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 Özet 
 Psikiyatrik bozuklukların nörobiyolojisi ve genetiği halen tam olarak anlaşılabilmiş değildir. Mik-

roRNA’lar çekirdekte sentezlenip olgunlaşmasını sitoplazmada devam ettiren, yaklaşık 22 nükleotid 
uzunluğuna erişen, genlerin açılımını post-transkripsiyonel aşamalarda etkileyen yapılardır. Sıklıkla 
inhibisyon yönünde etki eden bu yapıların sinaptik plastisite, nörogenez ve diğer nörobiyolojik 
süreçlerde oldukça önemli bir role sahip oldukları, psikiyatrik hastalıklarda gerek santral gerekse 
periferik dokularda disregüle oldukları gösterilmiştir. MikroRNA’ların zaman geçtikçe gelişen ve 
gençleşen bir alan olduğu, bugüne kadar yapılmış olan çalışmaların ilerde yapılacak olan çalışmala-
ra ışık tutacağı ve halen yeni çalışmalara ihtiyaç duyulduğu akılda tutulmalıdır. 

 Anahtar sözcükler: Psikiyatri, mikroRNA, nörobiyoloji. 
  

Abstract 
 Current knowledge on neurobiology and genetics of psychiatric disorders are limited. MicroRNA are 

approximately 22 nucleotides long. Their biogenesis starts in the nucleus and maturation continues 
in the cytoplasm of cells. MicroRNA influence the genes in posttranscriptional level that commonly 
appear as inhibition. MicroRNAs are crucial for neurogenesis, synaptic plasticity and several neuro-
biological processes. For psychiatric disorders they are found to be dysregulated in both central 
nervous system and peripheral tissues. Knowledge and research on microRNAs keep evolving day by 
day. Although they have been investigated widely, we still need extensive research on this field. 

 Key words: Psychiatry, microRNA, neurobiology. 
 

 
PSİKİYATRİK BOZUKLUKLAR davranışsal ve duygusal belirtilerle seyreder ve 
toplumda oldukça sık görülmektedir. Bireylerin yaşam kalitesini önemli ölçüde bozma-
sının yanı sıra dünyada işlevsellik kaybına neden olan ilk 10 hastalıktan 5 tanesi psiki-
yatrik bozukluklardır. Bu durum, tek başına psikiyatrik bozukluklar önemli bir halk 
sağlığı sorunu haline getirmektedir (Kessler ve Üstün 2004). 

Psikiyatrik bozuklukların nörobiyolojisi ve genetiğini anlamaya dönük oldukça fazla 
sayıda çalışma yapılmıştır. Genetik geçiş oranı bazı hastalık gruplarında %80’ e kadar 
çıkıyor olsa da psikiyatrik hastalıklar genetik açıdan tam olarak tanımlanabilmiş değildir 
(Cardno ve Gottesman 2000, McGuffin ve ark. 2003, Williams ve ark. 2009, Özdemir 
et al. 2015). Genetik lokus analizleri bugüne kadar yoğun olarak çalışılmıştır. Ancak 
verilerin tekrarlanamamış olması ve belirlenen lokusların aday gen tespiti açısından 
yetersiz olması gibi zorluklarla karşılaşılmıştır (Allen ve ark. 2008). Toplumda görülme 
sıklığı %0.4 ile %0.8 arasında değişen ve önemli ölçüde genetik komponent barındıran 
şizofreni için tanımlanmış olan 8p, 13q gibi kromozom bölgeleri şu ana kadar elde 
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edilen en somut veri gibi görünmektedir (Saha ve ark. 2005, Porteous 2008, Guipponi 
ve ark. 2014). Moleküler düzeyde yapılan araştırmalarda ise en çok öne çıkan yolaklar 
dopamin ve glutamat yolağıdır. Ancak bu yolaklarda yer alan genlerle ilişkili belirgin bir 
mutasyon saptanamamıştır (Owen ve ark. 2003). Bu durumlara ek olarak genetik araş-
tırmalar sırasında karşılaşılan zorluklar arasında genetik ve fenotipik heterojenite, çevre-
sel faktörlerin genler üzerine etkisi ve genlerin birbirleriyle epistatik etkileşimi sayılabilir 
(Burmeister 1999). İşte tam bu aşamada genlerin birbirleriyle olan etkileşiminde önemli 
rol alan ve gen açılımını değişik aşamalarda azaltıp arttırma kapasitesine sahip yapılar, 
yani mikroRNA’lar psikiyatrinin yeni kodları olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu yazı-
mızda mikroRNA’ların merkezi sinir sistemi nörogenezinde ve sinaptik plastisitedeki 
öneminden bahsedip, psikiyatrik bozukluklarla yapılmış çalışmaları (Tablo 2) irdeleme-
ye çalışacağız.  

 
Tablo 1. MikroRNA ile ilgili tanımlar 

MikroRNA up regülasyonu: Karşılaştırılan gruplar ya da uygulanan işlemler sonucunda mikroRNA’ ların düzeyin-
de artış olması 
MikroRNA down regülasyonu: Karşılaştırılan gruplar ya da uygulanan işlemler sonucunda mikroRNA’ ların 
düzeyinde azalma olması 
MikroRNA disregülasyonu: Karşılaştırılan gruplar ya da uygulanan işlemler sonucunda mikroRNA’ ların düzeyinde 
farklılık olması 

MikroRNA’ların Sentezi ve İşlevi  
MikroRNA‘lar çekirdekte RNA polimeraz II tarafından, ilk etapta 100-1000 nükleotid 
uzunluğunda, 3’ şapka ve 5’ poliA kuyruğa sahip, çift iplikli ilmek (loop) halinde primer 
mikroRNA transkriptleri (primiRNA) olarak sentezlenir. Sonrasında Drosha adı veri-
len bir nükleer RNaz III enzimi, DiGeorge sendromu kritik bölge protein 8 (DGCR8) 
ve başka kofaktörlerle birlikte, mikroişlemci kompleksini oluşturur ve primiRNA’lardan 
60-70 nükleotidden daha uzun pre-miRNA’ların oluşumunu sağlar (Bartel 2004). Daha 
sonra Exportin 5/RanGTP, pre-miRNA’nın çekirdekten sitoplazmaya taşınmasını 
sağlar. MikroRNA sentezi ve sitoplazmaya taşınmasına kadar olan süreç Şekil 1’de 
gösterilmiştir. Sitoplazmada tip III RNaz olan Dicer ve onun kofaktörü TRBP (trans-
activator RNA binding protein) aracılığıyla yaklaşık 18-24 nükleotid uzunluğunda 
miRNA-miRNA dubleksleri oluşur (Lee ve ark. 2003). 

Dicer memelilerde argonaute2 tarafından desteklenir. Argonaute2 pre-miRNA’ la-
rın 3’ ucunu keser ve matür miRNA’ların oluşumu gerçekleşir. MikroRNA’ların sağ 
iplikçiği RISC (RNA-induced silencing complex) içinde depolanır, diğer iplikçik ise 
salınır ve yıkılır. Bazı durumlarda ise her iki iplikçik de RISC ile ilişki içerisine girerek 
mRNA setlerini hedef alabilir. MikroRNA’lar hedef mRNA’yı baz eşleşmesiyle belirler 
ve post transkripsiyonel aşamada protein sentezi üzerinde düzenleyici etki gösterirler; 
regülasyon genellikle inhibisyon, daha nadiren de aktivasyon şeklinde gerçekleşebilir. 
MikroRNA aracılı protein sentezi inhibisyonu; translasyonun baskılanması veya hedef 
mRNA’nın deadenilasyonu ve degradasyonuyla olmaktadır (Şekil 2). Bu etkileri ile 
mikroRNA’ lar hemen hemen bütün biyolojik süreçlerde rol oynayabilecek potansiyele 
sahiptir. MikroRNA’ların işlenmesi çoğunlukla Drosha üzerinden gerçekleşiyor olsa da 
mikroRNA olgunlaşma sürecinde Drosha’dan bağımsız bir yolağın olduğu da bilinmek-
tedir (Gregory ve ark. 2005, Chendrimada ve ark. 2007, Ruby ve ark. 2007). 
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Şekil 1. MikroRNA’ ların çekirdekte sentezlenip stoplazmaya kadar taşınmalarında geçen 
aşamalar 

 
Merkezi Sinir Sistemi ve mikroRNA’lar 
MikroRNA’lar ve Nörogenez 
MikroRNA’ların 10000’ den fazla genin ekspresyon düzeyini etkileme kapasitesine 
sahip oldukları bilinmektedir (Zhang ve ark. 2010). MikroRNA’lar hücresel çoğalma ve 
farklılaşma, apoptoz ve hareket gibi birçok aşamada etkin rol oynamaktadır. En önemli 
fonksiyonlarından birisi de nörogenezdir. Yapılan çalışmalarda hipokampal nörogenezin 
öğrenmede önemli olduğu, major depresyon ve stres gibi durumlardan ise olumsuz 
etkilendiği gösterilmiştir (Dupret ve ark. 2008, DeCarolis ve Eisch 2010). Bu konuda 
yapılan bir çalışmada mir124, nörogenezin temporal gelişimi için gerekli bulunurken bir 
başka çalışmada mir200 ailesi, let-7a ve mir124’ ün olfaktör nöronların gelişiminde 
önemli yer tuttuğu gösterilmiştir (Choi ve ark. 2008, Cheng ve ark. 2009). Szulwach ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada ise mir137’nin, DNA metil-CpG 
bağlayıcı protein olan MeCP2 tarafından epigenetik olarak kontrol edildiği ve mir137 
düzeyindeki değişimlerin nöral kök hücrelerin çoğalması ve farklılaşmasında önemli 
olduğu ortaya konmuştur kaynak yok. 
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Sinaptik Plastisite ve MikroRNA’lar  
Psikiyatrik bozukluklar genellikle monoamin hipotezi ve son yıllardaki gelişmeler ışı-
ğında nöroplastisite hipotezi ile açıklanmaya çalışılmaktadır (Garcia 2002, Spedding ve 
ark. 2003, Castrén 2005, Normann ve ark. 2007). Sinaptik plastisite nörogenez, beyin 
gelişimi ve şekillenmesi gibi birçok süreçte önemli bir fonksiyonel mekanizmadır (Kuhn 
ve ark. 2014). Nöral ağlarda fonksiyonel rolü olan sinaptik plastisite psikiyatrik hastalık-
larda oldukça önemlidir ve sinaptik plastisite ile mikroRNA’lar arasında önemli bir 
ilişki vardır (Smalheiser ve Lugli 2009). Bu noktada FMRP (Frajil X mental retardas-
yon protein) ve MECP2 (metil CpG bağlayıcı protein 2) gibi sinaptik plastisite üzerin-
de etkili faktörlerin hem mikroRNA’ların hedefi hem de mikroRNA’ları düzenleyen 
yapılar olduğunu hatırlamak yerinde olacaktır (John ve ark. 2005).  
 

 
Şekil 2. MikroRNA’ların sentezlerinin stoplazmadaki aşamaları ve etki mekanizmaları 

 
FMR’nin (frajil X mental retardasyon geni) dendritik çıkıntılarda gerçekleşen pro-

tein sentezindeki düzenleyici rolü ve RISC’i oluşturan yapılardan Ago1 ve Dicer ile 
olan etkileşimi mikroRNA-sinaptik plastisite ilişkisi açısından oldukça önemlidir (Jin 
ve ark. 2004). Drosophila’ da yapılan bir çalışmada RISC’in CaMKIIa’nın (Cal-
cium/calmodulin-dependent protein kinase II) sinaptik ekspresyonu üzerinde negatif 
düzenleyici bir etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (Ashraf ve ark. 2006). Aplysia califor-
nica üzerinde ise mir124’ün cAMP response element-binding protein (CREB) üzerin-
den sinaptik plastisite üzerinde etkili olduğu saptanmıştır (Rajasethupathy ve ark. 
2009). Nöronlarda BDNF (brain derived neurotrophic factor) etkisiyle, mir134’ün 
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Limk1 (LIM domain Kinase 1) üzerindeki baskılayıcı etkisinde azalma olduğu ve so-
nuçta dendritik çıkıntıların büyümesinin arttığı gösterilmiştir (Schratt ve ark. 2006). 
Öte yandan BDNF ile ilişkili bir mikroRNA olan mir132 düzeylerinde artışın nöron 
göçü ve dendrid şekillenmesi üzerindeki olumlu etkileri de saptanmıştır (Vo ve ark. 
2005, Wayman ve ark. 2008). Bütün bu çalışmalar mikroRNA’ların, psikiyatrik bozuk-
luklarda günümüzde en çok kabul gören sinaptik plastisite hipotezini açıklamada ve 
geliştirmede önemli bir yer tuttuğunu göstermektedir. 
 
Tablo 2: Psikiyatrik bozukluklarda dokulara göre mikroRNA değişiklikleri 

Bozukluk Doku Örneği miRNA Yazar 
Major Depresyon Frontal korteks Let-7a, mir9, mir26a/b 

düzeylerinde artma 
Rinaldi et al. 2010 

 Amigdala, hipokampüs Akut dönemde mir134 ve 
mir183 aktivitesinde 
artma, kronik dönemde 
mir134 aktivitesinde 
azalma 

Meerson et al. 2010 

 
 

Paraventriküler çekirdek Mir18a glukokortikoid 
reseptör translasyonunda 
azalma 

Uchida et al. 2010 

 Rat beyni Mir96, mir141, mir182, 
mir183, mir200a, mir200b, 
mir200c, mir298 ve mir429 
da anlamlı derecede düşük 
aktivite 

Smalheiser et al. 2011 
 
 

 Rat beyni Let-7a, mir124, mir125a-
5p ve mir132 düzeylerinde 
3 ile 22 kat artma 

Smalheiser, Zhang, and 
Dwivedi 2014 

 
 
 
 

Raphe nukleusu Mir16 düzeyinde 2.5 kat 
artma, antidepresan 
bağlanma bölgelerinde 2 
kat azalma 

Baudry et al. 2010 

 
 

Rat beyni Strese maruz bırakılmayan 
ratlarda mir598-5p, strese 
maruz kalan ratlarda ise 
mir451 tedavinin ortak 
hedefi 

O’Connor Richard M et 
al. 2013 

  Başta mir212 olmak üzere 
BDNF ile ilişkili 14 mikroR-
NA düzeyinde değişiklik 

Ryan, O’Donovan, and 
McLoughlin 2013 

 Periferik mononükleer 
hücreler 

Mir589 ve mir941 de 
belirgin yüksek aktivite 
olmak üzere 14 mikroRNA 
disregüle 

Belzeaux et al. 2012 

 Lenfoblastoid hücre 
serileri 

Mir151-3p de 6.7 kat 
yüksek ekspresyon 

Oved et al. 2012 
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 Periferik kan 28 mikroRNA up regüle, 
mir34c-5p ve mir770-5p 
belirgin down regüle 

Bocchio-Chiavetto et al. 
2013 

 Nöronal hücre serileri Mir132 ve mir182 tedavisi 
ile BDNF düzeyinde azalma 

Li et al. 2013 

 Plazma Mir320a down regüle ve 
mir451a up regüle 

Camkurt 2014b 

 Plazma Mir320d, mir101-3p, 
mir106-5p, mir423-5p ve 
mir93-5p up regüle 

Liu et al. 2014 

Bipolar Bozukluk ve 
Şizofreni 

Periferik kan Mir134 düzeyinde azalma, 
4 haftalık tedavi sonrası 
mir134 düzeylerinde artma 

Rong et al. 2011 

 Lenfoblastoid hücre 
serileri 

16 günlük lityum tedavisi 
sonrası mir34a, mir152, 
mir155 ve mir221disregüle 

Chen et al. 2009 

 Hipokampüs Lityum ve valproata bağlı 
let-7b, let-7c, mir128a, 
mir24a, mir30a, mir34a ve 
mir221 düzeylerinde 
azalma, mir144 düzeyinde 
artma 

Zhou et al. 2009 

 Hücre kültürleri Valproat tedavisiyle DICER 
düzeyinde azalma, bazı 
mikroRNA düzeylerinde 
artma 

Zhang et al. 2013 

 Zebra balığı Valproat  tedavisiyle 22 
adet mikroRNA düzeyinde 
değişiklik, 6 adet mikroRNA 
ise disregüle 

Aluru et al. 2013 

 Periferik kan Şizofreni grubunda 
mir181b, mir30e, mir34a 
ve mir7 anlamlı derecede 
yüksek, 6 haftalık antipsi-
kotik tedavi sonrası 
mir181b ekspresyonunda 
istatistiki olarak anlamlı 
azalma, diğer 8 mikroRNA 
düzeyinde azalma 

Song et al. 2014 

 Serum Mir181b, mir219-2-3p, 
mir346, mir195, mir1308, 
mir92a, mir17, mir103 ve 
let7g şizofreni için biyolojik 
belirteç adayları 

Shi et al. 2012 

 Mononükleer lökosit Mir34a, mir449a, 
mir564,mir432, mir548d, 

Lai et al. 2011 
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mir572 ve mir652 periferik 
şizofreni belirteçleri 

 Prefrontal korteks CREB ve NMDA reseptörle-
riyle ilişkili olan mir132 
down regüle 

Miller et al. 2012 

 Prefrontal korteks Şizofreni grubunda 13 up 
regüle ve 6 down regüle 19 
mikroRNA, bipolar bozuk-
luk grubunda 4 up regüle 
ve 5 down regüle 9 mik-
roRNA ve major depresyon 
grubunda ise her ikisi de 
down regüle 2 mikroRNA 

Smalheiser, Lugli, et al. 
2014 

 Prefrontal korteks Mir497 şizofreni, mir29c 
bipolar bozukluk grubunda 
up regüle 

Banigan et al. 2013 

 Dorsolateral prefrontal 
korteks 

6 mikroRNA up regüle, 9 
mikroRNA down regüle 

Moreau et al. 2011 

 Prefrontal korteks Şizofreni grubunda 7, 
bipolar bozukluk grubunda 
15 mikroRNA disregüle 

Kim et al. 2010 

 Dorsolateral prefrontal 
korteks 

Şizofrenide mir107, 
mir134, mir328, mir382 ve 
mir652 up regüle 

Santarelli et al. 2011 

 Prefrontal korteks Disregüle bulunan 16 
mikroRNA’ dan 15’ i down 
regüle 1 tanesi ise 
(mir106b) up regüle 

Perkins et al. 2007 

 Süperior temporal girus, 
dorsolateral prefrontal 
korteks 

Süperior temporal girusta 
mir15b ve mir20a, dorsola-
teral prefrontal kortekste 
let7d ve mir128a da 
istatistiksel belirgin up 
regülasyon 

Beveridge et al. 2009 

 Süperior temporal girus mir181b up regüle Beveridge et al. 2008 
Anksiyete Bozuklukları Amigdala Stres sonrası mir34c, 

mir34a ve mir100 istatistik-
sel anlamlı derecede up 
regüle 

Haramati et al. 2011 

 Hipokampüs Anksiyete benzeri davranış-
lar ile 11 mikroRNA ilişkili 

Parsons et al. 2008 

  Mir22 ile ilişkili rs6502892 
polimorfizmi ve mir339 ile 
ilişkili rs11763020 polimor-
fizmi istatistiki olarak 
belirgin anlamlı 

Muiños-Gimeno et al. 
2011 
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  Mir485-3p’ nin hedefi olan 
nörotrofin-3 reseptör gen 
polimorfizmi rs28521337’ 
nin C alleli obsesif kompül-
sif bozukluğun istifleme alt 
tipi ile ilişkili 

Muiños‐Gimeno et al. 
2009 

Alzheimer Hastalığı Hipokampüs Mir9 ve mir128 up regüle Lukiw 2007 
 Temporal korteks Mir107 erken dönemde bile 

down regüle 
Wang et al. 2008 

 Anterior temporal 
korteks, serebellum 

Mir29a ve mir29b-1 down 
regüle, BACE1 protein 
düzeyleri yüksek 

Hébert et al. 2008 

 Neokorteks, hipokam-
püs 

Mir146a up regüle, İnterlö-
kin reseptör ilişkili kinaz 1 
down regüle 

Cui et al. 2010 

 Mononükleer hücreler Mir34a ve mir181b düzey-
leri yüksek 

Schipper et al. 2007 

 Periferik kan 12 mikroRNA ile Alzheimer 
hastalarının sağlıklı kont-
rollerden %92 sensitivite ve 
%95 spesifite ile Alzheimer 
hastalığının diğer nöropsi-
kiyatrik hastalıklardan ise 
%74-78 oranında ayırt 
edilebilmesi 

Leidinger et al. 2013 

 Periferik kan Mir137, mir181c, mir9, 
mir29a ve mir29b down 
regüle 

Geekiyanage et al. 2012 

Otizm Lenfoblastoid hücre 
serileri 

Otizmde 6 mikroRNA up 
regüle 3 mikroRNA ise 
down regüle 

Talebizadeh, Butler, 
and Theodoro 2008 

 Serebellar korteks 9 mikrorna disregüle Abu-Elneel et al. 2008 
Dikkat Eksikliği Hiperak-
tivite Bozukluğu 

Periferik kan Mir18a-5p, mir22-3p, 
mir24-3p, mir106b-5p ve 
mir107 sevilerinde azalma 

Kandemir et al. 2014 

Frajil X Sendromu Drosophila Mir124a ile Frajil X mental 
retardasyon 1 proteini 
(FMRP) arasında ilişkili 

Xu et al. 2008 

 Beyin Mir125b ve mir132 ile 
birlikte birçok mikroRNA 
FMRP ile ilişkili 

Edbauer et al. 2010 

Rett Sendromu Rat nöron kültürü Mir132 ve mir184 MeCP2 
ile ilişkili 

Klein et al. 2007; 
Nomura et al. 2008 
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Psikiyatrik Bozukluklarda MikroRNA’lar 
Major Depresyon 
Major depresyon sık görülen ve üzerine en çok araştırma yapılan psikiyatrik hastalıklar-
dan biridir. Ratlarda da çeşitli depresyon modelleri oluşturularak birçok deneysel araş-
tırma yapılmıştır. Bir çalışmada CD 1 farelerine akut ve tekrarlayıcı stres uygulanması 
sonucu farelerin frontal kortekslerinde let-7a, mir9 ve mir 26a/b seviyelerinde artış 
tespit edilirken (Rinaldi ve ark. 2010), Fischer344 ratlarına kısıtlama stresi uygulanan 
bir başka çalışmada paraventriküler çekirdeklerde glukokortikoid reseptör düzeylerinde 
azalma saptanmış ve bu çalışmada nöronal hücre kültüründe mir18a’nın glukokortikoid 
reseptör translasyonunda azalmaya neden olduğu gösterilmiştir (Uchida ve ark. 2008). 
İmmobilizasyon stresinin akut dönemde amigdalada mir134 ve mir183 düzeylerinin 
aktivitesini arttırırken, kronik dönemde amigdala ve hipokampüs CA1 bölgesinde 
mir134 aktivitesini azalttığı öne sürülmüştür (Meerson ve ark. 2010). 

Öğrenilmiş çaresizlik (ÖÇ) hayvan modellerinde uygulanan bir diğer depresyon 
modelidir. Ratlara ÖÇ modelinin uygulandığı bir çalışmada,  florokinolon türevi anti-
biyotik olan enoxacinin ÖÇ gelişmesine engel olduğu ve let-7a, mir124, mir125a-5p ve 
mir132 düzeylerinde 3 ile 22 kat artış sağladığı bildirilmiştir (Smalheiser ve ark 2014). 
Smalheiser ve ekibi tarafından aynı modelin uygulandığı bir başka çalışmada, ÖÇ geliş-
tirmeyen ratların adaptif mikroRNA cevaplarının daha iyi olduğu ve bu ratlarda mir96, 
mir141, mir182, mir183, mir200a, mir200b, mir200c, mir298 ve mir429’ un anlamlı 
derecede düşük aktivite gösterdiği saptanmıştır (Smalheiser ve ark. 2011). 

MikroRNA’lar ve depresyon tedavisini araştıran bir çalışmada ayrılma stresine ma-
ruz kalan ratlara elektrokonvulzif terapi (EKT), fluoksetin ve ketamin tedavileri uygu-
lanmış ve strese maruz bırakılan ratlarda mir451, strese maruz bırakılmayan ratlarda ise 
mir598-5p her 3 tedavinin ortak hedefi olarak göze öne sürülmüştür (O’Connor Ric-
hard M ve ark. 2013). Baudry ve ekibi, yapmış oldukları çalışmada fluoksetin tedavisine 
cevap olarak mir16 düzeylerinin 2.5 kat arttığını göstermişlerdir (Baudry ve ark. 2010). 
MikroRNA’ lar üzerine EKT’nin etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, başta mir212 
olmak üzere BDNF ile ilişkili olduğu belirtilen 14 mikroRNA düzeyinde değişiklik 
saptanmıştır (Ryan ve ark. 2013).  

Essitalopram tedavisinin periferik kandaki etkilerini inceleyen bir çalışmada up re-
gülasyon gösteren 28 mikroRNA tespit edilirken, mir34c-5p ve mir770-5p’nin belirgin 
bir şekilde down regüle olduğu bulunmuştur (Bocchio-Chiavetto ve ark. 2013). Li ve 
arkadaşlarının yaptığı mikroRNA’ların tedavide kullanıldığı bir çalışmada nöronal hücre 
serilerinde mir132 ve mir182 tedavileri BDNF düzeylerinde azalmaya neden olmuştur 
(Li ve ark. 2013). Oved ve ekibinin düzenlediği araştırmada ise paroksetin tedavisi 
sonrası lenfoblastoid hücre serilerinde mir151-3p 6.7 kat daha yüksek ekspresyon gös-
termiştir (Oved ve ark. 2012). Antidepresan tedavilerin periferik monoükleer hücreler-
deki etkisinin araştırıldığı bir başka çalışmada 14 mikroRNA‘nın disregüle olduğu 
bulunurken mir589 ve mir941’in belirgin bir biçimde aktivite artışı gösterdiği tespit 
edilmiştir (Belzeaux ve ark. 2012).  

MikroRNA’ların periferik dokulardan kolay elde edilebilir olması biyolojik belirteç 
olarak da kullanılabilirliğini akla getirmiştir. MikroRNA’ ların depresyon tanısında bir 
belirteç olup olamayacağının ele alındığı iki çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların  
birinde mir320a down regüle ve mir451a up regüle bulunurken diğer çalışmada 
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mir320d, mir101-3p, mir106-5p, mir423-5p ve mir93-5p’nin up regüle olduğu bulun-
muştur (Camkurt 2014, Liu ve ark. 2014). Bu çalışmalar sonuç olarak major depresif 
bozuklukta mir320 ailesinin tekrarlayan bir şekilde disregüle olduğunu göstermektedir. 
Ancak mikroRNA’ ların biyolojik belirteç olarak kullanımlarının mümkün olması için 
çok daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır (Camkurt 2015). 

Bipolar Bozukluk ve Şizofreni 
Bipolar bozukluğa psikotik belirtilerin eşlik edebilmesi ve şizofrenide sıklıkla duygudu-
rum belirtilerinin görülüyor olması bu iki hastalığın ortak genetik zeminden geliştiğini 
düşündürmektedir. Geçmişte bu olası ilişkiyi irdeleyen çalışmalar yapılmıştır 
(Blackwood ve ark. 2007). Bu kısımda bipolar bozukluk ve şizofreni ilgili yayınlanmış 
araştırmaları birlikte ele almak daha uygun olacaktır.  

Bipolar bozuklukla ilgili olarak şimdiye kadar periferik dokularda yapılmış az sayıda 
araştırma bulunmaktadır. Bu araştırmalardan en ilgi çekici olanı Rong ve ekibinin, 
bipolar bozukluk hastalarından mani döneminde ve manik dönemin başarı ile tedavisi 
sonrası ötimik dönemde yapmış oldukları çalışmadır. Bu çalışmaya göre manik dönem-
de olan bipolar bozukluk hastalarında plazma mir134 düzeyi azalmış olarak tespit edil-
miş, 4 haftalık tedavi sürecini takiben mir134 düzeyleri belirgin olarak artmıştır (Rong 
ve ark. 2011). Lityumun mikroRNA’lar üzerindeki etkisini araştıran bir çalışmada ise 
16 günlük lityum tedavisi sonrası lenfoblastoid hücre serilerinde mir34a, mir152, 
mir155 ve mir221’ in belirgin bir biçimde disregüle olduğu gösterilmiştir (Chen ve ark. 
2009). Lityum ve valproatın ratların hipokampüslerindeki etkilerini irdeleyen çalışmala-
rında Zhou ve ekibi, her iki ilacın let-7b, let-7c, mir128a, mir24a, mir30a, mir34a ve 
mir221 düzeylerini azalttığı, mir144 düzeyini ise artırdığını saptamışlardır (Zhou ve 
ark. 2009). Valproat tedavisinin Dicer ve mikroRNA düzeylerine etkisini araştıran bir 
çalışmanın sonuçlarına göre valproat tedavisi Dicer düzeyini azaltırken pardoksal bir 
şekilde bazı mikroRNA’ ların düzeyini arttırmıştır (Zhang ve ark. 2013). Zebra balığın-
da valproatın etkilerini araştıran bir başka çalışma ise, 4 günlük maruziyet sonunda, 
valproat tedavisinin 22 adet mikroRNA düzeyinde değişikliklere neden olduğunu, 6 
adet mikroRNA’ nın ise tedavinin her aşamasında disregüle olduğunu bildirmiştir 
(Aluru ve ark. 2013). 

Daha önce hiç tedavi almamış 20 şizofreni hastası ile 20 sağlıklı bireyin kanlarında 
yapılan bir çalışmada şizofreni hastaları ile kontrol grubu karşılaştırılmış ve yanı sıra 
şizofreni hastalarının tedavi öncesi ve sonrası mikroRNA değişimleri de ele alınmıştır. 
Sonuç olarak tedavi öncesi şizofreni grubunda mir181b, mir30e, mir34a ve mir7’ nin 
anlamlı derecede daha yüksek düzeyde eksprese olduğu gösterilmiştir. Şizofreni hastala-
rında 6 haftalık antipsikotik tedavi sonrası mir181b ekspresyonu istatistiki olarak an-
lamlı derecede azalırken diğer 8 mikroRNA düzeyi de azalmıştır (Song ve ark. 2014). 
Daha geniş örneklemli, 115 şizofreni hastasının kontrol grubu ile karşılaştırıldığı ve 
mikroRNA’ların biyolojik belirteç olarak önemini değerlendiren bir araştırma mir181b, 
mir219-2-3p, mir346, mir195, mir1308, mir92a, mir17, mir103 ve let7g’ nin şizofreni 
için biyolojik belirteç adayı olabileceğini öne sürmüştür (Shi ve ark. 2012). Şizofreni 
hastalarının nörokognitif testler ve semptomlarına göre değerlendirildiği, mononükleer 
lökositlerde mikroRNA analizi yapılan bir başka çalışmada ise mir34a, mir449a, 
mir564,mir432, mir548d, mir572 ve mir652 periferik belirteçler olarak sunulmuştur 
(Lai ve ark. 2011). 
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Bipolar bozukluk ve şizofreni hastalarının prefrontal kortekslerinde mikroRNA dü-
zeylerini araştıran bir çalışmada CREB ve NMDA reseptörleriyle ilişkili olan mir132 
down regüle olarak tespit edilmiştir (Miller ve ark. 2012). Smalheiser ve ekibinin ger-
çekleştirdiği, şizofreni, major depresyon ve bipolar bozukluğu olan 15’ er hastanın pref-
rontal kortekslerini inceleyen çalışmada ise şizofreni grubunda 13 up regüle ve 6 down 
regüle olmak üzere 19 mikroRNA, bipolar bozukluk grubunda 4 up regüle ve 5 down 
regüle olmak üzere 9 mikroRNA ve major depresyon grubunda ise her ikiside down 
regüle olarak 2 mikroRNA bildirilmiştir (Smalheiser ve ark. 2014). Sekiz şizofreni ve 9 
bipolar bozukluk hastası ile 13 kontrol grubunun karşılaştırıldığı, prefrontal kortekste 
eksozomal mikroRNA’ ları araştıran bir çalışmanın sonuçları mir497’ nin şizofreni 
grubunda, mir29c’ nin de bipolar bozukluk grubunda up regüle olduğunu göstermiştir 
(Banigan ve ark. 2013). Dorsolateral prefrontal korteksin incelendiği, şizofreni ve bipo-
lar bozukluk hastalarının ele alındığı bir araştırmada ise 6 mikroRNA up regüle, 9 
mikroRNA down regüle olarak tespit edilmiştir (Moreau ve ark. 2011). Kim ve arka-
daşlarının gerçekleştirdiği, bipolar bozukluk ve şizofreni hastalarının prefrontal korteks-
lerinde mikroRNA düzey farklılıklarını araştıran çalışmada şizofreni grubunda 7, bipo-
lar bozukluk grubunda ise 15 mikroRNA’ nın disregüle olduğu tespit edilmiştir (Kim ve 
ark. 2010). Şizofreni ve şizoaffektif bozukluğu olan hastaların dorsolateral prefrontal 
korteksinde (Brodman 46. Bölge) mikroRNA değişimlerini araştıran makalelerinde 
Santarelli ve ekibi şizofreni grubunda mir107, mir134, mir328, mir382 ve mir652’ yi up 
regüle olarak saptamışlardır (Santarelli ve ark. 2011). Buna benzer bir başka çalışmada 
ise prefrontal kortekste mikroRNA ekspresyon farklılıkları araştırılmış ve sonuç olarak 
disregüle bulunan 16 mikroRNA’ dan 15’ i down regüle 1 tanesi ise (mir106b) upregüle 
olarak ortaya konmuştur (Perkins ve ark. 2007). 

Şizofreni hastalarının süperior temporal girus ve dorsolateral prefrontal korteksle-
rinde mikroRNA ekspresyonlarını inceleyen bir çalışmada, up regüle olan birçok mik-
roRNA tespit edilmiş olsa da superior temporal girusta, mir15b ve mir20a, dorsolateral 
prefrontal kortekste ise let7d ve mir128a istatistiksel olarak en belirgin up regülasyon 
gösterenler olarak belirlenmiştir (Beveridge ve ark. 2009). Şizofreni hastalarında supe-
rior temporal girusa odaklanan başka bir çalışma ise mir181b’ yi bu bölgede up regüle 
olarak saptamıştır (Beveridge ve ark. 2008). 

Anksiyete Bozuklukları 
MikroRNA’lar anksiyete bozukluklarında da çeşitli araştırmacılar tarafından irdelen-
miştir. Haramati ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada merkezi amigdalada Dicer’in 
azaltılmasının deney hayvanlarında anksiyete benzeri davranışları belirgin biçimde 
arttırdığı ortaya konulmuştur. Stres sonrası ise mir34c, mir34a ve mir100’ ü kontrol 
grubuna göre istatistiki olarak anlamlı derecede up regüle bulmuşlardır (Haramati ve 
ark. 2011). Genetik olarak birbirine oldukça benzeyen inbred suş olan farelerin hipo-
kampüslerinde mikroRNA düzeylerini inceleyen bir araştırma ise anksiyete benzeri 
davranışlar ile 11 mikroRNA’ nın ilişkili olabileceğini ortaya koymuştur (Parsons ve ark. 
2008). 

Anksiyete bozukluğu olan hastalarda yapılmış birçok polimorfizm çalışması da bu-
lunmaktadır. 203 panik bozukluk hastası ve 341 kontrol grubunun dahil edildiği, 325 
mikroRNA bölgesini içeren ve 712 adet polimorfizmi araştıran çalışmada mir22 ile 
ilişkili rs6502892 polimorfizmi ve mir339 ile ilişkili rs11763020 polimorfizmi istatistiki 
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olarak belirgin anlamlı bulunmuştur (Muiños-Gimeno ve ark. 2011). Panik bozukluk, 
obsesif kompulsif bozukluk ve sağlıklı kişilerde mir485-3p’ nin hedefi olan nörotrofin-3 
reseptör gen (NTRK3) polimorfizminin araştırıldığı bir çalışmada rs28521337’ nin C 
alleli obsesif kompülsif bozukluğun istifleme alt tipi ile ilişkili bulunmuştur. Ek olarak 
aynı çalışmada bir panik bozukluğu hastasında NTRK3’ün ss102661458 ve 
ss102661460 nadir allel varyantı tanımlanmıştır (Muiños‐Gimeno ve ark. 2009). 

Alzheimer Hastalığı 
Fetal, yetişkin ve Alzheimer hastalarının hipokampüslerinde mikroRNA düzeylerini 
karşılaştıran bir çalışma, Alzheimer grubunda mir9 ve mir128’i up regüle olarak tespit 
etmiştir (Lukiw 2007). Kontrol grubu ile değişik hastalık evresindeki Alzheimer hasta-
larını karşılaştıran araştırmalarında Wang ve ekibi mir107’ yi erken dönem Alzheimer 
hastalarında bile down regüle bulmuşlardır (Wang ve ark. 2008). BACE1 protein dü-
zeyleriyle mikroRNA düzeylerini karşılaştıran bir çalışmada ise 21 kişilik kontrol grubu 
ile 34 kişilik Alzheimer hasta grubu karşılaştırılmıştır. Hastaların anterior temporal 
korteks ve serebellumlarından örnekler alınarak yapılan analizler sonucunda Alzheimer 
hastalarında mir29a ve mir29b-1 down regüle bulunurken BACE1 protein düzeyleri 
daha yüksek olarak tespit bulunmuştur (Hébert ve ark. 2008). İnterlökin reseptör ilişkili 
kinaz 1 (Interleukin receptor associated kinase-1,IRAK-1) ve mir146 ilişkisini irdeleyen 
Cui ve arkadaşları Alzheimer hastalarının neokorteks ve hipokampüslerinde mir146a’ yı 
upregüle bulurken IRAK-1’i down regüle olarak tespit etmişlerdir (Cui ve ark. 2010). 

Periferik kanda, mononükleer hücrelerde mikroRNA düzeylerinin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada Alzheimer grubunda mir34a ve mir181b daha yüksek bulunmuştur 
(Schipper ve ark. 2007). Leidinger ve arkadaşlarının çalışmasında ise sağlıklı kontroller 
ile Alzheimer hastalığı, Parkinson, multıpl skleroz, major depresif bozukluk, bipolar 
bozukluk ve şizofreni olan bireylerden periferik kanlar alınarak 12 adet mikroRNA’nın 
analizleri yapılmıştır. Sonuç olarak seçilen 12 mikroRNA’nın Alzheimer hastalarını 
sağlıklı kontrollerden %92 sensitivite ve %95 spesifite ile ayrıca Alzheimer hastalığını 
diğer nöropsikiyatrik hastalıklardan ise %74-78 oranında ayırt edebildiği gösterilmiştir 
(Leidinger ve ark. 2013). Her gruptan 7 hastanın alındığı ve periferik kanda mikroRNA 
düzeylerini değerlendiren bir araştırmada ise kontrol grubu ile hafif kognitif bozukluk 
ve Alzheimer hastaları karşılaştırılmıştır. Sonuç olarak hem hafif kognitif bozukluğu 
olanlarda hem de Alzheimer hastalığı olanlarda mir137, mir181c, mir9, mir29a ve 
mir29b down regüle bulunmuştur (Geekiyanage ve ark. 2012). 

Diğer Nöropsikiyatrik Bozukluklar 
Otizm karşılıklı sosyal iletişim ve dil gelişiminin etkilendiği bunun yanı sıra kısıtlı ilgi 
alanları ile birlikte tekrarlayan/stereotipik davranışların görüldüğü, erken başlangıçlı, 
prevalansının %0.07 ile %1.8 arasında değiştiği tahmin edilen, sıklıkla erkekleri etkile-
yen ve yüzlerce gen ve kromozomal lokusla sıkı ilişkili olduğu tespit edilerek otizm-
spesifik genetik veri tabanı (AutDB) şeklinde kategorize edilmiş güçlü genetik kompo-
nenti olan bir bozukluktur (Lord ve ark. 1994, Greenberg ve ark. 2001, Durkin ve ark. 
2008, Basu ve ark. 2009). Otizm hastaları ile sağlıklı bireylerin lenfoblastoid hücre 
serilerinde mikroRNA farklılıklarını değerlendiren Talebizadeh ve ark. 6 mikroRNA’ yı 
up regüle 3 mikroRNA’ yı ise down regüle bulmuşlardır (Talebizadeh ve ark. 2008). 
Serebellar kortekste yapılan bir başka çalışmada ise incelenen 466 mikroRNA’ dan 28 
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tanesi disregüle bulunmuş sonrasında yapılan ileri analizler sonucunda ise bu sayı 9’ a 
düşürülmüştür (Abu-Elneel ve ark. 2008). 

Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) sık görülen, okul çağı çocukların 
%8-12’sini etkileyen yüksek oranda genetik geçiş gösteren nörodavranışsal bir bozuk-
luktur. DEHB dikkat eksikliği ve/veya hiperaktivite iledürtüsellik bulgularının sürekli-
lik gösterdiği, işlevselliğin bozulduğu ve belirtilerin yetişkinlikte de devam edebildiği bir 
bozukluk olarak tanımlanır (Faraone ve ark. 2003). Periferik kanda DEHB’li hastaların 
mikroRNA düzeylerini karşılaştıran çalışmalarında Kandemir ve arkadaşları Mir18a-5p, 
mir22-3p, mir24-3p, mir106b-5p ve mir107 seviyelerinin DEHB grubunda azalmış 
olduğunu göstermişlerdir (Kandemir ve ark. 2014).  

Frajil X ile ilişkili bozukluklar nörodejeneratif bozukluk, Frajil X ilişkili tre-
mor/ataksi sendromu, fertilite bozukluğu, Frajil X ilişkili primer ovaryen yetmezlik, 
mental retardasyon ve Frajil X Sendromu gibi bir grup genetik hastalığı içerir. Frajil X 
Sendromu Frajil X ile ilişkili bozuklukların tümünde olduğu gibi Frajil X mental retar-
dasyon 1 (FMR1) geni ve bu genin ürünü olan Frajil X mental retardasyon 1 proteinin-
de (FMRP) mutasyonlar olması sonucu ortaya çıkar (Fu ve ark. 1991, Devys ve ark. 
1993). Yaptıkları in vivo Drosophila çalışmalarında Xu ve ekibi mir124a ile FMRP’ nin 
ilişkili olduğunu göstermişlerdir (Xu ve ark. 2008). Bir başka çalışmada farelerin beyin-
lerinde mir125b ve mir132 ile birlikte birçok mikroRNA FMRP ile ilişkili bulunmuştur 
(Edbauer ve ark. 2010). 

Rett sendromu normal bir erken bebeklik dönemini takip eden gelişim dönemlerin-
de büyüme ve gelişmede bunun yanı sıra motor, dil ve sosyal becerilerde duraklama ve 
gerileme ile karakterize X’e bağlı nörogelişimsel bir bozukluktur ve kızlarda mental 
retardasyonun önde gelen bir nedenidir (Hagberg ve ark. 1983). Tüm dünyada kız 
çocukların 1:10,000 oranında etkilendiği tahmin edilmektedir (Chapleau ve ark. 2013). 
X kromozomunda lokalize MeCP2 mutasyonların Rett sendromuyla ilgili olduğu sap-
tanmıştır (Amir ve ark. 1999). Klasik Rett Sendromu vakalarının %95’inden fazlasında 
MeCP2 mutasyonu olduğu tespit edilmiştir (Chapleau ve ark. 2013). Yapılan çalışmalar 
mir132 ve mir184’ ün MeCP2 ile ilişkisini göstermiş olsa da bu alanda hala yapılacak 
yeni çalışmalara ihtiyaç vardır (Klein ve ark. 2007, Nomura ve ark. 2008). 

Sonuç 
MikroRNA’lar gen açılımını etkileyebilme kapasiteleri dikkate alındığında, gerek psiki-
yatrik gerek tıbbi birçok hastalığın patofizyolojisi ile ilgili hücre içinde gerçekleşen 
olaylardan haberdar olmamıza yardımcı olmaktadır. Psikiyatrik hastalıklar açısından 
bakıldığında mikroRNA’ların, özellikle santral sinir sisteminde gerçekleşen sinaptik 
plastisite ve nörogenez gibi süreçlerde etkin roller üstlendikleri göze çarpmaktadır. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalar bu bakımdan oldukça geniş bir bilgi havuzu oluştur-
muştur. 

Major depresif bozuklukta antidepresan tedavilerle ilgili olarak mir16 ve mir589 
öne çıkarken mir320 ailesi periferik belirteç olarak önemli gibi görünmektedir. Bipolar 
bozuklukta manik dönemdeki hastaları irdeleyen periferik belirteç çalışmaları yapılmış 
olmasının yanında halen ötimi, mani ve depresyon dönemlerini birbirleriyle ve kontrol 
grubu ile karşılaştıracak çalışmalara ihtiyaç vardır. Mir34a duygudurum dengeleyici 
ilaçların hedefi olarak dikkat çekici bir yere sahip olmakla birlikte şizofreni hastalarında 
da periferik dokularda disregüle olarak karşımıza çıkmaktadır. Burada mir34a ile ilgili 
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bir parantez açmak gerekmektedir. Mir34a ile ilgili zaman içinde biriken bu yoğun 
veriler araştırmacıları daha derin incelemeye itmiş ve yakın zamanda yapılan bir çalışma 
mir34a’ nın önemine ışık tutmuştur. Bavamian ve ekibinin yaptığı çalışmada bipolar 
bozukluk hastası bireylerin beyin dokularında mir34a’ nın up regüle olduğu gösterilmiş-
tir. Aynı zamanda bipolar bozukluk hastası kişilerden elde ettikleri kök hücreleri nörona 
farklılaştırmış ve nöronal hücre serilerinde de bipolar bozuklukla ilişkili olan ve mir34a’ 
nın tahmini hedefi olan genleri bu çalışmada doğrulamışlardır (Bavamian ve ark. 2015). 
Bu yönde yapılacak olan daha fazla çalışmanın psikiyatrik hastalıkların nörobiyolojisni 
anlamamıza belirgin katkıda bulunacağı kuşkusuzdur. Şizofreni hastalarında, hiç ilaç 
kullanmamış hastaların tedavi öncesi ve sonrası değerlendirildiği, ya da aynı tedaviyi 
kullanan hastaların irdelendiği, mümkün olan en homojen gruplarla yapılacak geniş 
örneklemli çalışmalara ihtiyaç olduğu söylenebilir. 

Anksiyete bozuklukları etyopatogenezine katkı sağlanması ve yeni tedavi yaklaşım-
ları geliştirilebilmesi için gerek periferik gerekse santral dokularda yapılacak mikroRNA 
araştırmaları açısından ümit vadeden bir alan olarak görünmektedir. Özelikle obsesif 
kompulsif bozuklukta periferik dokularda mikroRNA düzeylerini araştıran çalışmalar 
faydalı olacaktır. Alzheimer hastalığında mir29a ve mir29b dikkat çeken mikroRNA’ lar 
olmakla birlikte periferik dokularda mir34a disregülasyonu bu hastalıkta da şizofrenide 
olduğu gibi tekrarlayan bir bulgu gibi görünmektedi. Nörogelişimsel hastalıklar da 
mikroRNA çalışmaları açısından nispeten geri kalmıştır. Bu alanda periferik dokularda 
ve beyinde yapılacak çalışmalar kuşkusuz bu konulardaki dağarcığımızın gelişmesine 
yardımcı olacaktır. 

Öte yandan bütün psikiyatrik bozukluklarda mikroRNA polimorfizm çalışmaları 
henüz gelişmekte olan bir alan olarak yeni araştırmalara açıktır. MikroRNA’ larla ilgili 
çalışmalar planlanırken bu parametrelerin yaş, diyet, egzersiz, sigara ve alkol kullanımı 
gibi birçok faktörden etkilenebilecek hassas değerler olduğunun hatırda tutulması ge-
rekmektedir. MikroRNA’ larla ilgili bilgilerimiz zamanla artarken, kendilerinin de bir 
taraftan gelişme aşamasında olduğu, her bir mikroRNA’ nın hedefi olabilecek tanım-
lanmış genlerle birlikte tanımlanması öngörülen genlerin de bulunduğu unutulmamalı-
dır. Sürekli gelişen, genişleyen bir çalışma alanı olduğu düşünüldüğünde şu an elde 
ettiğimiz bilgi birikiminin de bu süreçte evrileceğini tahmin etmek güç değildir.  

Bu alanda çalışmayı düşünen araştırmacılar oluşturacakları gruplarda dış etkenleri 
mümkün olduğunca azaltmalı ve oldukça homojen gruplar tesis etmelidirler. Diğer 
yandan bugüne kadar yapılmış olan çalışmaların daha geniş örneklemlerde tekrarlanma-
sı, mikroRNA analizlerine ek olarak nörogörüntüleme yapılması, nörokognitif testlerin 
uygulanması, oksidatif stres gibi çeşitli biyolojik parametrelerle mikroRNA ilişkisinin 
irdelenmesi faydalı olacaktır. Ayrıca gen düzenlenmesinde oldukça etkili olan mikroR-
NA’larla ilgili farmakoterapotik araştırmalar yeni tedavilerin gelişmesine katkıda bulu-
nabilir.   .   
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