 

miRNA olgunlaĢma sürecinde, Dicer tarafından bölünme ile karĢılaĢtırıldığında, 

Drosha ile bölünme daha önemlidir. Çünkü Dicer, Droshanın bölünme alanlarından 

22 nükleotid bölgesinde çift sarmallı RNA‟yı böler. Çözme iĢlemi sırasında, 

dupleksin bir ipliği olan olgun miRNA, RNA kaynaklı susturma kompleksine (RISC) 

yüklenebilirken, diğer iplik genellikle bozulur ya da kaybolur. Endoribonükleaz 

ayırıcı DICER1, saç tokası döngüsünü keserek miRNA‟nın RISC‟e yüklenmesine 

izin verdikten sonra olgun miRNA hedef mRNA transkriptlerine bağlanabilir. Sonuç 

olarak hedef mRNA‟ların transkripsiyonel baskılanmasına veya bozulmasına neden 

olur. Her bir miRNA aynı anda yüzlerce genin ifadesini etkileyebilir ve bağımsız 

sinyal yollarının birden çok bileĢenini senkronize edebilir (Sun ve Zhang 2014; 

Warnica ve ark. 2015; Cao ve Zhen 2018; Gibbons ve ark. 2018; Khavari ve Cairns 

2020). 
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4.13.1.  Argonaute Protein (AGO) İşlevi 

 

miRNA‟lar RISC aracılığıyla bir transkripsiyon sonrası gen düzenleyici olarak 

hareket etmektedir. Argonaute (AGO), bu düzenleyici kompleksteki ana protein 

olarak görev almaktadır. miRNA‟yı hedef mRNA‟larına bağlayan Argonaute 

proteinleri ile doğrudan etkileĢim halindeki RISC‟ler hedef mRNA‟larına bağlanırlar 

(ġekil 6). Argonaute proteinlerinin aktif bölgesinde küçük RNA‟lar bulunur ve 

miRNA dizisi ile hedef mRNA arasındaki etkileĢimi güçlendirerek üçlü bir miRNA: 

AGO: mRNA kompleksi oluĢturur. OluĢan bu kompleks mRNA bölünmesi ya da 

translasyonel baskılama yoluyla gen ekspresyonunda bir baskıya yol açar. 

miRNA‟nın hedefe bağlanması baĢlangıçta translasyonu azaltarak protein sentezini 

inhibe eder ancak sonrasında mRNA degradasyonuna yol açar. miRNA‟nın aracılık 

ettiği düzenleme, mRNA ve miRNA arasında miRNA yanıt elemanları (MRE‟ler) 

olarak bilinen tamamlayıcı dizilerin baz eĢleĢmesi yoluyla gerçekleĢir (Ayoubian ve 

ark. 2019; Frydrych Capelari ve ark. 2019). Ġnsan hücrelerinde AGO1-4 olmak üzere 

dört AGO proteini vardır. AGO2, üzerinde en iyi çalıĢılmıĢ olanıdır ve RNA 

interferans (RNAi) için katalitik motor olarak bilinir. Çünkü hedef RNA 

transkriptlerini parçalayabilen bir enzim aktif bölgesine sahiptir. AGO1 ve AGO3‟ün 

rolleri net olarak bilinmemektedir (Chu ve ark. 2020). 

 

Şekil 6. miRNA'ların RNA kaynaklı susturma kompleksini oluĢturmak için Ago 

protein ailesinin üyelerini bağlanmasını gösteren miRNA yolağı Ģeması (Beitzinger 

ve Meister 2011, AltıntaĢ ve ark. 2022). 
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4.14. miRNA ve ŞİZOFRENİ 

 

Ġnsan miRNA‟larının yaklaĢık %70‟i sinir sisteminde eksprese olmakta ve bu 

nedenle çeĢitli Ģekillerde nöral yapı ve fonksiyonun düzenlenmesinde rol 

oynamaktadır. Akson büyümesinde, dendritlerin oluĢumunda, nöral geliĢmelerde ve 

olgunlaĢma sürecinde görev almaları örnek olarak verilebilmektedir. ÇalıĢmalar, 

nöropsikiyatrik bozuklukların oluĢumunda da görev aldıklarını ve anormal ifadelerin 

potansiyel biyobelirteçler olarak tedavi edilebileceğini göstermiĢtir (He ve ark. 

2017). miRNA‟ların düzensizliğinin Alzheımer hastalığı, Parkinson hastalığı, 

ġizofreni dahil olmak üzere merkezi sinir sistemi hastalıkları ile iliĢkili olduğu 

bilinmektedir (Hunsberger ve ark. 2013). 

miRNA‟nın biyolojik yolaklarında, miRNA hedef genlerinin varyasyonu da esas 

olarak Ģizofreni oluĢumunda rol oynayabilmektedir. miRNA‟lar büyük ölçüde 

transkripsiyonla düzenlendiğinden ve biyolojik yoldaki değiĢikliklere duyarlı 

olduğundan, hücredeki miRNA anormallikleri veya mutasyonları, Ģizofreninin 

patofizyolojik değiĢiklikleri dahil olmak üzere nörolojik bozukluklara yol açabilir 

(Khavari ve Cairns 2020). 

Ġnsan ölüm sonrası çalıĢmaları, Ģizofreni hastalarında beynin farklı 

bölünmelerinde protein ve kodlayıcı RNA ifadesinde çeĢitli değiĢiklikler olduğunu 

bildirmektedir. Farklı miRNA ekspresyon kalıpları, bu tür karmaĢık değiĢikliklerinin 

hastalığa yönelik ortak bir genetik yatkınlıktan nasıl kaynaklandığını açıklamada 

yetersizdir (Gıbbons ve ark. 2018).  

Spesifik olarak, Ģizofreni hastalarından alınan postmortem beyinler üzerine 

yapılan son çalıĢmalar, spesifik miRNA‟ların ekspresyon seviyelerinde değiĢiklikler 

olduğunu göstermiĢtir. Diğer çalıĢmalar, serum, plazma ve beyin omurilik sıvısı 

(BOS) dahil birçok vücut sıvısında saptanan dolaĢımdaki miRNA‟ların Ģizofreni 

dahil birçok psikiyatrik bozukluğun patolojik durumlardan da etkilendiğini 

bildirmiĢtir (Zhao ve ark. 2019). miRNA ifadelerindeki değiĢiklikler, Ģizofreni dahil 

olmak üzere nöropsikiyatrik bozuklukların genetik ve biyolojik yönlerden değiĢimini 

yansıtmaktadır. ġizofreninin nedenleri hala belirsiz olmakla birlikte, Ģizofreni 

hastalarının beyin dokularında, tam olarak ifade edilen miRNA‟lar tespit edilmiĢtir  

(He ve ark. 2019). 
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Özetle miRNA düzenleyici ağların nörogeliĢim ve beyin fizyolojisindeki iĢlevsel 

önemi geniĢ çapta incelenmiĢtir. Son araĢtırmalara göre bu ağların SCZ‟de önemli 

roller oynadığını göstermektedir ve bu da miRNA‟ların potansiyel biyobelirteçler ve 

terapötik hedefler olarak kullanılabileceğini göstermektedir (Akkouh ve ark. 2021).  

 

4.15. miRNA VERİ TABANLARI 

 

2003 yılında Bartel'in grubu, omurgalılarda miRNA hedeflerini tahmin etmek 

için kullanılan ilk algoritma olan TargetScan'i geliĢtirdi (Riffo-Campos ve ark. 

2016). Sonrasında TargetScan haricinde miRNA hedeflerini tanımlamak için yüksek 

verimli biyolojik yaklaĢımların yokluğunda miRanda, mirSVR, PicTar, RNA22 gibi 

birçok hesaplama yöntemi de geliĢtirilmiĢtir. Çoğu durumda bu algoritmalar, küçük 

bir miRNA seçimi için deneysel olarak doğrulanmıĢ birkaç hedef bölgeden sınırlı 

miktarda ampirik kanıtla birlikte geliĢtirilmiĢtir. miRNA'lar, tamamlayıcı baz 

eĢleĢtirmesi yoluyla mRNA'ları tam veya eksik Ģekilde hedefler. Genel olarak 

miRNA'ların iki bağlanma modeli sınıfından en az birinde hedef transkriptlerin 3‟ 

UTR'lerine bağlandığına inanılır (Liu ve ark. 2014). 

Bu veri tabanlarından bazıları, varsayılan etkileĢimin gücü ve korunması 

hakkında daha fazla bilgi sağlayan ek özellikler sağlar. Örneğin, TargetScan, her bir 

miRNA'nın çekirdek bölgesi ile eĢleĢen korunmuĢ 8mer ve 7mer sitelerinin varlığını 

araĢtırır ve aynı zamanda korunmamıĢ siteleri tahmin eder (Liu ve ark. 2014). 

Hedef tahmin algoritmalarından veya miRNA-hedef veri tabanından gelen 

miRNA-hedef bilgileri, miRNA'lar ve mRNA'lar arasındaki potansiyel iliĢkileri 

oluĢturmak için bir yol sağlar (Liu ve ark. 2014). 

TargetScan, PicTar, TarBase, miRecords ve miRWalk gibi çeĢitli miRNA hedef 

veri tabanları, hesaplamalı olarak tahmin edilen miRNA hedeflerini ve birkaç 

biyolojik olarak doğrulanmıĢ olanları depolar. miRNA-hedef bilgisi genellikle her 

satırın bir hedef miRNA ve mRNA çiftini gösterdiği bir tablo olarak sunulur (ġekil 

7) (Liu ve ark. 2014). 



 

25 

 

Şekil 7. Algoritmik olarak TargetScan veri tabanında bulunan COMT geni               

direkt targetları olan miRNA‟lar (http://www.targetscan.org/cgi-

bin/targetscan/vert_72/view_gene.cgi?rs=ENST00000361682.6&taxid=9606&memb

ers=&showcnc=0&shownc=0&showncf1=&showncf2=&subset=1. EriĢilme 

Tarihi:12.05.2021) 

 

4.16. POTANSİYEL miRNA’LAR 

 

Son zamanlarda, mRNA translasyonunun inhibisyonu yoluyla gen 

ekspresyonunun izlenmesinden sorumlu olduğu düĢünülen mikroRNA‟ların 

düzenleyici mekanizmalarına artan bir ilgi gösterilmiĢtir. Önceki çalıĢmalar, belirli 

mRNA‟ların ekspresyonundaki değiĢikliklerin, merkezi sinir sistemi ve periferik 

kandaki paralel değiĢiklikleri yansıttığını göstermiĢtir. Periferik kan mononükleer 

hücrelerinde (PBMC‟ler) ifadelerindeki değiĢiklikler, daha erken ve daha kesin tanı 

sağlayabileceğinden, belirli miRNA‟ların SCZ için hassas biyobelirteçler olabileceği 

fikri çok fazla araĢtırma ilgisi olmuĢtur (You ve ark. 2020).  

ĠĢlevsel olarak miRNA‟lar, mRNA‟ların 3‟ UTR‟lerine bağlanarak gen 

ekspresyonunu düzenler. Bu Ģekilde, protein sentez mekanizmasının sterik 

engellenmesi nedeniyle mRNA‟nın proteine dönüĢümünü engelleyebilir veya 

enzimatik bozunma için mRNA‟yı hedefleyebilir (Rey ve ark. 2020).  

 

http://www.targetscan.org/cgi-bin/targetscan/vert_72/view_gene.cgi?rs=ENST00000361682.6&taxid=9606&members=&showcnc=0&shownc=0&showncf1=&showncf2=&subset=1
http://www.targetscan.org/cgi-bin/targetscan/vert_72/view_gene.cgi?rs=ENST00000361682.6&taxid=9606&members=&showcnc=0&shownc=0&showncf1=&showncf2=&subset=1
http://www.targetscan.org/cgi-bin/targetscan/vert_72/view_gene.cgi?rs=ENST00000361682.6&taxid=9606&members=&showcnc=0&shownc=0&showncf1=&showncf2=&subset=1
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4.16.1.   hsa-miR-34a-5p 

 

22 nükleotid uzunluğundaki olgun miR-34a-5p‟nin (ġekil 8)                          

nükleotid sekansı: “uggcagugucuuagcugguugu” Ģeklindedir.  

 

 

 

Şekil 8. Homo Sapiens (insan) miR-34a-5p‟nin genom konumu 

(https://rnacentral.org/rna/URS 000030BD69/9606 . EriĢim tarihi: 16.05.2021). 

 

2015 yılında yapılan bir çalıĢmada plazmadaki miR-30e, miR-34a, miR-346, 

miR-181b ve miR-7‟nin invazif olmayan Ģizofreninin tanısal biyobelirteçleri 

olabileceğini bildirilmiĢtir ve miR-34a, miR-564, miR-449a, miR-548d, miR-432, 

miR-652, miR-572‟nin Ģizofreni için potansiyel biyolojik belirteçler olduğu 

doğrulanmıĢtır. 2016 yılında yapılan bir çalıĢmada da iki aydan fazla hastanede yatan 

ve semptomları hafifleyen hastaların PBMC‟lerinde miR-34a, miR-432 ve miR-

449a‟nın değiĢmediği bildirilmiĢtir. Hastaneye yatıĢ ve semptomların 

hafifletilmesinin dolaĢımdaki miRNA‟ların ekspresyonunu etkilemeyeceğine, 

dolayısıyla periferik kanda yeterince stabil ve saptanabilir biyobelirteçler olduklarını 

bildirilmiĢtir (He ve ark. 2019).  

 Ek olarak, bir çalıĢmada erken doğmuĢ bebeklerden yetiĢkinliğe kadar kan bazlı 

miRNA‟nın ifade değiĢiklikleri araĢtırılmıĢ ve miR-34a, miR-432 ve miR-449a‟nın 

bebeklikten yetiĢkinliğe kadar tutarlı bir Ģekilde ifade edildiğini bildirmiĢtir (He ve 

ark. 2019).  

https://rnacentral.org/rna/URS00001646B5/9606
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miR-34a, Alzheımer hastası fare modeli çalıĢmasında sağkalım 

mekanizmalarında rol oynadığı ve nöroprotektif protein Bcl-2‟yi inhibe etmede 

görev aldığı bildirilmiĢtir. Bir sıçan modeli çalıĢmasında da, miR-34a‟nın 

hipokampol temporal lobda yukarı regüle edildiği bildirilmiĢtir. Ġn vivo miR-34a 

antagomir uygulaması, aktive kaspaz-3 protein ekspresyonunu inhibe etmekte ve 

nöron ölümünü azaltmaktadır. Ayrıca miR-34a‟nın kalori kısıtlı farelerde hayatta 

kalma sinyalinde de iĢlev gördüğü gösterilmiĢtir. Bu çalıĢmalarda miR-34a‟nın aĢırı 

ekspresyonunun insan SH-SY5Y hücrelerinde nöronal ölüme neden olduğu sonucuna 

ulaĢılmıĢtır (Hunsberger ve ark. 2013). 

miR-34a‟nın hedef genlerinin nörojenez ve nöron farklılaĢmasında rol oynadığı 

göz önüne alındığında ekspresyonunun bozulmasının Ģizofreni geliĢimine katkıda 

bulunan bir faktör olduğu öne sürülmektedir (Khavari ve Cairns 2020). 

 

4.16.2.  hsa-miR-30 Ailesi (hsa-miR-30a-5p ve hsa-miR-30e-5p) 

 

22 nükleotid uzunluğundaki olgun miR-30a-5p‟nin (ġekil 9)                          

nükleotid sekansı “uguaaacauccucgacuggaag” Ģeklindedir 

(https://rnacentral.org/rna/URS000043D1A9/9606 EriĢim Tarihi: 16.05.2021). 

 

 

 
Şekil 9. Homo Sapiens (insan) miR-30a-5p‟nin genom konumu 

(https://rnacentral.org/rna/URS000043D1A9/9606 EriĢim Tarihi: 16.05.2021). 

 
 

https://rnacentral.org/rna/URS000043D1A9/9606
https://rnacentral.org/rna/URS000043D1A9/9606
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22 nükleotid uzunluğundaki olgun miR-30e-5p‟nin (ġekil 10)                          

nükleotid sekansı “uguaaacauccuugacuggaag” Ģeklindedir 

(https://rnacentral.org/rna/URS00001DE669/9606 EriĢim Tarihi: 16.05.2021). 

 

 

 
Şekil 10. Homo Sapiens (insan) miR-30e-5p‟nin genom konumu 

(https://rnacentral.org/rna/URS00001DE669/9606 EriĢim Tarihi: 16.05.2021). 

 

38 Ģizofreni hastasından ve 50 sağlıklı kontrolden oluĢan bir grup çalıĢmada 

miR-30a-5p ve miR-30e-5p düzeylerinin hastalarda daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

miR-30e-5p‟nin tek hedefi olan Anti-Ubiquitin-Conjugating Enzymes E21                  

(UBE21)‟in Ģizofrenide bildirilmiĢ herhangi bir rolü olmadığından ileri çalıĢmalar 

Ģizofreni ile iliĢkili miR-30a-5p hedef genlerine yani Beyin Türevli Nörotrofik 

Faktör (BDNF), SMAD1 ve Neuronal Dıfferentiatıon 1 (NEUROD1)‟e 

odaklanmıĢtır. EGR1-miR-30a-5p-NEUROD1 eksenindeki değiĢiklik daha sonra 

hastanın PBMC‟lerinde Gerçek zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-qPZR) ile 

doğrulanmıĢ ve daha ileri analizler tek baĢına miR-30a-5p‟ye kıyasla bu eksenin 

önemli ölçüde daha yüksek tanısal değerini doğrulamıĢtır (You ve ark. 2020; Khavari 

ve Cairns 2020). Yapılan çalıĢmalarda miR-30 üyelerinin yani miR-30a-5p, miR-

30b, miR-30d ve miR-30e, sağlıklı deneklere kıyasla Ģizofreni hastalarının prefrontal 

korteksinde aĢağı regüle edildiği ve miR-30b ekspresyonu Ģizofreni hastalarının 

beyin korteksinde önemli ölçüde azaldığı sonucuna ulaĢmıĢtır (Liu ve ark. 2017). 

https://rnacentral.org/rna/URS00001DE669/9606
https://rnacentral.org/rna/URS00001DE669/9606
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 Yapılan mikroarray analizleri, miR-30d ve miR-30e dahil 33 miRNA‟nın 

Ģizofreni hastalarından izole edilen periferik kan mononükleer hücrelerinde 

azaldığını göstermiĢtir. 17 miRNA biyogenezinin, transkripsiyon seviyesinde hareket 

eden transkripsiyon faktörleri dahil olmak üzere çeĢitli düzenleyiciler tarafından sıkı 

kontrol altında olduğu bildirilmiĢtir (Liu ve ark. 2017). Yapılan diğer çalıĢmalarda 

miR-1814, miR-30e, miR34a ve miR-7 Ģizofreninin potansiyel olarak ilgili 

patogenezi olduğu bildirilmiĢtir (Song ve ark. 2014). Çoklu çalıĢmalar, miR-30e-

5p‟nin anormal ekspresyonunu Ģizofreni ile iliĢkilendirmiĢtir. Plazma, periferal 

lökositler ve peripheral kan mononuklear hücrede ve ayrıca Ģizofreni hastalarının 

prefrontal korteksinde miR-30e-5p düzeylerinde artıĢ bulunmuĢtur. miR-30e-5p‟in 

öncülüğünde bulunan polimorfizm ss178077483‟ün Ģizofreni ile iliĢkili olduğunu 

ortaya konulmuĢtur. miR-30e-5p‟nin Ģizofreninin patofizyolojisine nasıl bağlandığı 

belirsizdir (Van den Berg ve ark. 2020). PBMC'de test edilen miRNA'nın ifade 

düzeyleri Ģizofreni grubu ile kontrol grubu arasında karĢılaĢtırılmıĢ ve sonuçlarda 

miR-212, miR-34a ve miR-30e'nin Ģizofreni grubunda kontrol grubuna göre baĢarılı 

bir Ģekilde yukarı regüle edildiğini gösterilmiĢtir (Sun ve ark. 2015).  

 

4.17. SH-SY5Y HÜCRE HATTI 

 

Ġnsan tümörlerinden oluĢturulan hücre hatları, in vitro modeller olarak yaygın 

Ģekilde kullanılmaktadır. Bazı tümör hücre hatları, sinir hücrelerinin özelliklerine 

sahiptir. Günümüzde, nöronal özelliklere sahip en sık kullanılan hücre hattı SH-

SY5Y‟dir. SH-SY5Y hücre hattı ilk olarak 1970‟li yıllarda nöromalı bir hastanın 

kemik iliğinden elde edildi. Hücreler, nörit büyümesi ve nörotransmiterlerin sentezi 

gibi nöronların biyokimyasal ve fonksiyonel özelliklerini gösterir. Ayrıca SH-SY5Y 

hücreleri, retinoik asit gibi maddeler kullanılarak farklılaĢtırılabilir ve bu da sinir 

hücrelerinin farklı fenotiplerine neden olur. FarklılaĢmamıĢ hücreler sürekli olarak 

çoğalır ve olgunlaĢmamıĢ nöronların varlığı ile karakterize edilir (Koszla ve ark. 

2020). 

SH-SY5Y hücrelerinin önemli bir avantajı forbol esterler, retinoik asit (RA) , 

beyinden türetilmiĢ nörotrofik faktör (BDNF), sinir büyüme faktörü (NGF) ve 

nörogulinler kullanılarak Ģizofreni patogenezinde de önemli rol oynayan 

dopaminerjik, adrenerjik ve kolinerjik sistem gibi nöronal fenotiplere 

farklılaĢtırılabilmesidir. SH-SY5Y hücreleri ayrıca dopamin taĢıyıcısını (DAT) ve 



 

30 

dopamin reseptör alt tiplerini ifade ederek, onları dopaminerjik nöronlarda ve 

ilaçlarda nörotoksisite çalıĢması için örnek bir in vitro sistem haline getirir (Agholme 

ve ark. 2010; Xıe ve ark. 2010; Kovalevich ve Langford 2013; Wu ve ark. 2020). 

SH-SY5Y hücre hattının diğer önemli avantajları ise nöronların biyokimyasal ve 

fonksiyonel özellikleri ve spesifik proteinlerin ve protein izoformlarının 

ekspresyonudur. Bu hücre hattının dezavantajı ise genetik sapmaya neden 

olabilmesidir. SH-SY5Y hücre hattı çalıĢmaları ile moleküler mekanizmalar ve 

sinyal yolaklarında aktarım incelenebilmektedir (Koszla ve ark. 2020). 

Literatürde, SH-SY5Y hücre hattı nörodejeneratif, nörotoksisite ve 

nöroproteksiyon ile ilgili nöronal farklılaĢma ve metabolizma gibi deneysel nörolojik 

çalıĢmalarda yaygın olarak kullanılmakla birlikte dopamin ve metabolitlerini 

eksprese etme yönünden Ģizofreni araĢtırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Agholme ve ark. 2010; Xıe ve ark. 2010; Kovalevich ve Langford 2013; Wu ve ark. 

2020). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

5.1. MATERYAL 

 

„‟ġizofreni ĠliĢkili Potansiyel miRNA‟ların COMT Geni Ġle Olası ĠliĢkisinin in 

Vitro Model OluĢturularak AraĢtırılması „‟ konulu ve BAP 2020-125 proje numaralı 

tez çalıĢmamızın etik kurul onayı Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulundan 23.12.2020 tarihinde alınmıĢtır. Bu tez çalıĢması Manisa Celal Bayar 

Ünversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri (BAP) Birimi tarafından 2020-125 no lu 

proje ile desteklenmiĢtir. Tez çalıĢmasının moleküler çalıĢmaları Pamukkale 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Kanser Moleküler Biyolojisi laboratuvarında 

ve Celal Bayar Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Biyoloji laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

5.1.1.  Kimyasallar ve Kitler 

 
 

Tablo 1. ÇalıĢmamızda Kullanılan Kimyasallar ve Kitler 

 

                   Kimyasallar                                                                         Markaları 

DMEM low glucose besi yeri                                                         Caprıcorn 

Fetal Bovine Serum                                                                        Caprıcorn 

Trypsin-EDTA 0.25%,                                                                   Caprıcorn  

Phosphate-Buffered Saline (PBS)                                                  Caprıcorn 

Trızol                                                                                                Qıagen 

Kloroform                                                                                         Qıagen 

Ġzopropanol                                                                                 ThermoFisher 

Lipofectamine 2000                                                                    ThermoFisher 

miRNA cDNA Synthesis Kit                                                             A.B.T.   

miR - qPCR Mastermix                                                                     A.B.T 

miRNA mimic                                                                                   A.B.T 

FirstStrand cDNA Synthesıs Kit                                                    VitaScript                        

2x Magic SYBR Mix                                                                     Procomcure  
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5.1.2. Plastik Malzemeler 

 

 T25 flask 

 

 T75 flask 

 

 Serolojik pipet 5 ml 

 

 Serolojik pipet 10 ml 

 

 Falkon tüp (15 ml ve 50 ml) 

 

 Cryotüp 1.5 ml 

 

 10μl‟ lik disposable filtreli pipet ucu  

 

 1000 μl‟ lik disposable filtreli pipet uçları  

 

 200 μl‟ lik disposable filtreli pipet uçları  

 

 2 ml Ependorf tüpleri  

 

 PCR tüpleri 

 

 PCR plaka 

 

 6-well plate 

 

 

5.1.3. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Tablo 2. ÇalıĢmamızda Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

   Cihaz                                                      Model/Marka 

-80
O
C Derin Dondurucu              Nüve 

Ġnkübatör                                                       Nuaıre 

Inverted Mikroskop                                   Nikon TS100 

Real-tıme PCR Cihazı                           Corbett 6000 Thermo 

Thermalcycler                    SimpliAmp 

Nanodrop 2000                                               Thermo 

Hücre sayım cihazı                                  Cell countess Thermo 
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5.2. YÖNTEMLER 

 

5.2.1. Hücre Kültürü 

 

Yaptığımız literatür taraması ve Amerikan Tip Kültür Koleksiyonu (ATCC) 

referanslarına dayanarak, projemizde Ģizofreni hücre modeli olarak SH-SY5Y hücre 

hattı kullanılmıĢtır. Tez çalıĢmasında kullanılan SH-SY5Y insan nöroblastoma 

hücrelerinin mikroskobik görüntüleri Resim 1‟de verilmiĢtir. 

SH-SY5Y insan nöroblastoma hücreleri ısı ile inaktive edilmiĢ %10 Fetal 

Bovine Serum (FBS), %1 penisilin/streptomycin ve %1 L-glutamin içeren 

Dulbecco‟s modified Eagle‟s medium (DMEM-low glucose, Capricorn) besiyeri 

içerisinde 37
o
C sıcaklık, %95 nem ve %5 CO2 koĢullarını sağlayan inkübatörde 

kültüre edildi.  

 

 

 

Resim 1. ÇalıĢmamızda kullanılan SH-SY5Y insan nöroblastoma hücrelerinin 

mikroskobik görüntüsü (4X). Orijinal. 
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5.2.1.1. Hücrelerin Dondurulması 

 

SH-SY5Y hücreleri için %5 dimetilsülfoksit (DMSO, Sigma) ve %10 Fetal 

Bovine Serum (FBS) içeren DMEM besiyeri hazırlandı. Dondurma iĢlemi için 

hücreler 15 ml‟lik falkona alındı ve 125 g‟de 5 dakika santrifüj edildi. Süpernatant 

atıldı ve dondurma iĢlemi için hazırlanan besiyeri falkona eklendi. YavaĢça pipetaj 

yapılıp homojenize edildikten sonra cryo tüplere aktarıldı. Dondurulan hücreler -

80
o
C‟de saklandı. 

 

5.2.1.2. Hücrelerin Çözülmesi 

 

-80
o
C‟den alınan cryo tüpler 50 ml‟lik falkona alınarak 37

o
C‟deki su 

banyosunda çözüldü. Çözüldükten sonra 15 ml‟lik falkon içerisine alındı. Üzerlerine 

5 ml besiyeri eklendikten sonra 125 g‟de 5 dakika santrifüj edildi. Sonrasında 

süpernatant atıldı ve total hacim 7 ml olacak Ģekilde üzerine besiyeri eklenerek 

homojenize hale getildi. Ardından T25 flasklara alınarak kültüre edildi. 

 

5.2.2. miRNA Mimik Transfeksiyon Deneyi 

 

SH-SY5Y hücreleri %60-70 oranında yoğunluğa ulaĢtığında 6-well plate 

kuyucuklarına (1x10
5
 hücre/kuyucuk) ekim iĢlemi gerçekleĢtirildi ve 24 saat inkübe 

edildi. 24 saatlik inkübasyonun ardından besiyeri değiĢtirildi. Lipofectamine 2000 

Opti-MEM içinde epedorf tüpte dilue edildi. Ardından baĢka bir ependorf tüpte de 

belirlenen konsantrasyonlardaki (10 nM ve 20 nM) sense ve antisense mimikler (hsa-

miR-30a-5p, hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-34a-5p ve negatif kontrol) Opti-MEM içinde 

dilue edildi. Bu iki ependorf tüp her mimik için ayrı ayrı hazırlandı. Ardından 5 

dakika inkübe edildi. Her mimik için hazırlanan iki ayrı ependorf tüpler birleĢtirildi 

ve 20 dakika inkübe edildi. 20 dakikalık inkübasyonun sonunda 6-well plate‟deki 

kuyucuklara damlatılarak hücrelere transfekte edildi ve CO2 etüve kaldırıldı. 5 saatlik 

inkübasyonun ardından besiyeri değiĢtirildi. Hücreler 48 saat inkübe edildi. 48 

saatlik inkübasyonun ardından RT-qPZR için toplandı. miRNA mimik 

transfeksiyonunda kullanılan miRNA mimik oligonükleotid dizileri Tablo 3. de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3. miRNA mimik transfeksiyonunda kullanılan miRNA mimiklerin 

oligonükleotid dizileri. 

 

miRNA mimik Oligonükleotidleri                                  Sekans (5’  3’) 

hsa-miR-30a-5p sense                                         TGTAAACATCCTCGACTGGAAG 

hsa-miR-30a-5p antisense                                    CTTCCAGTCGAGGATGTTTACA 

hsa-miR-30a-5p NC sense                            TCACAACCTCCTAGAAAGAGTAGA 

hsa-miR-30a-5p NC antisense                         TACTCTTTCTAGGAGGTTGTGATT 

hsa-miR-30e-5p sense                                         TGTAAACATCCTTGACTGGAAG 

hsa-miR-30e-5p antisense                                    CTTCCAGTCAAGGATGTTTACA 

hsa-miR-30e-5p NC sense                            TCACAACCTCCTAGAAAGAGTAGA 

hsa-miR-30e-5p NC antisense                        TCTACTCTTTCTAGGAGGTTGTGA 

hsa-miR-34a-5p sense                                          TGGCAGTGTCTTAGCTGGTTGT 

hsa-miR-34a-5p antisense                                     ACAACCAGCTAAGACACTGCC 

hsa-miR-34a-5p NC sense                                      GGTTCGTACGTACACTGTTCA 

hsa-miR-34a-5p NC antisense                               TGAACAGTGTACGTACGAACC 

 

 

5.2.3. Total RNA İzolasyonu 

 

SH-SY5Y hücre dizilerine transfeksiyon iĢleminin ardından miRNA ekspresyon 

seviyeleri ve Ct değeri değiĢimlerinin gözlemlenmesi için hücrelerden total RNA 

izolasyonu aĢağıdaki protokole uygun bir Ģekilde gerçekleĢtirildi. Flasktan kaldırılan 

hücreler santrijüj cihazında 1.200 rpm‟de 15 dakika santrifüj yapıldı. Besiyeri 

uzaklaĢtırıldıktan sonra pelletin üzerine 400 µl Trızol eklendi ve oda sıcaklığında 5 

dakika beklendi. Üzerlerine 80 µl kloroform eklendi ve kısa vortexlendi. 2-3 dakika 

beklendi.12.000 rpm‟de 15 dakika santrifüj yapıldı. OluĢan üçlü fazdan (kırmızı 

renkli fenol-kloroform, interfaz ve renksiz üst faz) renksiz üst faz alınıp yeni tüplere 

aktarıldı. Üzerlerine 120 µl ızoproponal eklendi ve tüpler alt üst edildi. 10 dakika 

beklendi. 12.000 rpm‟de 10 dakika santrifüj yapıldı. Süpernatant atıldı ve üzerlerine 

1 ml %70‟lik ethanol eklenip tekrar kısa vortexlendi. 7500 rpm‟de 10 dakika 

santrifüj yapıldı. Santrifüj iĢleminden sonra, süpernatant atıldı.  
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 RNA‟lar kurumaya bırakıldı ve kuruma iĢleminden sonra, 25 µl nukleaz 

içermeyen su içerisinde çözülerek -80
o
C‟ye kaldırıldı. 

 

5.2.4. RNA Miktar ve Saflık Tayini 

 

RNA konsantrasyonları ve saflıkları nanodrop 2000 (Thermo) cihazında 260 nm 

ve 280 nm dalga boylarında absorbans alınarak ölçüldü. A260/A280 değerlerine göre 

RNA‟ların saflıkları belirlendi. 

 

5.2.5. Total RNA’nın cDNA’ya Dönüşümü 

 

RNA örneklerindeki miRNA ekspresyon seviyelerini ölçmek için tamamlayıcı 

DNA (cDNA) çevrilmesi içn, miR-cDNA Sentez Kitinin protokolüne uygun olarak 

gerçekleĢtirildi (Tablo 4). 

 

Tablo 4. miRNA - cDNA Sentez Kiti ve Miktarları 

 

10 µl Reverse Transkriptaz için                                          Miktar 

miR-qPCR cDNA Sentez Kit                                                  9 µl 

miRNA Örnek                                                                        1 µl 

Total Miktar                                                                          10 µl 

 

cDNA sentezi için yukarıdaki tabloda verilen miktarlara göre tüpler hazırlandı. 

Thermal cycler cihazına yerleĢtirildi. 25
o
C‟de 10 dakika, 37

o
C‟de 20 dakika ve 85

 

o
C‟de 5 dakika tutularak tamamlayıcı DNA (cDNA) sentezlendi. 

 

Hedef genin mRNA seviyelerinin tespiti için, tamamlayıcı DNA (cDNA) 

çevrilmesi VitaScript
TM

 FirstStrand cDNA Synthesis Kit‟i kullanılarak, protokole 

uygun bir Ģekilde gerçekleĢtiridi (Tablo 5). 
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Tablo 5. VitaScript
TM

 FirstStrand cDNA Synthesis Kiti ve Miktarları 
 
 

10 µl Reverse Transkriptaz için                                          Miktar 

5x Reactıon Buffer                                                                   2 µl                                     

VitaScript Enzyme Mix                                                           0,5 µl             

RNA                                                                                        2 µl           

10x Reactıon Buffer                                                                 2 µl    

dH2O                                                                                      5,5 µl    

 

cDNA sentezi için yukarıdaki tabloda verilen miktarlara göre tüpler hazırlandı 

ve Thermal cycler cihazına yerleĢtirildi. 42
o
C‟de 60 dakika, 80

0
C‟de 10 dakika 

tutularak tamamlayıcı DNA (cDNA) sentezlendi. 

 

5.2.6. Real-time PZR Protokolü 

 

Daha önceden cDNA‟ya dönüĢtürülen örneklerden 1 µl ve miR-qPZR 

Mastermix‟ten 9 µl PZR tüplerine eklenerek total 10 µl olan tam hacimli PZR 

bileĢenleri hazırlandı. Corbett Rotor-Gene 6000 cihazına yerleĢtirilerek Tablo 6‟da 

gösterilen koĢullarda reaksiyon baĢlatıldı. miRNA primerleri A.B.T. miR-qPZR 

Mastermiks Kiti içindeki protokole göre dizayn edildi. 

 

Tablo 6. A.B.T. miR-qPZR Mastermiks Kiti RT-PZR KoĢulları 

 
 
Sıcaklık                Zaman                       Döngü 

95
o
C                      10 dk.    1 

  

95
o
C                     10 sn. 

           30 - 40 

60
o
C                     25 sn. 

 

60-95
o
C                2-5 sn./step       -  
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COMT geni ifadesini gözlemlemek amacıyla 2X Magic SYBR Mix kit 

protokolüne göre Real-time PZR yapıldı. 5 µl 2X Magic SYBR Mix, 1 µl cDNA, 0,5 

µl forward primer, 0,5 µl reverse primer, 3 µl RNaz içermeyen distile su ile total 10 

µl olacak Ģekilde karıĢım hazırlandı. Corbett Rotor-Gene 6000 cihazına 

yerleĢtirilerek Tablo 7‟e göre RT-PZR koĢullarında reaksiyon baĢlatıldı. 

 

Tablo 7. 2X Magic SYBR Mix qRT-PZR KoĢulları 

 

 Sıcaklık (
o
C)            Zaman                      Döngü 

    95
o
C                        5 dk.                              1 

 

   95
o
C                       10 sn. 

   55-60
o
C                  15 sn                             40 

   72
o
C                        20 sn. 

 

   72
o
C                     2 dk./step                        1 

 

COMT geni mRNA ekspresyon seviyeleri Beta-Tubulin (β-Tubulin) internal 

kontrol kullanılarak normalleĢtirildi. COMT geni ve β-Tubulin geni primer dizileri 

Tablo 8‟deki gibidir. 

 

Tablo 8. Hedef gen ve internal kontrol geni primer dizileri. 

 

Oligonükleotid  Sekans (5’- 3’) 

 

COMT Ġleri                                                              TGGACGCCGTGATTCAGGAG 

COMT Geri                                                              GCCAGCGAAATCCACCATCC 

β-Tubulin Ġleri                                                GGTAACCAAATCGGTGCTGCTTTC 

β -Tubulin Geri                                              ACCCTCAGTGTAGTGACCCTTGGC 

 

COMT geni ekspresyon ifadelerindeki göreceli farklılıklar, karĢılaĢtırmalı eĢik 

çevrim (2
-ΔΔCt

) yöntemi kullanılarak belirlendi. COMT gen ifadesi β-Tubulin 

transkripti ile normalize edilerek değerlendirildi.  
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5.2.7. İstatistiksel Analiz 

 

Hücre grubundaki Real-time PZR sonuçları KarĢılaĢtırmalı EĢik Çevrim  (2
-ΔΔCt

) 

Analiz Ġstatistik Yöntemi kullanılarak belirlendi. Analizler GraphPad Prism 8. 0. 1. 

Programı kullanılarak yapıldı. 
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6. BULGULAR 

 

 

6.1.  miRNA Mimik Transfeksiyonu Etkinliğinin Belirlenmesi 

 

Transfeksiyon verimliliğini kontrol etmek için SH-SY5Y nöroblastoma 

hücrelerine 10 nM ve 20 nM konsantrasyonlarında hsa-miR-30a-5p, hsa-miR-30e-

5p, hsa-miR-34a-5p ve kontrol mimik oligonükleotidleri ile 48 saat boyunca 

transfekte edildikten sonra RT-qPZR yöntemi ile analiz edildi.  

Konsantrasyon değeri arttıkça hsa-miR-30a-5p, hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-34a-

5p ekspresyon seviyelerinin kontrol gruplarına kıyasla anlamlı derecede doğru 

orantıda arttığı gözlemlendi.  

hsa-miR-30a-5p 10 nM 20 kat, 20 nM 65 kat, hsa-miR-30e-5p 10 nM 11 kat, 20 

nM 71 kat, hsa-miR-34a-5p ise 10 nM 18 kat, 20 nM 79 kat artmaktadır (Grafik 1, 2, 

3). Transfeksiyon aĢamasında hücrelerin 0. saat, 24. saat ve 48. saatteki mikroskobik 

görüntüleri (10X) , Resim 2. , 3. ve 4. „ te gösterilmiĢtir. 

 

 

 

Grafik 1. miR-30a-5p 10 nM ve 20 nM konsantrasyonlarında mimik 

transfeksiyonu sonrasında ekspresyon seviyeleri artıĢ miktarları. 
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Grafik 2. miR-30e-5p 10 nM ve 20 nM konsantrasyonlarında mimik 

transfeksiyonu sonrasında ekspresyon seviyeleri artıĢ miktarları. 

 

 

 

Grafik 3. miR-34a-5p 10 nM ve 20 nM konsantrasyonlarında mimik 

transfeksiyonu sonrasında ekspresyon seviyeleri artıĢ miktarları. 
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Resim 2. miR-30a-5p transfeksiyon aĢamasında 0.saat, 24.saat ve 48. saat 

mikroskobik görüntüleri.(Orijinal) 
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Resim 3. miR-30e-5p transfeksiyon aĢamasında 0.saat, 24.saat ve 48. saat 

mikroskobik görüntüleri. (Orijinal) 
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Resim 4. miR-34a-5p transfeksiyon aĢamasında 0.saat, 24.saat ve 48. saat 

mikroskobik görüntüleri. (Orijinal) 
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6.2.  miRNA Mimik Transfeksiyonu Yapılan miRNA’ların COMT Genine 

Olan Etkisinin İncelenmesi 

 

hsa-miR-30a-5p, hsa-miR-30e-5p, hsa-miR-34a-5p ve kontrol mimik 

oligonükleotidleri ile 48 saat boyunca transfekte edildikten sonra COMT genine olan 

etkileri için RT-qPZR yöntemi ile analiz edildi. 

hsa-miR-30a-5p ve hsa-miR-34a-5p transfeksiyonu sonucunda kontrol grubuna 

kıyasla COMT geni ekspresyon seviyesinde anlamlı bir değiĢiklik olmadığı fakat 

hsa-miR-30e-5p transfeksiyonu sonucunda COMT geni ekspresyon seviyesinin 

anlamlı derecede azaldığı gözlemlendi (Grafik 4, 5, 6). 

 

 

 

 

Grafik 4. miR-30a-5p mimik transfeksiyonu sonrasında COMT geni ekspresyon 

seviyeleri. 
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Grafik 5. miR-30e-5p mimik transfeksiyonu sonrasında COMT genin 

ekspresyon seviyeleri. 

 

 

Grafik 6. miR-34a-5p mimik transfeksiyonu sonrasında COMT geni ekspresyon 

seviyeleri. 



 

47 

7. TARTIŞMA 

 

 

ġizofreni nörogeliĢimi, perinatal dönemde nöronların uygunsuz bağlantılarına 

yol açan genetik ve çevresel faktörler ile iliĢkilendirilmektedir. Enfeksiyonlar veya 

psikososyal travma gibi çoklu etkiler Ģizofreninin patofizyolojisinde rol 

oynamaktadır. Dopaminerjik sistem, nöroprogresif yollar, nörogeliĢimsel süreçler ve 

epigenetik faktörler, mRNA bozulmasına veya translasyon inhibisyonuna yol 

açmaktadır (Noto ve ark. 2016, Alural ve ark. 2016). Dopamin, merkezi sinir 

sisteminde nöronal fonksiyonları yöneten güçlü bir nörotransmitterdir. Yapılan 

çalıĢmalarda kodlayıcı olmayan RNA‟ların dopamin sinyalinin neredeyse tüm 

yönünü modüle ettiği gösterilmiĢtir. Dopamin reseptör sinyalinin hedeflenmesi seçili 

miRNA‟lar tarafından yönlendirilmektedir ve miRNA‟lar sinaptik iletimde hem kısa 

hem de uzun kodlamayan RNA‟lar için ortaya çıkan rollere sahiptir (Carrick ve ark. 

2016). Ayrıca miRNA‟lar nöral geliĢim, farklılaĢma ve olgunlaĢmada çok önemli bir 

rol oynarlar. Bu nedenle düzensizlikleri muhtemelen iliĢkili genlerin ekspresyonunda 

yer alan hücresel yolları etkileyerek Ģizofreni ile bağlantılıdır (Rizos ve ark. 2016). 

COMT geni, dopamin ile ilgili hastalıklar dahil olmak üzere birçok merkezi ve 

periferik sinir sistemi bozukluklarının tedavisi için biyolojik bir hedeftir. 

Dopaminerjik sistem, Ģizofreni hastalarında hem değiĢmiĢ bağıĢıklık fonksiyonları 

hemde anormal dopaminerjik sistemleri gözlemlendiğinden bu hastalarda bozulan 

nöropsikolojik süreç ile yakından iliĢkilidir. COMT Ģizofreni için bir duyarlılık geni 

olarak hastalığın tedavisi için önemli bir hedefi temsil etmektedir (Wu ve ark. 2020). 

COMT genotipi biliĢsel iyileĢtirme sonuçlarının farklı genetik varyantlarla iliĢkili 

olması nedeniyle aday gen olarak kabul edilmiĢtir. Ayrıca COMT genotipinin biliĢsel 

ve iĢlevsel iyileĢme derecesini etkilediği görülmüĢtür (Penades ve ark. 2020). 

miR-30a-5p, merkezi sinir sistemi fonksiyonu ile iliĢkili nöroproteksiyonda 

düzenleyici rolü olan yeni keĢfedilmiĢ bir miRNA molekülüdür. BMSC‟lerdeki 

osteojenik hataların miR-30a-5p‟nin anormal ekspresyon seviyesiyle ilgili olup 

olmadığı hakkında çok az Ģey bilinmektedir (Che ve ark. 2020). MikroRNA‟lar 

nöropsikiyatrik bozukluklarda yer alan yüzlerce geni susturma potansiyeline sahip 

olduğundan miR-30a-5p değiĢikliklerinin diğer gen düzenleme yollarıyla iliĢkili 

olduğu düĢünülmektedir (Croce ve ark. 2014). 
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miR-34a-5p yetiĢkin memeli beyninde bol miktarda eksprese edilir. Bu nedenle 

bu miRNA‟nın memeli nörogenezi, sinir farklılaĢması ve sinaptogenezde önemli 

roller oynadığına dair kanıtlar vardır. Ayrıca miR-34a-5p Ģizofreni dahil olmak üzere 

birçok merkezi sinir sistemi bozukluklarında yaygın düzensiz bir miRNA olarak 

tanımlanmıĢtır. Yapılan in vitro ve in vivo çalıĢmalar miR-34a-5p‟yi nörodejeneratif 

hastalıklarla iliĢkilendirmiĢtir ve sinir sistemi ile iliĢkili yolaklar ve biyolojik 

yapılardaki önemli iĢlevlerini güçlü bir Ģekilde desteklemiĢtir (Grossi ve ark. 2020). 

Alzheimer ve Ģizofreni hastalarının kan örneklerinden yapılan bir çalıĢmada miR-

34a-5p‟nin yukarı regülasyonu gözlemlenmiĢtir. Oksidatif stresin yaĢlanma, 

nörolojik ve psikolojik bozukluklara katkıda bulunduğu bilinmektedir. YaĢlanma ile 

artan oksidatif stres miR-34a-5p‟nin yukarı regülasyonunu daha da arttırmaktadır 

(Van den Berg ve ark. 2020). miR-34a in vivo olarak nöroblastların göçünü azaltarak 

yenidoğan nöron fonsiyonunu düzenler. Bu sonuçlar miRNA‟ları değiĢmiĢ ifadesi ile 

Ģizofreninin altında yatan nörobiyolojik değiĢiklikler arasında olası bir iliĢki 

olduğunu düĢündürmektedir (Zhao ve ark. 2019). BaĢka bir çalıĢmada miR-34a‟nın 

Ģizofreni için bir aday gen olan GRM7‟nin ifadesinin artmasına yol açtığı 

bulunmuĢtur. Antipsikotiklerin Ģizofreni hastalarında anormal Ģekilde eksprese edilen 

miRNA‟lar üzerindeki etkilerini araĢtıran bir çalıĢmada miR-181b, miR-30e, miR-

346, miR-34a ve miR-7‟nin Ģizofreninin moleküler mekanizmasında önemli ölçüde 

katkıda bulunduğu sonucuna varılmıĢtır. Bazı miRNA‟ların anormal ekspresyon 

ifadeleri Ģizofreninin altında yatan patofizyolojide önemli olduğu giderek daha çok 

kabul edilmeye baĢlanmıĢtır. ġizofreni hastalarında miRNA ekspresyon değiĢiklikleri 

ile semptomlardaki iyileĢme arasındaki iliĢkiyi açıklayacak çalıĢmalar yok denecek 

kadar azdır. miR-30e ekspresyon seviyesinin, daha düĢük yaĢ grubu ile daha yüksek 

yaĢ gurubunun karĢılaĢtırılması sonucunda daha düĢük yaĢ gurubunda önemli ölçüde 

yüksek olduğu bulunmuĢtur. Bu da miR-30e‟nin Ģizofreni hastalarında erken 

aĢamada farklı ekspresyon sergileyen tek miRNA olduğunu düĢündürmektedir (Sun 

ve ark. 2015). Ayrıca yapılan son çalıĢmalarda Ģizofrenide glial fonksiyonlara 

aracılık eden tam miRNA ve onların gen hedefleri hakkında bilgiler hala azdır 

(Akkouh ve ark. 2021). 

miRNA'lar, tamamlayıcı baz eĢleĢmesi yoluyla hedef mRNA‟lara bağlanarak 

geni iĢlevsel olarak susturabilmektedir. miRNA'ların mRNA hedefleri üzerindeki 

etkisini karakterize etmek zordur, çünkü bir miRNA yüzlerce hatta binlerce 

mRNA‟yı hedefleyebilir aynı zamanda farklı miRNA‟lar da aynı mRNA‟ya 
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bağlanabilir. Bu nedenle, bir etkileĢimin doğru tanımlanması bir zorluk olarak 

kalmaktadır (Riffo-Campos ve ark. 2016; Cao ve Zhen 2018). 

Bu sorunu çözmenin yolu genellikle bu miRNA: mRNA etkileĢimlerinin tahmini 

ve ardından deneysel doğrulamasından geçer. Bu amaçla, biyoinformatik araçlar ve 

yeni deneysel teknikler ortaya çıkmıĢtır. Biyoinformatik araçlar, sonraki deneysel 

doğrulama için etkili bir miRNA: mRNA etkileĢimini tahmin etmeye çalıĢmaktadır. 

Bununla birlikte, her bir veri tabanı tarafından kullanılan algoritmalar ve 

parametrelerin, biyoinformatik alanında hiç deneyimi olmayan bilim adamları için 

anlaĢılması zordur. Bu da sonraki doğrulama için uygun miRNA'ları seçmeyi 

zorlaĢtırır. Bununla birlikte, bu veri tabanlarında bildirilen dizilerin tümü deneysel 

olarak doğrulanmamıĢtır ve miRNA'ların tam sayısı belirlenmekten uzaktır (Riffo-

Campos ve ark. 2016). 

ġimdiye kadar deneysel olarak kanıtlanmıĢ olan nispeten az sayıda miRNA 

hedefi olduğu gibi, hedef gen doğrulamasının zorluğu da genel olarak bilinmektedir. 

Genomdaki genlerin %10-30'unun miRNA'ların kontrolü altında olduğu tahmin 

edildiğinde, birçok miRNA: mRNA etkileĢimi hala bilinmemektedir. Belirli bir hücre 

tipiyle ilgili miRNA hedeflerini doğru bir Ģekilde tanımlamak için yüksek verimli 

yöntemlerin olmaması, miRNA hedeflerinin keĢfedilmesindeki ilerlemeyi engellediği 

bildirilmektedir (Tan 2009; Beitzinger ve Meister 2011).  

Bildirilen etkileĢimlerin çoğu biyoinformatikteki yanlıĢ pozitiflere karĢılık 

geldiğine ve gerçek biyolojik olayları temsil etmediğine dair kaygılar taĢımaktadır. 

Her biyolojik sistem için miRNA'ları ve mRNA hedeflerini deneysel olarak 

doğrulamanın vazgeçilmez olduğu bilinmektedir (Kanematsu ve ark. 2014). 

Son yıllarda yapılmıĢ RISC ile iliĢkili hücresel mRNA'yı analiz etmek için ilginç 

yeni bir biyokimyasal yaklaĢımın uygulandığı bildirilmektedir. Ġnsan hücrelerinde, 

AGO protein immünopresipitasyonu, sentetik miRNA'ların aĢırı ekspresyonu ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Fizyolojik olarak ilgili olmayan hedef genlerle sonuçlanabilen, 

hücrelerin önemli bir modülasyonunu gerektiren AGO proteinleri kullanılmıĢtır. 

miRNA'lar, RNA kaynaklı susturma kompleksini oluĢturmak için AGO protein 

ailesinin üyelerini bağlar (Tan 2009; Beitzinger ve Meister 2011) ve AGO protein 

immünopresipitasyonuna (AGO-IP) dayalı yöntemler miRNA mRNA ağ 

düzenlemelerini ortaya çıkarmak için kullanılmaktadır (Mato Prado ve ark. 2016). 
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ÇalıĢmamız sonucunda SH-SY5Y hücrelerine yapmıĢ olduğumuz miRNA 

mimik transfeksiyonu ile miRNA‟ların ekspresyon seviyelerinin arttığı 

gözlemlenmiĢtir. Real-time PZR sonucunda (2
-ΔΔCt

) yöntemi kullanılarak miR-30a-

5p ve miR-34a-5p transfeksiyonu sonucunda COMT geni ekspresyon seviyesinde 

herhangi bir değiĢiklik olmadığı fakat miR-30e-5p transfeksiyonu sonucunda COMT 

geninde downregüle eksprese olduğu gözlemlenmiĢtir. Yaptığımız literatür 

taramaları sonucunda, Ģimdiye kadar miR-30a-5p, miR-34a-5p ve miR-30e-5p‟nin 

COMT geni üzerindeki etkisine iliĢkin araĢtırmaya rastlanılmamıĢtır. Tez verilerimiz 

özgün araĢtırma niteliği taĢımaktadır. miR-30a-5p, miR-34a-5p ve miR-30e-5p‟nin 

COMT geni üzerindeki etkisi ile iliĢkili sonuçlarımızın literatürdeki eksikliği 

gidereceğini ve ilerideki çalıĢmalar için referans olarak kullanılabileceğini 

düĢünmekteyiz. 
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