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Tarih: Temmuz 2023 

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin demiyelinizan, otoimmün ve 

nörodejeneratif kronik bir hastalığıdır. Etiyolojisinde genetik ve çevresel faktörlerin 

kompleks etkileşimlerinin rol oynadığı MS’in en yaygın klinik formu RRMS’tir. 

MS’te, progresyonun bir göstergesi olan bilişsel bozukluğun prevelansı %40-70 

arasındadır. Clusterin, hücresel yaşam ve ölüm yolaklarında aktif rol oynamaktadır. 

Bu proteini kodlayan CLU geninde bulunan  tek nükleotit polimorfizmleri (SNP) 

birçok hastalıkla ilişkili bulunmuş olup clusterinin dolaşımdaki seviyelerinin bilişsel 

performansla ilişkili olduğuna dair bulgular literatürde mevcuttur. Gen ifadesinin 

düzenlenmesinde rol alan mikroRNA’lar (miRNA) birçok hastalığın teşhisi ve seyri 

ile ilişkilendirilmiş olup biyobelirteç keşif çalışmalarının önemli odaklarındandır.  

Bu tez çalışması kapsamında RRMS riski ile CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T  SNP’lerinin ilişkilerinin incelenmesi ve plazma 

clusterin konsantrasyonu ile CLU ekspresyon seviyesine etki ettiği bilinen miR-21-5p 

ve miR-195-5p’nin plazma rölatif ekspresyon seviyelerinin hastalık riski ve bilişsel 
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bozukluk ile ilişkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda iki 

çalışma grubu oluşturulmuştur. Grup-1, 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyden 

oluşurken Grup-2, 30 naif RRMS hastası, 30 tedavi alan RRMS hastası ve 30 kontrol 

bireyden oluşmaktadır. Grup-1’deki RRMS hastalarının genotiplemeleri PCR-RFLP 

ve RT-PCR ile gerçekleştirilmiştir. Grup-2’deki katılımcıların bilişsel 

değerlendirilmeleri BICAMS bataryası ile gerçekleştirilmiştir. Grup-2 katılımcılarının 

plazma miR-21-5p ve miR-195-5p ekspresyon seviyeleri qRT-PCR ile; plazma 

clusterin konsantrasyonu ise ELISA ile belirlenmiştir. Tüm örnekler Ankara Şehir 

Hastanesi Nöroloji Polikliniği’nden alınmıştır. 

Bu tez çalışmasında rs3087554 T/C SNP’sinin C alelinin hem RRMS riski hem RRMS 

progresyonu ile ilişkili olduğu görülmüştür. RRMS ile ilişkileri incelenen miR-21-5p 

ve miR-195-5p’nin plazma rölatif ekspresyon seviyelerinin RRMS teşhisi için 

biyobelirteç olabilecekleri görülmüştür. Ayrıca, miR-21-5p’nin potansiyel bir 

terapötik biyobelirteç olabileceğine dair bulgulara ulaşılmıştır. Buna ilave olarak, hem 

miR-21-5p’nin hem de miR-195-5p’nin MS’te kullanılan enjektabl immünomodülatör 

tedavilerin terapötik hedefi olabileceği düşünülmektedir. 

Bu tez çalışmasıyla birlikte clusterinin MS’teki rolü genotip, fenotip ve bilişsel 

seviyede değerlendirilmiştir. CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’leri ile RRMS riski arasındaki ilişki ilk defa bu tezde çalışılmıştır. 

Ayrıca, bu çalışmada ilk defa RRMS hastalarının plazma clusterin seviyesi, plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile bilişsel performansları 

arasındaki ilişkiler incelenmiştir. RRMS’in teşhisi ve prognozunun takibi için 

plazmadaki potansiyel biyobelirteç adaylarını ortaya koyan bu çalışmanın 

geliştirilecek biyosensörlere, tedavi ajanlarına ve tanı kitlerine yol göstereceği 

öngörülmektedir. Multidisipliner bir yaklaşımın ürünü olan bu tez, bahsi geçen 

yönleriyle Biyomedikal Mühendisliği alanına katkı sağlayan bir çalışma niteliğindedir.  

Anahtar Kelimeler: Clusterin, Multipl skleroz, Tek nükleotit polimorfizmi, 

mikroRNA, Bilişsel performans. 
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INVESTIGATION OF CLUSTERIN GENETIC POLYORPHISMS AND THE 

EFFECTS OF CIRCULATING MICRORNAS ON PLASMA CLUSTERIN LEVEL 

AND COGNITIVE PERFORMANCE IN RELAPSING-REMITTING MULTIPLE 

SCLEROSIS 

 

Osman Oğuzhan KILIÇ 

 

TOBB University of Economics and Technology 

Institute of Natural and Applied Sciences 

Biomedical Engineering Science Programme 

 

Supervisor: Assoc. Prof. Birsen CAN DEMİRDÖĞEN 

Date: July 2023 

Multiple Sclerosis (MS) is a demyelinating, autoimmune, and neurodegenerative 

chronic disease of the central nervous system. Complex interactions of genetic and 

environmental factors play an important role in the etiology of MS, the most common 

clinical form of which is relapsing-remitting MS (RRMS). The prevalence of cognitive 

impairment, an indicator of progression in MS, ranges from 40% to 70%. Clusterin 

plays a major role in cell survival and cell death pathways. Single nucleotide 

polymorphisms (SNP’s) in the CLU gene, which encodes clusterin protein, have been 

associated with many diseases, and there is evidence in the literature suggesting an 

association between clusterin level in circulation and cognitive performance. 

MicroRNAs involved in the regulation of gene expression have been associated with 

the diagnosis and progression of many diseases and they are important foci of 

biomarker discovery studies. 

In this thesis, the aim was to investigate the relationships between RRMS risk and the 

CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T, and rs1532278 C/T SNPs, as 

well as to determine the associations between plasma levels of clusterin and plasma 
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relative expression levels of miR-21-5p and miR-195-5p, which are known to target 

CLU gene, with disease risk and cognitive impairment. For this purpose, there are two 

study groups: Group-1 consisted of 310 RRMS patients and 310 healthy controls, 

while Group-2 consisted of 30 treatment-naïve RRMS patients, 30 injectable disease 

modifying therapy (DMT)-receiving RRMS patients, and 30 healthy controls. 

Genotypes of RRMS patients in Group-1 were determined by PCR-RFLP and RT-

PCR. Cognitive evaluations of participants in Group-2 were carried out by applying 

the BICAMS test battery. Plasma relative expressions levels of miR-21-5p and miR-

195-5p were determined by qRT-PCR, and plasma clusterin concentrations were 

analyzed with ELISA. The samples were collected from Ankara City Hospital 

Neurology Clinic. 

In this thesis, it was observed that the C allele of the rs3087554 T/C is associated with 

both RRMS risk and progression. The plasma relative expression levels of miR-21-5p 

and miR-195-5p were found to have the potential to be biomarkers for the diagnosis 

of RRMS. Moreover, the findings suggested that miR-21-5p could be a potential 

therapeutic biomarker. In addition, both miR-21-5p and miR-195-5p are thought to be 

therapeutic targets of injectable DMT’s used in MS.  

With this thesis, the role of clusterin in MS was evaluated at genotype, phenotype, and 

cognitive level. The relationship between rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 

C/T, rs1532278 C/T SNP’s, and RRMS risk was investigated for the first time in this 

thesis. In addition, for the first time in this study, the relationships between plasma 

clusterin levels, plasma miR-21-5p and miR-195-5p relative expression levels, and 

cognitive performance of RRMS patients were investigated. With this study, which 

identifies potential biomarker candidates in plasma for the diagnosis and prognosis of 

RRMS, will guide the development of biosensors, therapeutic agents, and diagnostic 

kits. This thesis, which is a product of a multidisciplinary approach, is a study 

contributing to the field of Biomedical Engineering in the aforementioned aspects. 

Keywords: Clusterin, Multiple sclerosis, Single nucleotide polymorphisms, 

microRNA, Cognitive performance 
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1. GİRİŞ 

1.1 Multipl Skleroz 

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS) demiyelinizan, otoimmün ve 

nörodejeneratif kronik bir hastalığı olup genç erişkinlerde travma harici engelliliğe 

neden olan en yaygın hastalıktır (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; Filippi vd., 2018). 

Sinir hücrelerinin kendiliğinden reaktif olan (otoreaktif) immün hücrelerin 

saldırılarıyla miyelin kılıflarının hasar alması sonucunda oluşan yara (skar) 

görünümünden kaynaklanan lezyonlar, hastalığın karakteristik özelliğidir (Yiğit, 

2018) (Şekil 1.1). Bu demiyelinizan lezyonlar beyinde ve omurilikte beyaz ve gri 

cevherde görünmektedir. Demiyelinizasyon nedeni ile sinirsel iletimdeki bozukluklara 

eşlik eden sinir hücrelerinin enerji metabolizmasındaki aksaklıklar nörodejenerasyona 

da neden olabilmektedir (Al-Badri & Castorina, 2018; Lassmann, 2013). MSS’deki bu 

hasarların yorgunluk, hissizlik ve güç kaybına neden olması hastaların engellilik 

derecelerini arttırmaktadır (Hemmer vd., 2015; Thompson vd., 2018). 

 

Şekil 1.1: Normal sinir hücresi ve MS’e bağlı hasarlar sonucu sinir hücresinin 

temsili görünümü (URL-1). 

MS, farklı hastalık seyirlerinin görüldüğü 4 alt klinik tipe sahiptir. Hastalığın en yaygın 

formu olan ataklarla seyreden formunda semptomlar atak dönemlerinde artıp atak 
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sonrasında kısmi veya tam düzelmeler görülürken, progresif formları olan primer ve 

sekonder progresif MS’te ise zamanla artan ve kalıcı olan nörolojik hasarlar 

görülmektedir. MSS’de gerçekleşen ve objektif klinik bulgularla destekli ilk 

mikropsuz enflamatuvar atak ise klinik izole sendrom (KİS) olarak bilinmektedir  

(Dobson & Giovannoni, 2019; Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018). 

Hem etiyolojisi hem de patogenezi bakımından kompleks bir hastalık olan MS’in kesin 

bir tedavisi bulunmamaktadır (Filippi vd., 2018; Wildner vd., 2020). Kompleks gen-

çevre etkileşimleri sonucunda ortaya çıktığı düşünülen MS için belirli risk faktörleri 

bulunmasına rağmen bu konuda yeni yapılacak çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır 

(Dobson & Giovannoni, 2019; Yamout & Alroughani, 2018). Tek başına ölümcül bir 

hastalık olmasa da hayat süresine ve kalitesine olumsuz etkileri olan MS’in özellikle 

genç erişkinlerde görülmesi sosyoekonomik açıdan da topluma zarar vermektedir. Bu 

yüzden, yalnızca hastalara değil daha geniş kapsamlı organizasyonlara etki ettiğini göz 

önünde bulundurmak gerekmektedir (Filippi vd., 2018; Nabizadeh vd., 2022).  

1.1.1 Multipl sklerozun tarihçesi 

Yazılı kaynaklara geçmiş olan en eski MS hastası olan Schiedam’lı “Bakire Lidwina” 

yalnızca bu alanda ilk olması ile ünlü değildi. 30 yılı aşkın yaşadığı ıstırapların, 

çevresindeki insanların günahlarını yüklendiği için çektiğine olan inanış onu tanınır 

kılmış ve azize unvanı alarak “St. Lidwina” olarak da anılmasını sağlamıştı (Başoğlu-

Köseahmet, 2017; Çakmak, 2009; Murray, 2005). 19. yüzyılın başına kadar birkaç 

hasta ve hekimin günlüklerinde MS’i düşündürecek bulgular mevcut olsa da MS dahil 

birçok hastalığın anlaşılmasında kilometre taşı olacak olan o çalışma Charles Prosper 

Oliver d’Angers tarafından 1824 yılında yayımlanarak omurilik ile bel altı felçleri 

arasındaki ilişkiyi açıklığa kavuşturmuştur (Gezer, 2016; Kasımay, 2017). Nörolojik 

hastalıklarda sınıflandırmanın henüz çok ilkel olduğu dönemde “titremeli felç 

(paralysis agitans)” olarak daha genel bir tanım yapılsa da genç insanlarda daha sık 

görülen bu sınıflandırılamamış paraplejinin karakteristik özelliğinin felç olmadığı 

fikrini destekleyen parlak zihinlerden biri de Charcot olmuştur. Nörolojinin babası 

olarak da anılan Charcot, gerçek anlamda diğer hastalıklardan farklı olduğunu net bir 

şekilde “sclérose en plaque disseminée” olarak ifade edip MS’i diğer nörolojik 

hastalıklardan ayırdığında 19. yüzyılın ikinci yarısı geçilmişti (Mohammadi, 2021; 
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Murray, 2005). Takip eden yıllarda, 1916-1918 yılları arasında Dawson’ın MS’in 

patolojisi üzerine çalışmaları, hastalığın sinir sistemindeki etkilerinin daha iyi bir 

şekilde anlaşılmasını sağladı (Gezer, 2016; Mohammadi, 2021). Sonraki yıllarda 

hastalığın artık bilinir olması ile artan çalışmalar hastalığın nedenleri üzerine gidip 

sorunun kaynağını bulmaya çalışsa da MS’in tek bir nedenden kaynaklanmayan bir 

hastalık olduğu görüşü son 40 yılda daha çok kabul edilmiştir. Günümüzde dahi 

bilinmeyen birçok yöne sahip bu hastalık hakkında yapılan araştırmaların nitelikleri 

ilerleyen teknolojiyle paralel seyretmektedir (Murray, 2005). 

1.1.2 Multipl sklerozun epidemiyolojisi 

MS yaygın görülen bir hastalık olmamakla birlikte genç erişkinlerde travma harici 

engelliliğin birincil sebebidir (Hauser & Cree, 2020; Labbé vd., 2018). II. Dünya 

Savaşı öncesinde yapılan çalışmalarda görülme oranının her iki cinsiyette benzer 

olduğu görülse de, günümüzde yapılan çalışmalar açıkça kadınlarda görülme oranının 

erkeklerden 2-3 kat daha fazla olduğunu ortaya koymaktadır (Dobson & Giovannoni, 

2019). Mevcut verilere göre tüm dünyada yaklaşık olarak 2.8 milyon MS hastası vardır 

(MSIF, 2020). MS prevalansı ülkelere göre değişiklik göstermektedir. Avrupa kökenli 

soylarda daha yaygın olarak gözlemlenen MS, Asya, Afrika ve Afroamerika kökenli 

bireylerde daha az ortaya çıkmaktadır (Amezcua & McCauley, 2017; Nakatsuka vd., 

2020). Hastalığın en sık görüldüğü yer Almanya (303/100.000) iken 2.8 milyon 

hastanın 900.000’den fazlası Amerika Birleşik Devletleri’nde bulunmaktadır 

(208/100.000) (MSIF, 2020) (Şekil 1.2).  

MS prevalansı sadece ülke sınırları bazında değil, coğrafi konuma göre de değişiklik 

gösterebilmektedir. Özellikle, istisnai durumlar haricinde, MS prevalansı ile enlem 

dereceleri arasında ilişki olduğu düşünülmektedir. Simpson ve arkadaşlarının, yaş, 

cinsiyet, çalışma yılı ve HLA-DRB1 alel frekanslarını da göz önünde bulundurarak 

yaptıkları meta-analizde Avrupa kökenli soyların yoğun olarak yaşadığı ülkelerde 

enlem derecelerinin daha yüksek olduğu yerlerde MS’in prevalansının daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (Simpson vd., 2011). Bunun bir istisnası olarak İtalya’nın 

güneyinde prevalansın, kuzeye göre daha yüksek olması ise HLA-DRB1 alel 

frekanslarının bu ülkedeki özgün dağılımına yorulmaktadır (Ballerini vd., 2004). Bu 

yüzden, bu coğrafi etmenin altında yatan sebebin ultraviyole (UV) ışınlarına 
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maruziyetin, D vitamini seviyesinin ve güneşlenme süresinin etkileşimlerinden 

kaynaklanan kompleks bir çevresel faktör olduğu da yaygın bir biçimde kabul 

görmektedir (Dobson & Giovannoni, 2019; Kim & Patsopoulos, 2022; Wang, 2021).  

 

Şekil 1.2: MS Atlas’ının 3. Edisyonuna göre prevalanslara göre ülkelerin 

görünümü. Anahtardaki sayılar 100.000’deki görülme sıklığını 

göstermektedir (MSIF, 2020). 

Farklı epidemiyolojik çalışmalarda prevalansı değişkenlik gösterse de 2016 yılında 

global çapta yapılan epidemiyoloji çalışmasında Türkiye’de MS görülme sıklığı 

61.4/100.000 olarak bulunmuşken, MS Atlasının son verilerine göre bu oran  

70.0/100.000’e çıkmış görülmektedir (MSIF, 2020; Wallin vd., 2019). Türkiye’nin 

Asya ve Avrupa arasındaki geçiş bölgesinde olmasından kaynaklanan fiziki ve beşeri 

çeşitlilikleri nedeniyle bölgeler arasında prevalansın değiştiği bilinmektedir. Edirne 

bölgesinde yapılan çalışmada prevalans 33.9/100.000 olarak bulunurken, Kuzeydoğu 

Anadolu bölgesinde 68.9/100.000 olduğu görülmüştür (Çelik vd., 2011; Türk-Börü 

vd., 2018). 2006’da Türk-Börü ve arkadaşlarının İstanbul’da yaptığı çalışmada ise 

101.3/100.000 ile hastalığın hayli yüksek bir prevalansa sahip olduğu tespit edilmiştir 

(Türk-Börü vd., 2006). Orta Karadeniz’de yapılan çalışmada ise bu oran 43.2/100.000 

olarak bulunmuştur (Soydar, 2020). 
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Coğrafi olarak Ortadoğu ile Avrupa arasında köprü olarak konumlanmış olan 

ülkemizin komşularının prevalanslarında farklılıklar gözlemlenmektedir. Doğu ve 

güney sınır komşularımızda en yüksek prevalansa sahip ülke İran olurken 

(90/100.000), Suriye (40/100.000) ve Irak’ta (12/100.000) MS daha nadir 

görülmektedir. Türkiye’nin komşuları arasında en yüksek prevalansa sahip olan ülke 

ise Yunanistan’dır (124/100.000) (MSIF, 2020).  

1.1.3 Multipl sklerozun etyopatogenezi 

Her ne kadar etiyolojisi hakkında farklı dönemlerde farklı teoriler öne sürülse de 

günümüzde MS’in tek bir nedenden kaynaklanmayan, multifaktöriyel etiyolojiye 

sahip bir hastalık olduğu görüşü kabul edilmektedir. Hem genetik hem de çevresel 

etmenlerin MS’in ortaya çıkmasında etkili olduğu bilinmekle birlikte bu faktörlerden 

bazıları diğerlerine göre daha fazla ön plana çıkmaktadır (Angeloni vd., 2021; 

Mohammed, 2020; Murray, 2005) (Şekil 1.3). 

 

Şekil 1.3: MS’in gelişmesinde rol oynayan başlıca çevresel ve genetik risk 

faktörleri. 
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1.1.3.1 Çevresel faktörler 

Genetik faktörlere nazaran daha geniş bir yelpazede ele alınabilen ve birçok ayrı 

önemli risk faktörünü kapsayan çevresel faktörler, hastalığın ortaya çıkmasında etmen 

olmakla birlikte hastalığın seyrine de etki edebilmektedir. MS’in ortaya çıkması söz 

konusu olduğunda, özellikle çocukluk ve gençlik döneminde maruz kalınan çevresel 

faktörlerin etkileri de göz önünde bulundurulmalıdır (Alrouji vd., 2019; Dobson & 

Giovannoni, 2019; Thompson vd., 2018).  

MS’in ortaya çıkmasında potansiyel tehdit olarak görülen birçok viral ve mikrobiyal 

ajan mevcuttur; fakat, yapılan çalışmalar Eppstein-Barr virüsünün (EBV) rolünün 

öneminin daha fazla olduğunu vurgulamaktadır (Dobson & Giovannoni, 2019; 

Mohammed, 2020). Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda MS hastalarının neredeyse 

tamamının EBV seropozitif olması ve EBV negatif bireylerde MS oluşma riskinin çok 

düşük olması bu durumu destekler niteliktedir (Thompson vd., 2018). EBV’nin 

gençlerde yol açtığı enfeksiyöz mononükleoz geçiren bireylerde MS gelişme 

olasılığının önemli ölçüde artması da EBV’nin ciddi bir risk faktörü olduğuna işaret 

etmektedir. Bununla birlikte, tüm EBV pozitif bireylerde MS oluşmaması nedeniyle 

tek başına tüm etiyolojiyi açıklamakta yetersiz kalmaktadır (Filippi vd., 2018; Mathur 

vd., 2021). Genelde, EBV epitoplarının miyelin bazik protein (MBP) epitoplarına olan 

benzerliği veya bu epitopların oluşmasında rol alan genetik diğer faktörlerle 

etkileşerek hastalığa neden olduğu hipotezleri öne sürülse de, şimdiye kadar bu 

mekanizma net olarak ortaya konulmamıştır (Läderach & Münz, 2021; Lomakin vd., 

2017).  

Epidemiyolojik çalışmalarda açıkça görülen enlem etkisi esasında D vitamini 

sentezlenmesinde önemli bir role sahip olan ultraviyole B (UV-B) ışınlarından 

yararlanmayla ilişkilidir (Breuer vd., 2019). Artan enlemlerde daha dar açılarda alınan 

UV-B ışınlarının hem kalitesi hem de yararlanım süresindeki düşüş ile özellikle ışınları 

daha verimsiz absorbe eden açık ten rengi ile birleştiğinde daha düşük D vitamini 

seviyeleri gözlemlenmektedir. Özellikle çocukluk ve gençlik çağında düşük D 

vitamini ilerleyen dönemde MS oluşma riski ile ilişkilidir. Yetişkin MS hastalarının 

sağlıklı kontrollere nazaran daha düşük D vitamini seviyelerine sahip olması da D 

vitaminin hastalığın farklı evrelerinde rol oynadığını göstermektedir. Özellikle MS 

oluşumuna olan etkisi göz önünde bulundurulduğunda, aktif formu olan 25-



7 

 

hidroksivitamin D3’ün (25-(OH) D3) immün hücrelerin farklılaşması ve immün 

hücrelerin yanıtının düzenlenmesinde aktif olarak rol alması nedeniyle düşük 25-(OH) 

D3seviyesinin bir risk faktörü olduğunu desteklemektedir (Parnell & Booth, 2017; 

Sintzel vd., 2018; Yadav vd., 2015).  

Birçok hastalığın ortaya çıkmasına neden olan sigara tüketiminin MS hastalığı 

oluşumu riskini de arttırdığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Gallucci vd., 2020; 

Rosso & Chitnis, 2020; Subhan vd., 2022; Yardımcı & Ecder, 2019). 2001 yılında 

100.000 kadar hemşire ile yapılan boylamsal bir çalışmada sigara kullananlarda, hiç 

kullanmayanlara göre 1.60 kat daha fazla MS geliştiği görülmüştür. Bu veri, daha 

sonra yapılan geriye dönük meta-analizlerle de desteklenmiş ve sigara içenlerde 1.51 

kat daha fazla MS geliştiği gözlemlenmiştir. Ayrıca, diğer risk faktörlerinden farklı 

olarak, maruziyet yaşının önemli olmadığı ve dolayısıyla her yaşta sigara kullanımının 

bu riski kapsadığı da düşünüldüğünde, görece düşük risk oranlarına rağmen yaşam 

boyu tehdit eden bir faktör olarak karşımıza çıkmaktadır (Filippi vd., 2018; Michel, 

2018). Diğer etmenlerle birlikte değerlendirildiğinde ise bu oranın daha da arttığını 

görülmektedir. Örneğin, genetik olarak HLA-DRB1*15:01 risk alelini taşıyan ve 

koruyucu HLA-A*02 alelini taşımayan kişilerde sigara içmemeleri durumunda MS 

oluşma riski 5 katken, sigara içenlerde bu riskin 14 kata kadar çıktığı gösterilmiştir 

(Nishanth vd., 2020). Sigara bileşenlerinin direkt olarak akciğer dokusunda yarattığı 

tahribatın sonucu oluşan kronik enflamasyon veya dolaylı olarak peribronşiyal lenfatik 

doku üzerinden sistemik bir etki nedeniyle bu riskin arttığı görüşü öne sürülmektedir 

(Filippi vd., 2018). Ayrıca, sigaranın bileşenlerinden olan nitrik oksitin kan beyin 

bariyerinde (KBB) adezyonu tetiklemekte ve bu bariyerin yapısını bozarak 

geçirgenliğini arttırmaktadır (Alrouji vd., 2019). 

Beslenme tarzı ve onun getirdiği durumlar da hem MS oluşumunda hem de 

progresyonunda yukarıda bahsedilen risk faktörleri kadar etkilidirler (Michel, 2018). 

Son yıllarda artış gösteren çocukluk çağı obezitesi sistemik bir şekilde vücudun 

enflamasyon düzeyini  arttırdığı için MS oluşumunda bir risk faktörü olarak 

görülmektedir (Kleinewietfeld vd., 2013). İleri yaşlarda çok etkili olmasa da 20 yaş ve 

öncesinde görülen obezitenin MS riskini iki kat arttırdığı görülmüştür. Ayrıca, 

dolaşımdaki D vitamini seviyesinin de azalmasına sebep olarak dolaylı yoldan da MS 

riskini arttırmaktadır. Vücut kitle indeksinden bağımsız olarak, tuz alımının da 
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proenflamatuvar bir sitokin olan İnterlökin-17 (IL-17) seviyelerinin yükselmesine 

neden olup otoimmün süreçlerin başlamasına neden olabilen reaktif T hücrelerinin 

seviyesini arttırdığı bilinmektedir (Calder vd., 2011). Hayvan modelleri ile yapılan 

çalışmalarda da tuz yönünden zengin diyete tabi tutulan farelerin MS’in hayvan modeli 

olan deneysel otoimmün ensefalitin (Experimental Autoimmune Encephalomyelitis; 

EAE) daha şiddetli bir formuna neden olduğu görülmüştür (Michel, 2018). 

1.1.3.2 Genetik faktörler 

MS’in oluşmasında genetik faktörlerin önemi aşikârdır (Gourraud vd., 2011). 

Özellikle, kardeşlerle ve ailelerle yapılan çalışmalarda yakınlık derecesi arttıkça 

hastalık oluşma riskinin de artması genetik risk faktörlerinin önemini vurgulamaktadır. 

Kardeşlerde %3 olan MS oluşma riski, çift yumurta ikizlerinde %6 olarak görülürken 

bu risk oranı tek yumurta ikizlerinde %35’e kadar çıkmaktadır (Filippi vd., 2018). 

Otoimmün yönü göz önünde bulundurulduğunda özellikle T ve B hücrelerinin 

aktivasyonları ve regülasyonlarının bozulmasına yol açacak mekanizmalarla ilişkili 

olabilecek genler akla ilk gelen adaylar olmaktadırlar (Baranzini, 2011). Bunu 

destekler nitelikte, immün sistemi düzenleme görevi olan hücre yüzey proteinleri insan 

lökosit antijenlerini (Human Leukocyte Antigen-HLA) kodlayan 6. kromozomdaki 

HLA genlerindeki polimorfizmler MS için risk varyantları olarak bilinmektedirler 

(Filippi vd., 2018). Bu keşfi takip eden dönemlerdeyse HLA olmayan diğer risk 

varyantlarının da arayışına girilmiştir. Son yıllarda yapılan tüm genom analiz 

çalışmalarında  HLA ile ilişkili olmayan birçok yeni risk faktörü bulunmuştur. 

Günümüzde MS ile ilişkilendirilmiş 200’den fazla genetik risk varyantı bulunmaktadır 

ve yapılan kapsamlı çalışmalarda bu risk varyantlarının sayısı gittikçe artmaktadır. 

Yakın zamanda International Multiple Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC) 

tarafından yapılan tüm genom analizi çalışmasında MS’e yatkınlığı arttırdığı tespit 

edilen 48 yeni varyantın %22’sinin başka otoimmün hastalıklarla da ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir (Beecham vd., 2013). Yine de, MS’in kompleks doğası göz önünde 

bulundurulduğunda bu varyantları bağımsız olarak değil, bir araya geldiklerindeki 

kümülatif etkiler neticesinde MS’e yatkınlığı arttırdıklarını söylemek daha doğru 

olacaktır (Axisa & Hafler, 2016).  
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1.1.4 Multipl sklerozun patolojisi ve immünpatogenezi 

MS’in en karakteristik patolojisi beyin, beyin sapı, optik sinir, omurilik dahil olmak 

üzere MSS boyunca görülebilen lezyonlardır (Loma & Heyman, 2011). Hem beyaz 

hem de gri maddede görülebilen ve “plak” olarak da adlandırılan bu lezyonlar 

demiyelinizasyonun fokal olarak gerçekleştiği yerlerdir (Filippi vd., 2018). Hastalığa 

adını da veren skar görünümünün MSS’de birçok yerde bulunduğu 150 yıldan fazladır 

bilinse de bu lezyonların zamansal ve mekânsal yayılım gösterdiği manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) sayesinde keşfedilmiştir (Reich vd., 2018). Lezyonların mekânsal 

yayılımı ve anatomik konumları hastalığın farklı klinik tipleri ile ilişkili olmakla 

birlikte hastalığın erken evrelerinde daha heterojen bir tablo mevcuttur. Ayrıca, 

hastalığın erken evrelerinde, özellikle klinik izole sendromlu (KİS) ve ataklarla 

seyreden formunda olan hastalarda, demiyelinizan beyaz madde lezyonları lenfosit, 

makrofaj ve zaman zaman da mikroglia bakımından yüklü ve aktif haldedirler. 

Progresif klinik seyre sahip veya hastalık süresi uzun olan hastalarda ise beyaz 

maddede sınırları keskin bir şekilde belli olan inaktif lezyonlar daha hakim 

görünmektedir. Gri madde lezyonları ise özellikle kortikal bölgedeki enflamatuvar 

demiyelinizasyona işaret etmekte olup korteks ve beyincikte görülmektedir. Bu 

lezyonlar genellikle menenjlerde ve beyin omurilik sıvısında halihazırda salınmış olan 

proenflamatuvar mediyatörlerin yönlendirmesiyle oluştuğu için beyaz madde 

lezyonlarına nispetle daha az enflamasyonun, KBB yıkımının olduğu fakat daha hızlı 

rejenerasyonun olduğu görülmektedir. Buna rağmen, özellikle bu bölgelerde sinaps ve 

nöral yoğunluğun azaldığı gözlenmiştir (Filippi vd., 2018).  

Tüm bu patolojiye yol açan mekanizmanın nasıl işlediğine dair birçok veri mevcut olsa 

da nasıl başladığına dair kuvvetli fakat kesin olmayan farklı varsayımlar 

bulunmaktadır. Hastalığın seyrinde nöroenflamasyonun, nörodejenerasyona sekonder 

olarak ortaya çıktığını öne süren görüşlerin de olmasına rağmen bugün bilinmektedir 

ki MS, otoimmün süreçlerin sonunda ortaya çıkan nöroenflamatuvar yanıtın görüldüğü 

bir hastalıktır (Yadav vd., 2015). Bu duruma yol açan otoimmün yanıtın özellikle 

CD4+ T lenfositleri aracılığı ile gerçekleştiğine dair işaretler bulunmaktadır. Bu T 

lenfositlerinin aktivasyonlarının nedeni miyelin epitopu ile çapraz reaksiyon 

verebilecek benzer bir antijeni içeren mikrobiyal ajanlar olabileceği gibi miyelin 

proteininin yıkılmasına neden olan bir olay sonrası kendi miyelin antijenlerinin CD4+ 
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T hücrelerine sunulması da  muhtemel olarak görülmektedir (Comabella & Khoury, 

2012). Buna ek olarak bu durumun her zaman MS’e yol açmaması otoreaktif T 

lenfositlerinin aktivitesinden ziyade düzenleyici T lenfositlerinin öz toleransını 

kaybetmelerinin de otoimmün sürecin başlamasında etkili olduğunu göstermektedir 

(Comabella & Khoury, 2012; Hemmer & Selter, 2013) (Şekil 1.4).  

 

Şekil 1.4:MS’in patogenezinin temsili bir özeti (Dendrou vd., 2015). 

Aktivasyonlarına müteakip, miyelin-reaktif T hücrelerinin MSS’nin immün-

ayrıcalıklı bir alan olmasını sağlayan KBB’nin belirli bölgelerinden içeriye doğru göç 

ettikleri bilinmektedir. Bu göç süreci, adezyon molekülleri, kemokinler ve matriks 

metalloproteinazlar (MMP) ile sağlanmaktadır (Yamout & Alroughani, 2018). 

Özellikle, aktive olan lenfositler yüzeylerindeki α4β1 integrinin (Very Late Antigen-

4; VLA-4) KBB’deki vasküler hücre adezyon molekülü-1 (Vascular Cell Adhesion 

Molecule; VCAM-1) ile etkileşime girmesiyle ekstravazasyonlarını 

gerçekleştirmektedir. MMP’lerin bu noktadaki rolü KBB yapısını bozarak lenfosit ve 
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lökosit göçünü kolaylaştırmak olsa da demiyelinizasyon ve aksonal hasara da sebep 

oldukları gösterilmiştir (Comabella & Khoury, 2012).  

KBB’yi aşıp MSS’ye giriş yapan lenfositler burada enflamatuvar bir yanıt başlatırlar 

(Şekil 1.4). Miyelin-reaktif CD4+ T hücreleri miyelin antijenini tanıdıktan sonra 

enflamatuvar süreci başlatmak için proenflamatuvar kemokin ve İnterferon-γ (IFN-γ) 

gamma başta olmak üzere proenflamatuvar sitokinlerin salınımını uyararak 

makrofajların, mikrogliaların ve sitotoksik CD8+ T hücrelerinin KBB’yi aşarak 

MSS’ye girmesini sağlar. Yakın dönemlerde yapılan çalışmalar ışığında CD4+ T 

hücrelerine yardımcı olarak Th17 hücrelerinin de enflamasyon sürecinde granülosit-

makrofaj koloni uyarıcı faktörü (Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor; 

GM-CSF) salgılanmasını sağlayarak nöroenflamasyona yol açtığı EAE modeli 

üzerinde yapılan çalışmalarda görülmüştür (Yadav vd., 2015). CD8+ T hücreleri ise 

patogenezde direkt etkili olarak CD4+ T hücrelerinin yönlendirmesiyle miyelin 

antijenini majör doku uygunluk kompleksi-I (Major Histocompatibility Complex-I; 

MHC-I) ile ifade eden nöron ve oligodendrosit hücrelerine saldırarak hasar 

vermektedir (Hemmer & Selter, 2013) 

B lenfositleri, MS’in immünopatogenezinde rol oynayan bir diğer önemli faktördür. 

Önceleri T hücre aracılı bir hastalık olduğu düşünülen MS’in ortaya çıkmasında ve 

progresyonundaki rolü deneysel bulgular ışığında aydınlatılmıştır. MS hastalarının 

beyin-omurilik sıvılarında (BOS) oligoklonal bantların bulunması ve MSS’deki 

lezyonlarda CD20+ B hücrelerinin bulunması B hücrelerinin hastalıkta doğrudan rolü 

olduğunu göstermektedir. Periferde otoreaktif T hücrelerine miyelin benzeri antijeni 

sunulduğuna dair bulgulara ilave olarak MSS’de oligodentrositleri hedef alan antikor 

üretimi ve IL-6 salınımı ile demiyelinizasyona katkı vermektedirler (Hemmer & 

Selter, 2013; Yadav vd., 2015). Antikor üreten plazma hücrelerinin klonal olarak 

çoğalmalarının hastalığın kronikleşmesine neden olduğunu öne süren çalışmalar 

mevcuttur (Comabella & Khoury, 2012).  

Lenfositler haricinde, monosit türevi makrofajlar ve mikroglialar da proenflamatuvar 

bir role evrilirler. CD4+ T, Th1 ve Th17 hücreleri aracılığı ile salınan IFN-γ, IL-1β, 

Tümör Nekröz Faktör-α (TNF-α), GM-CSF gibi proenflamatuvar sitokinlerle bu 

yönde programlanan makrofajlar ve mikroglialar lezyon bölgelerinde 

demiyelinizasyonda aktif rol oynamaktadırlar (Yadav vd., 2015).  
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Remiyelinizasyon süreci ise, regülatör T hücrelerin (Treg) ve naif B hücrelerinin 

devreye girip antienflamatuvar sitokinleri salması ve sitotoksik T hücreleri olan CD8+ 

T hücrelerin yardımıyla bu sürecin sonlandırılıp iyileşme dönemine girilmesiyle 

sağlanır (Loma & Heyman, 2011). Hastalığın başlangıcında ve ataklarla seyreden 

formlarında proenflamatuvar/anti-enflamatuvar dengenin bozulması ve/veya Treg 

hücrelerinin toleransının zayıflamasından dolayı hafıza B hücreleri aracılığıyla aynı 

süreçler tekrar görülmekte ve klinik atak dönemleri yaşanmaktadır (Comi vd., 2021). 

Hastalığın ilerlemesiyle birlikte periferden KBB’yi aşıp MSS’de gerçekleşen bu 

tekrarlı süreçlerin artık iyice yerleştiği ve nöroenflamatuvar süreçlerin kronikleştiği 

görülür. Demiyelinizasyonu takip eden oligodendrosit hasarıyla remiyelinizasyonda 

yetersizlik oluşur (Chen vd., 2016; Koudriavtseva & Mainero, 2016). İnce ve tamir 

edilememiş yetersiz miyelin kılıfın iletim aksaklıklarından veya aksonal tahribattan 

dolayı enerji metabolizması bozulan nöronun immün sistemin aktivasyonlarının da 

etkisiyle oksidatif stresinin artması, hücre dışı demir birikimi, yetersiz nörotrofik 

faktörlerle birlikte ilerleyen nörodejeneratif süreçler nöral ve aksonal kaybı zamanla 

arttırmakta ve bu durum hastada fiziksel ve bilişsel kayıplara yol açmaktadır (Filippi 

vd., 2018)  

1.1.5 Multipl sklerozun tanısı ve klinik tipleri 

1.1.5.1 Multipl sklerozun tanısı 

MSS’deki lezyonların farklı lokasyonlarda bulunabilmelerinden dolayı heterojen bir 

klinik tabloya sahip olan MS hastalığı için bilim ve teknikteki ilerlemelerle farklı tanı 

kriterleri konulmuş ve zamanla revize edilmişlerdir (Çizelge 1.1)(Efendi & Yandım-

Kuşçu, 2018; Filippi vd., 2018). MS’in tanısını koyarken MSS içindeki lezyonların ve 

bunlara bağlı olarak ortaya çıkan klinik tablonun hem zamansal hem de mekânsal 

olarak yayılımının gösterilmesi ve diğer benzer hastalıkların dışlanması metodu 

izlenir. Alternatif klinik tabloların çokluğuyla birlikte MS’in klinikte ve laboratuvarda 

ayırıcı bir biyobelirteci olmadığı göz önünde bulundurulduğunda bir dizi standardize 

edilmiş tanı kriterlerinin belirlenmesinin önemi ortaya çıkmaktadır (Efendi & Yandım-

Kuşçu, 2018).  
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20. yüzyılın ikinci yarısından bu yana birçok farklı tanı kriteri, döneminin de imkan 

ve birikimleri düzeyinde, standardize edilmiştir (Başoğlu-Köseahmet, 2017). Alanında 

ilk olmasıyla daha sonraki tüm tanı kriterlerine de öncülük eden ve temel oluşturan 

tanı kriterleri 1965 yılında Schumacher ve arkadaşları tarafından belirlenmiştir. Temel 

olarak MSS’deki tablonun zamansal ve mekânsal yayılımının klinik sonuçları üzerinde 

duran bu kriterler zamanla revize edilmiş olsa da zamansal yayılım, mekânsal yayılım, 

atak gibi terimler için yaptığı tanımlar günümüzde de korunmaktadır (Efendi & 

Yandım-Kuşçu, 2018; Soydar, 2020).  

Laboratuvar ve nörogörüntüleme çalışmalarındaki ilerlemeler sayesinde 1983 yılında 

Poser tarafından belirlenmiş olan tanı kriterlerinde MRG ve BOS incelemeleri de yer 

almıştır. Burada kesin MS ve olası MS tanısı olmak üzere derecelendirilmiş teşhis 

olmakla birlikte bu iki ihtimal de klinik veya laboratuvar destekli olabilmektedir 

(Soydar, 2020). Uzun yıllar kullanılan bu tanı kriterleri yerini 2001 yılında McDonald 

tanı kriterlerine bırakmıştır. MRG’nin öneminin arttırılması, progresif MS tanı 

kriterlerinin belirlenmesi, görsel uyarılmış potansiyellere (VEP) önem arz edilmesi, 

BOS bulgularının katkılarına ilave olarak IgG indeksinin de tanı destekleyici olması 

gibi yenilikler sayesinde ilk atakta bile MS tanısı koyma imkanı sunmuştur (Efendi & 

Yandım-Kuşçu, 2018). 2005’te revize edilen bu kriterlerde BOS ve MRG bulgularının 

yorumlanmasını kolaylaştıracak sadeleştirilmelere gidilirken 2010 revizyonuyla 

birlikte zamansal ve mekânsal yayılımın tanımları sadeleştirilerek daha az MRG ile 

kesin tanı sunmaya olanak sağlayacak hale getirilmiştir (Polman vd., 2011). 2016 ve 

2017 yıllarında kriterlerin revizyonu için tekrar bir araya gelen kurul 2017 yılında bir 

dizi karar alarak günümüzde yaygın olarak kullanılan 2017 Revize McDonald 

Kriterleri’ni belirlemiştir. Önceki temel prensiplere ilave olarak, BOS’a özgü 

oligoklonal bant (OKB) bulgusu ve mekânsal yayılımın olması durumunda OKB 

varlığı zamansal yayılım yerine geçmiştir. Ayrıca jukstakortikal lezyonlar ile kortikal 

lezyonlar eş olarak değerlendirilmiştir. Kontrast tutan lezyonlar için zamansal; spinal 

ve infratentorial lezyonlar içinse mekânsal yayılım kriterlerinde semptomatik ve 

asemptomatik ayrımı da kaldırılmıştır (Çizelge 1.1) (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; 

Yamout & Alroughani, 2018).  
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Çizelge 1.1: MS tanısı için 2017 Revize McDonald kriterleri. 

Atak Sayısı Lezyon Sayısıa Tanı için Gerekli İlave Veri 

1’den fazla 2 veya daha fazla Yokb 

1’den fazla 1 ve öyküde 1 ataka,c Yokb 

1’den fazla 1 lezyon MSS’de farklı bir lezyona ilişkin yeni atak veya MRG’de mekânda yayılım görülmesid 

1 atak 2 veya daha fazla 1 klinik atak veya MRGe ile zamanda yayılımın gösterilmesi veya BOS’a özgü OKBf bulgusu. 

1 atak 1 lezyon MSS’de farklı bir lezyona ilişkin yeni atak veya MRG’de mekânda yayılım görülmesid ve ek bir 

atak veya MRG’de zamanda yayılımın görülmesie veya BOS’a özgü OKBf bulgusu. 

Sinsi İlerleme 0 g İnfratentoryal, kortikal/jukstakortikal, periventriküler (MS Tipik) alanlarda en az bir lezyon veya 

omurilikte iki veya daha fazla lezyon veya BOS’a özgü OKB bulgusu şartlarından en az ikisi. 

a: Lezyon sayısı, yansız klinik bulgulara dayanmalıdır. b: MRG zamanda ve mekanda yayılım için yeterlidir fakat tüm hastalara uygulanmalıdır. Eğer klinik ve MRG bulguları 

tanıyı desteklemekte yeterli gelmezse ve hasta tipik özellikler dışındaysa ek olarak omurilik MRG’si ve BOS incelemesi yapılmalıdır. Bu testler negatif sonuçlandıysa ya 

da imkan yetersizliğinden yapılamazsa kesin MS tanısı koymadan önce alternatif tanıların d olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. c: Atak söz konusu olduğunda en güvenilir 

tanı, yansız nörolojik bulgulara dayanarak konulandır. Eğer bu şekilde bir nörolojik bulgu kayda geçirilmemişse, hasta öyküsündeki bulgunun klinik gelişme karakteristikleri 

ve semptomları tipik bir enflamatuvar demiyelinizan olaya ait olmalıdır. Yansız klinik bulgular yoksa dikkatli olmak gerekmektedir. d: MRG’de mekanda yayılım, MS tipik 

4 alanın (infratentoryal, kortikal/jukstakortikal, periverntriküler)  en az ikisinde bir veya daha fazla lezyon bulunması anlamına gelir. e: Herhangi bir zamanda uygulanan 

MR ile görüntülenen lezyonların kontrast tutan ve tutmayanların aynı anda bulunması veya çekildiği zamandan bağımsız olarak takip MRG’si referans alındığında yeni bir 

kontrast tutan lezyonun veya T2 hiperintens lezyon varlığı MRG’de zamanda yayılım anlamına gelmektedir. f: BOS’a özgü OKB bulgusu zamanda yayılım göstergesi 

olmamakla birlikte tanı kriterlerinde zamanda yayılıma ikamedir. g: Lezyon bulunmasa bile ileriye veya geriye dönük öyküde ataktan bağımsız bir ilerleme görülmesi 

gerekmektedir. 
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1.1.5.2 Multipl sklerozun semptomları ve klinik tipleri 

Klinik olarak heterojen bir tablo sergileyen MS’in semptomları, lezyonların tutulum 

gösterdiği anatomik bölgeler ile ilişkili olup görsel, duyusal, motor, beyin sapı ve 

omurilikteki yolakları etkileyip birçok farklı şekilde ortaya çıkabilirler. Yorgunluk, 

spastisite, tremor, boşaltım sistemi sorunları, ağrı ve yanma hissi, uyuşma, görme 

bozuklukları, cinsel işlev bozuklukları ve bilişsel bozukluklar en sık görülen 

semptomlardır (Yamout & Alroughani, 2018; Yiğit, 2018).  

MS, hastalığın seyrinde görülen farklılıkları tanımlamak için alt klinik tiplerine 

sınıflandırılmıştır (Şekil 1.5). MSS’de görülen ve atak öyküsünü içeren ilk 

enflamatuvar demiyelinizan olayın objektif klinik bulgularla desteklendiği nörolojik 

tablo KİS olarak adlandırılır (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018). Optik nörit, beyin sapı 

sendromları ve transversal miyelit en sık görünen klinik bulgulardır. KİS’li hastaların 

kesin MS tanısı alması ise değişkenlik gösterebilmektedir. Çekya’da yapılan bir 

çalışmada 2 yıl boyunca takip edilen 64 KİS hastasının 2 yıl sonunda %70.7’sinin 

kesin MS tanısı aldığı görülmüştür (Kolčava vd., 2020). Aynı süre içinde Doğu 

Hindistan’da yapılan benzer bir çalışmada ise bu oran yalnızca %37.8’dir (Banerjee 

vd., 2019). Ülkemizde yakın dönemde yapılan benzer bir çalışmadaysa 24 aya kadar 

takip edilen 41 KİS’li hastanın %85.4’ünün bu süre içinde kesin MS tanısı aldığı 

görülmüştür (Piri-Cinar & Ozakbas, 2018). 

Kesin MS tanısını alan hastaların birçoğu, hastalığın en yaygın (%85) klinik tipi olan 

Relapsing-remitting MS (RRMS) fenotipini göstermektedir. Buradaki relapsing, 

hastalık seyrindeki “atak” terimine tekabül etmekte olup, akut enfeksiyon ve ateş 

haricinde MSS’de akut demiyelinizan enflamasyon sonucu önceki hastalık 

bulgularının arttığı veya yeni bulguların ortaya çıktığı en az 24 saat süren kötüleşme 

durumu anlamına gelmektedir (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; Yamout & 

Alroughani, 2018; Yiğit, 2018). Tedavi edilmedikleri durumda sekeller bırakan bu 

atak dönemleri sonucu remisyon denilen tam ya da tama yakın iyileşmelerin 

gerçekleştiği döneme girilir. Atak dönemlerinde ekstremitelerde güçsüzlük ve/veya 

ataksi, Lhermitte etkisi, mesane bozukluğu, diplopi, bilişsel bozukluk gibi semptomlar 

görülebilir. Ataklarla ve kısmı iyileşmelerle geçen bu dönemde kümülatif bir engellilik 
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durumu hastalarda gözlenebilir (Öztürk, 2014). İlerleyen dönemlerde hastalık ataklı 

formdan progresif bir forma evrilmektedir. 

 

Şekil 1.5 Klinik MS tipleri ve zaman içerisindeki aktivitelerinin engelliliğe 

olan etkilerinin temsili görünümü (URL-2). 

İkincil progresif MS (Secondary Progressive MS, SPMS), RRMS fazından sonra bazı 

hastalarda ortaya çıkabilen, akut atakların sık görülmediği fakat fiziksel engellilik ile 

nörodejenerasyonun ataktan bağımsız bir şekilde arttığı ve iyileşme dönemlerinin 

olmadığı klinik tiptir. RRMS hastalarının %25-40’ı hastalığın başlangıcından sonraki 

15 yıl içinde bu faza geçmektedir (Filippi vd., 2018). 

MS’in bir diğer formu olan primer progresif MS (Primary Progressive MS, PPMS) 

hastalarında ise başlangıçtan itibaren ataktan bağımsız olarak hastalığın devamlı 

ilerlediği ve nörolojik engelliliğin arttığı görülür (Thompson vd., 2018). Genellikle 

daha ileri yaşta teşhis alan hastalarda görülen bu formun görülme oranı %10-15 
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arasında değişmektedir (Loma & Heyman, 2011).  PPMS, hastalığın progresyonuna 

veya aktifliğine göre dönemsel olarak da değişebilen şu dört farklı formda olabilir:  

• Aktif, progresif  

• Aktif olmayan, progresif 

• Aktif olmayan, progresif olmayan 

• Aktif, progresif olmayan 

Burada aktiflik, akut atak veya MRG’de görüntülenen bir aktiviteye karşılık gelirken; 

progresyon, hastada klinik olarak görülen ilerlemeye karşılık gelmektedir (Lublin vd., 

2014).  

Bazı vakalarda, hastanın MRG sonuçlarında MS’i düşündüren verilerin olmasına 

karşın hastalarda herhangi bir semptom olmadığı gözlemlenebilir. Bu hastalar 

radyolojik izole sendrom (RİS) olarak sınıflandırılır; fakat, objektif gerekli klinik 

bulgular elde edilene kadar MS teşhisi almamaktadırlar (Soydar, 2020). Bunlara ilave 

olarak, 15 yıllık süreçte EDSS’si 3’ü geçmeyen ve atakları sekel bırakmayan hastalara 

geriye dönük olarak “benign MS” tanısı koyulabilmektedir (Amato vd., 2019).  

1.1.6 Multipl sklerozda fiziksel engelliliğin değerlendirilmesi 

Klinik tipinden bağımsız olarak MS hastalarında farklı seviyelerde görülebilen bu 

özürlülük durumunun seviyesini belirtmek için klinikte kullanılan ölçek, genişletilmiş 

engellilik durum ölçeğidir (Expanded Disability Status Scale, EDSS). İlk olarak 1954 

yılında Kurtzke tarafından oluşturulan engellilik durum ölçeği (Disability Status Scale, 

DSS), MS hastalarının izoniazid tedavisine yanıtının değerlendirilmesinde fiziksel 

engelliliğin derecesini tayin etmek amacıyla kullanılmıştır (Kurtzke & Berlin, 1954). 

Daha sonra Kurtzke, DSS’nin MS hastaları için bir engellilik skalası olabileceğini öne 

sürmüş ve bu değerlendirmede kullanılacak olan 8 fonksiyonel grubu tanımlamıştır 

(Kurtzke, 1970). İlerleyen dönemde “fonksiyonel grup” terimi yerine “fonksiyonel 

sistem” terimi  kullanılmaya başlanmış ve son halini 1983 yılında alarak EDSS olarak 

yayınlanmıştır (Kurtzke, 1983; Piri-Çınar & Güven-Yorgun, 2018).  

MS hastaları için hazırlanmış olan EDSS, klinikte hastanın takibi ve durumunun 

değerlendirilmesi için düzenli olarak kullanılmaktadır. Bu değerlendirmede piramidal, 

serebellar, beyin sapı, görsel, duyusal, serebral, bağırsak ve mesane fonksiyonları, 
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diğer fonksiyonlar ile ambulasyon durumu dikkate alınmaktadır. Bu skalada 0-10 

arasında değişen özürlülük dereceleri değerleri 0.5 aralıklarla artmakta olup EDSS=0 

özürlülüğün olmadığı duruma karşılık gelirken, EDSS=10, MS’e bağlı nedenlerden 

ölüm anlamına gelmektedir (Kurtzke, 1983) (Şekil 1.6).  

 

Şekil 1.6: EDSS skorlarının engellilik durumlarına göre derecelendirilmesi 

(Buzzard vd., 2012) 

Kullanılmaya başlandığı 1983 yılından bu yana majör bir değişiklik geçirmeyen 

EDSS, birçok farklı zamanda ve dünyanın dört bir tarafında farklı kliniklerde 

kullanılmasına rağmen tutarlı sonuçlar vermektedir. 1991 ve 2001 yılında iki farklı 

kohort ile yapılan çalışmada gruplardaki EDSS dağılımının benzemesi de tutarlılığının 

bir göstergesidir (Piri-Çınar & Güven-Yorgun, 2018). Buna rağmen MS hastalarının 

durumlarını değerlendirmede yetersiz kaldığı yönler de bulunmaktadır. Özellikle üst 

ekstremitenin ve bilişsel fonksiyonların değerlendirilmesinde eksik kalması en bilinen 

dezavantajı olarak öne çıkmaktadır (Öztürk, 2014; Yiğit, 2018). Ayrıca, dereceli bir 

skala olmasına karşın 1 birimlik artış her seviyede aynı anlama gelmemekte ve bu 

derecelerde geçirilen hastalık süreleri arasında farklılıklar görülmektedir. Yine de bu 

dezavantajlarına rağmen EDSS klinikte önemini muhafaza etmektedir (Piri-Çınar & 

Güven-Yorgun, 2018). 

1.1.7 Multipl sklerozda bilişsel bozukluklar 

Biliş, bilgi işleme, algısal-motor işlev, dil, öğrenme, bellek, karmaşık dikkat ve sosyal 

biliş gibi birbiriyle ilişkili ve birbirine bağlı birkaç bilişsel alan dahil olmak üzere 
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beyindeki bilgilerin işlenmesinde yer alan çeşitli nöral yolakların işlevini temsil 

etmektedir (Islas & Ciampi, 2019). MS hastalarının bilişsel durumlarına dair 

değerlendirmeler tarih boyunca farklılık göstermektedir. Jean Charcot’nun MS üzerine 

ikinci dersine ait 1877 yılında yazdığı notlarında “hafızanın mecalsiz kaldığı, 

düşüncelerin oluşmasının daha yavaş gerçekleştiği” vurgulanmaktadır (Benedict vd., 

2017). 1920’lerin başına kadar birçok nörolog duygudurumunda yaşanan öfori, 

depresyon gibi bozuklukları ve bilişsel bozuklukları hastalığın organik bir parçası 

olarak görmekteydi. Takip eden yıllarda ise bu görüş yerini, bilişsel bozuklukların 

ancak ileri düzey fiziksel engelliliği olan hastalarda görüldüğü savına bırakmıştı. Öyle 

ki, bilişsel bozuklukların incelenmesi için uluslararası MS kongrelerinde görüş 

bildirenlere 1970’li yıllarda bile tepki gösterilmekteydi. Bu durum, bilişsel 

çalışmaların ve psikometrik yöntemlerin henüz çok yaygın bir şekilde 

kullanılmamasından kaynaklanıyordu (Murray, 2005). MRG tekniklerindeki 

ilerlemeler ve psikometrik yöntemlerdeki gelişmeler sayesinde son 30 yıldır MS 

hastalarının bilişsel fonksiyonlarının etkilendiği ve bunun fizyolojik temellerinin 

olduğu bugün yaygın ve geçerli olan yaklaşımdır (Sumowski vd., 2018). 

Bilişsel bozukluğun MS hastalarında prevalansı %40-70 arasında olup bu oranlar alt 

klinik tiplerde değişebilmektedir (Amato vd., 2019). MS’in progresif fenotiplerinde 

bilişsel bozukluk, RRMS’e göre daha yaygın olmakla birlikte KİS hastalarında nadiren 

görülmektedir. Bu oranlardaki değişikliklerin bir nedeni de MS hastaları için üzerinde 

görüş birliğine varılmış bir bilişsel test olmadığı için farklı psikometrik bataryaların 

kullanılması olabilir. Bu bölümde yalnızca bu tez kapsamında da kullanılmış olan 

Brief International Cognitive Assessment of MS (BICAMS) bataryasının kullanıldığı 

çalışmalardan elde edilen sonuçlara değinilecektir. Çek popülasyonunda yapılan bir 

çalışmada MS hastalarında bilişsel bozukluk görülme oranı %55 olarak bulunmuştur. 

Bu oran, Macar popülasyonunda %57.1, Brezilya popülasyonunda ise %70’tir (de 

Caneda & de Vecino, 2016; Sandi vd., 2017). Yunanistan’da yapılan validasyon 

çalışmasında MS hastalarında bilişsel bozukluğun görülme oranı %47 olarak 

belirlenmiştir (Polychroniadou vd., 2016). Ülkemizde Özakbaş ve arkadaşları 

tarafından yapılan validasyon çalışmasında tüm MS hastalarında bilişsel bozukluğun 

görülme oranı %45.1 olup bu oran progresif hastalarda %66.7’ye çıkarken RRMS 

hastalarında %42.4’tür (Ozakbas vd., 2017). Her ne kadar bu sonuçlar aynı bilişsel 
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bataryadan çıkmış olsa da BICAMS için şu ana kadar belirlenmiş normatif değerler 

bulunmadığını ve üzerinde uzlaşılmış bir kesme değeri olmadığını da göz önünde 

bulundurmak gerekmektedir.   

Nöropatolojik açıdan değerlendirildiğinde bilişsel yolakların karmaşık yapısından, 

bilişsel rezervler ve ödünleyici mekanizmaların hastalar arasında farklılık 

göstermesinden dolayı bilişsel fonksiyonlardaki bozukluklar ve MRG sonuçları 

arasında güçlü bir korelasyon bulunmamaktadır (Lisak vd., 2021). Bu yüzden, bilişsel 

fonksiyonlardaki bozuklukların ne tam olarak subkortikal ne de kortikal hasarlardan 

kaynaklı olarak ortaya çıktığını söylemek mümkün değildir (Calabrese vd., 2011). 

Yine de bazı göze çarpan patolojik özellikler mevcuttur. Beyaz madde lezyonlarının 

bilişsel bozuklukla ilişkisi göz önüne alındığında, total lezyon yükünden ziyade 

bilişsel yolaklarda görülen normal görünümlü beyaz madde (Normal Appearing White 

Matter; NAWM) hasarlarının bilişsel disfonksiyonlar ile ilişkili olabileceği 

görülmektedir. Bilişsel bozukluklarda daha çok ilgi gören neokortikal ve subkortikal 

hasarlar incelendiğinde kortikal kalınlıktaki azalmanın bilişsel bozukluk görülen 

hastalarda daha fazla olduğu görülmüştür (Calabrese vd., 2011). Anatomik olarak 

merkezi bir konumda bulunup birçok düzenleyici ve entegre edici bilişsel işlevin 

gerçekleştiği nükleuslardan oluşan talamusta görülen atrofi ve lezyonlar da MS 

hastalığının bir parçası olup bilgi işleme hızı, hafıza ve dikkat gibi bilişsel süreçlerdeki 

bozukluklar ile ilişkilidir (Amin & Ontaneda, 2021).  

MSS’deki beyaz madde, gri madde ve kortikal lezyonların yoğunluğu ve yerine göre 

değişkenlik göstermekle birlikte MS hastalarında en çok etkilenen işlevler bilgi işleme 

hızı ve epizodik hafıza olarak öne çıkmaktadır (Benedict vd., 2017). Bunlara ilave 

olarak yürütücü işlev, görsel mekânsal işlevler, dikkat, dil ve sosyal biliş de diğer zarar 

gören bilişsel işlevlerdir (Amin & Ontaneda, 2021). Bu bilişsel işlevler farklı 

nörobilişsel etki alanlarının alt parçaları olmakla birlikte bilişin karmaşık doğasından 

dolayı birbirlerinden ayrı olarak  değerlendirilmemektedirler. 

1.1.7.1 Bilgi işleme hızı & çalışan bellek 

Bilgi işleme hızı, seçici dikkat, sürekli dikkat, bölünmüş dikkatle birlikte birçok 

uyarandan ilgili olanları seçip ilgisizleri göz ardı etme becerisi olarak tanımlanan 

kompleks dikkatin dört bileşeninden biridir ve çalışan bellek modeli ile ilişkilidir. 
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Çalışan bellek ise, sözel veya görsel bilginin kısa süreli tutulduğu ve manipüle edildiği 

aktif bir hafıza modelidir. Zihinsel veya duyumsal uyaranların dikkat süreçleri ile 

getirildiği yürütücü işlevler (executive functions) bilgileri fonolojik döngü ile sözel, 

görsel-mekânsal yazı tahtası ile uzamsal, epizodik tampon aracılığı ile de kronolojik 

olarak tutup aktif olarak bu alt birimleri yönetmekte ve bilgiyi işlemek için diğer 

bilişsel birimler ile etkileşmektedir (Radvansky & Ashcraft, 2014).  Bu uyaranların 

işlenmesi ve gerekli dikkat işlevlerinin yönlendirilmesinin süresi ise bilgi işleme 

hızıyla ilişkilidir (Islas & Ciampi, 2019). MS hastalarında genellikle bilgi işleme 

hızının düştüğü ve çalışan bellek işlevlerinin bozulduğu görülmektedir (Yiğit, 2018). 

Yürütücü işlevler karar alma, planlama, inhibisyon, esneklik gibi temel birçok 

fonksiyona sahip olup MS hastalarının %25’inde bu işlevlerin bozulduğu 

bildirilmektedir. Bilgi işleme hızı ise MS hastalarında bozukluğu en çok göze çarpan 

fonksiyon olup %15-50 oranında bu bozukluk görülmektedir (Islas & Ciampi, 2019). 

Bu açıdan mühim olan bilgi işleme hızını değerlendirmek için kullanılan en hassas ve 

etkili test Sembol Sayısal Modaliteler Testi (Symbol Digit Modalities Test; SDMT) 

olarak kabul edilmektedir (Sumowski vd., 2018).  

1.1.7.2 Bellek işlevleri 

Bellek, bilgilerin kodlanması, tutulması ve geri çağrılması yeteneğidir. Atkinson & 

Shiffrin’in standart bellek modelinde kısa ve uzun süreli olmak üzere bilginin tutulma 

süresine göre ikiye ayrılmaktadır. Tulvig, uzun süreli belleği bilincin herhangi bir 

müdahalesi olmadan düşünce ve davranışı etkileyen örtük bellek ve bilinçli bir şekilde 

çağrılan bilgiyi ifade eden açık bellek olmak üzere iki kısımda incelemiştir. Açık 

belleğin iki bileşeninden biri olan epizodik hafıza kişisel deneyimlerin tutulduğu 

kısımdır ve bilgi bu kısımda sözel, görsel gibi birçok farklı formda tutulabilir 

(Radvansky & Ashcraft, 2014). MS hastalarının yaygın olarak bellek ile ilişkili 

fonksiyonlarda zorluk çektikleri bilinmekle birlikte, en çok zarar gören kısım epizodik 

hafıza olarak ön plana çıkmaktadır (Amin & Ontaneda, 2021; Islas & Ciampi, 2019). 

Bazı çalışmalar, bilginin geri çağrılma aşamasında yaşanan problemleri sorunun 

kaynağı olarak gösterirken, bu durumun öğrenme aşamasında yaşanan bozukluklardan 

ortaya çıktığını da öne süren çalışmalar bulunmaktadır (Benedict vd., 2017; Oreja-

Guevara vd., 2019). Özellikle yürütücü işlevler, dikkat ve bilgi işleme hızındaki 

olumsuzluklar da öğrenmeyi bozucu etkilere neden olabilmektedir (Oreja-Guevara 
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vd., 2019). Epizodik bellekteki bu aksaklıkları telafi etmede, öğrenme süresi ve 

tekrarın artması ile birlikte sağlıklı bir bireyin seviyesine gelebildiği gösterilmiştir 

(Benedict vd., 2017).  Bu bilişsel bölgenin değerlendirilmesi için kullanılan testler 

olarak Seçici Hatırlama Testi (Selective Reminding Test; SRT) ve California Verbal 

Learning Test-II (CVLT-II) ön plana çıkmaktadır.  

1.1.7.3 Görsel algılama işlevleri 

Görsel algılama beynin görsel olarak gelen uyarıları alma, yorumlama ve yanıt verme 

becerilerinin toplamıdır. Bu işlev görsel ayrım, görsel hafıza, görsel-mekânsal bellek, 

görsel form tutarlılığı gibi farklı bilişsel beceri ve kapasitelerin bir arada çalışması ile 

yürütülür. Kortekste iyi bilinen özelleşmelerden biri olan görsel algı, görsel uyaranın 

talamustaki lateral genikulat nükleusta değerlendirilip birincil görme alanına geldikten 

sonra (V1) iki farklı yolakta ilerleyerek tanımlamayı ve konumlandırmayı sağlar. 

Ventral akışta uyarı, V1-V2-V4-Inferiyotemporal korteks yolunu izler ve obje, form 

tanıma işlemleri bu akışta gerçekleşir. Bu akışa “ne yolağı” da denir. Dorsal akışta ise 

V1-V2-V6-V5 üzerinden posterior parietal kortekse ulaşır. Bu yol “nerede-nasıl 

yolağı” olarak adlandırılıp uyaranın nerede olduğunu ve nasıl hareket ettiğini 

işlemektedir (Radvansky & Ashcraft, 2014). MS hastalarında optik nörite bağlı görme 

kaybı yaygın olmakla birlikte görsel algılama işlevlerinin, optik nöritten bağımsız 

olarak %25 oranında azaldığı görülmektedir (Oreja-Guevara vd., 2019). Özellikle yüz 

tanıma ve görsel-mekânsal bellek işlevlerinde bozulmalar görülen MS hastalarının bu 

durumu dorsal ve ventral akış bölgelerindeki demiyelinizasyondan kaynaklanıyor 

olabileceği gibi yönetici işlevlerdeki aksaklıklar ve dikkate bağlı organizasyon 

becerilerindeki bozulmalar da bu durumun ortaya çıkmasında etkendir (Benedict vd., 

2017; Oreja-Guevara vd., 2019; Yiğit, 2018). MS hastalarının görsel mekânsal 

algılarını değerlendirmek için farklı testler uygulansa da günümüzde en yaygın 

uygulama olarak Revize Kısa Görsel-Mekânsal Bellek Testi (Brief Visuospatial 

Memory Test-Revised; BVMT-R) kullanılmaktadır. 

1.1.8 Bilişsel fonksiyonların değerlendirilmesi 

Bilişsel bozukluğun ve bilişsel performanstaki azalmanın hastalığın progresyonunun, 

tedavi yanıtının ve agresifliğinin bir göstergesi olduğu göz önünde bulundurulduğunda 

kliniğin bir parçası olması gerektiği kabul edilmektedir (Efendi & Yandım-Kuşçu, 
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2018; Islas & Ciampi, 2019). Bununla birlikte, ülkemizde ve dünyada birçok yerde 

kliniklerdeki istihdam ve imkânların yetersizliğinden dolayı MS hastalarının 

nöropsikolojik değerlendirmeleri birinci planda bulunmamaktadır (Islas & Ciampi, 

2019). Ayrıca, MS’te birçok bilişsel işlevin yaygın olarak etkilenmesi ve bunların 

hepsini bir arada ölçebilecek tek bir test olmayacağı için tek bir test yerine test 

bataryaları kullanılarak hastaların bilişsel durumlarının değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Bütün bu durumlar birlikte değerlendirildiğinde MS hastalarının 

bilişsel durumlarının değerlendirilmesi için kısa, spesifik, seçici, güvenilir test 

bataryalarına ihtiyaç olduğu görülmektedir (Benedict vd., 2017). Günümüze kadar bu 

amaçla kullanılan bazı test bataryaları aşağıdaki gibidir: 

1.1.8.1 Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N) 

1991 yılında Rao ve ekibinin MS’li hastaların bilişsel profillerini çıkarmak için 

yaptıkları kapsamlı çalışmadan ilham alınarak ABD’deki Ulusal MS Derneği’nin 

Bilişsel İşlevler Çalışma Grubu tarafından oluşturulmuştur (Benedict vd., 2002; Oreja-

Guevara vd., 2019). Yaygın kullanımı olan bu bataryanın yüksek spesifikliği (%94) 

olsa da hassasiyeti %71 seviyesindedir. Bu batarya ile MS hastalarının epizodik 

hafızaları, kompleks dikkati ve yönetici işlevleri yaklaşık 45 dakikada 

değerlendirilmektedir. Sözel bellek değerlendirilmesi için SRT, görsel-mekânsal 

bellek için 10/36 Uzamsal Hatırlama Testi (Spatial Recall Test; SPART), bilgi işleme 

hızı için SDMT, yine bilgi işleme hızı ve çalışan bellek işlevleri için Tempolu İşitsel 

Ardışık Toplama Testi (Paced Auditory Serial Addition Test; PASAT) ve sözel 

akıcılık değerlendirmesi için Sözel Akıcılık Testi (Word List Generation; WLG) testi 

uygulanmaktadır (Cinar vd., 2017; Oreja-Guevara vd., 2019; Sumowski vd., 2018).  

1.1.8.2 Minimal Assessment of Cognitive Function in MS (MACFIMS) 

Benedict ve arkadaşları tarafından BRB-N bataryasının kapsamının genişletilmesiyle 

2001 yılında oluşturulan bu bataryanın uygulanma süresi 90 dk’dır. Bataryanın 

tanıtılması sonrası birçok ülkede validasyonu gerçekleştirilmiş ve yaygın olarak 

araştırmalarda kullanılmış olsa da klinik açıdan pratik görülmemiştir (Benedict vd., 

2017; Oreja-Guevara vd., 2019). Bu bataryada WLG’nin yerine Kontrollü Sözel 

Kelime Çağrışım Testi (Controlled Oral Word Association Test; COWAT) ile sözel 

akıcılık değerlendirilmiş ve görsel mekânsal bilgi işleme için Çizgi Oryantasyonu 
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Yargısı (Judgement of Line Orientation; JOLO) testi kullanılırken görsel mekânsal 

bellek için BVMT-R testi bataryaya dahil edilmiştir. Bilgi işleme hızı ve bellek 

işlevleri için PASAT’ın üçüncü sürümünün yanı sıra SDMT testi de bataryada 

bulunmaktadır. Bunlara ilave olarak yönetici işlevlerin değerlendirilmesi de Delis 

Kaplan Yönetici İşlev Sistemi (Delis-Kaplan Executive Function System; D-KEFS) 

ile gerçekleştirilmektedir. Sözel bellek değerlendirilmesi için ise BRB-N’de bulunan 

SRT yerine CVLT-II testi bu bataryaya dahil edilmiştir (Sumowski vd., 2018; Yiğit, 

2018).  

1.1.8.3 Brief International Cognitive Assessment of MS (BICAMS) 

Klinik olarak MS hastalarının bilişsel durumunu takip etme amacıyla kısa ve 

uygulanabilir bir test bataryasının ihtiyacının belirginleşmesiyle birlikte bu konuda 

uzmanların bulunduğu BICAMS komitesince oluşturulan bu bataryada MS 

hastalarının en çok etkilenen bilişsel işlevleri göz önünde bulundurulmuştur (Langdon 

vd., 2012). SDMT, CVLT-II’nin öğrenme aşaması ve BVMT-R’dan oluşan bu batarya 

ile bilgi işleme hızı, sözel bellek, görsel mekânsal bellek ve bunlarla ilişkili çalışan 

bellek işlevleri, görsel tarama gibi bilişsel işlevler 15 dk. içerisinde 

değerlendirilebilmektedir (Benedict vd., 2017; Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; 

Sumowski vd., 2018). Yüksek hassasiyetinin (%94) yanı sıra güvenilir derecedeki 

spesifikliği (%84) ile kısa ve klinik açıdan pratik olması sayesinde yaygın kullanıma 

müsait olan bu batarya, ülkemiz de dahil olmak üzere birçok yerde valide edilmiş ve 

kullanılmaktadır (Cinar vd., 2017). Özakbaş ve arkadaşları tarafından yapılan 

validasyon çalışması ile Türkçe olarak da uygulanabilen bu batarya, tez kapsamı 

çalışmasında katılımcıların bilişsel değerlendirilmesinde kullanılmıştır (Ozakbas vd., 

2017). 

1.1.9 Multipl sklerozda tedavi 

MS’in kesin bir tedavisi mevcut değildir. Buna karşın, hastalık seyrini olumlu yönde 

değiştirebilecek hastalık modifiye edici tedaviler (Disease-Modifying Therapies, 

DMT), akut atak tedavileri ve semptomatik tedavilerden faydalanılarak hastanın hayat 

kalitesi arttırılabilmektedir. Bu tedaviler birinci, ikinci ve üçüncü basamak tedavileri 

olarak sınıflandırılabileceği gibi, kullanım ve etkileri göz önünde bulundurularak 

immünomodülatör enjektabl tedaviler, oral immünomodülatör tedaviler, oral immün 
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baskılayıcı tedaviler, intravenöz immün baskılayıcı tedaviler ve immün 

rekonstrüksiyon/indüksiyon tedavileri olarak da sınıflandırılabilir (Dobson & 

Giovannoni, 2019; Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; Soydar, 2020). Bu tez çalışması 

kapsamında MS’te birinci basamak tedavisinde kullanılan immünomodülatör 

enjektabl tedaviler (interferon beta ve glatiramer asetat) hakkında kısaca bilgi 

verilecektir. 

1.1.9.1 İnterferon beta 

İnterferon beta (IFN- β), IFN-β 1a ve IFN-β 1b olmak üzere iki rekombinanta sahiptir. 

1993 yılında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi’nden (Food and Drug 

Administration, FDA) MS’te kullanım için onay alan ilk ilaç olan enjektabl IFN-β 

1b’nin (Betaferon) ülkemizde kullanımı için 2000 yılında ruhsat alınırken IFN- β 1a 

(Avonex) için 2007 yılında kullanım ruhsatı alınmıştır (Coyle, 2009; Efendi & 

Yandım-Kuşçu, 2018). Bu rekombinantlar farklı uygulama dozu ve frekansına sahip 

olsa da etkileri bakımından özdeştirler (Aharoni, 2010). Özellikle proenflamatuvar bir 

sitokin olan IFN-γ’nın etkilerini inhibe etmesi amacıyla kullanılmaya başlasa da daha 

sonraları aynı etkiyi TNF-α üzerinde de gösterdiği görülmüştür. Ayrıca Th17 de dahil 

olmak üzere T hücrelerinin aktivitelerini inhibe ederek proenflamatuvar sitokinlerinin 

azalması, KBB geçirgenliğini arttıran adezyon moleküllerinin ekspresyon seviyesini 

azaltması ve MMP-9 seviyesini azaltarak KBB yapısını koruması gibi birçok farklı 

yoldan hastalığın etkilerini azalttığı görülmüştür (Aharoni, 2010; P. K. Coyle, 2009). 

Enjektabl bir tedavi ajanı olan IFN-β’ların en yaygın yan etkileri ise enjeksiyon yeri 

reaksiyonları ve grip benzeri semptomlardır. Ülkemizde EDSS skoru 0-5.5 arasında 

olan RRMS tanılı hastaların tedavilerinde nöroloji uzmanı doktorların uygun görmesi 

durumunda kullanılabilmektedir (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018). 

1.1.9.2 Glatiramer asetat 

MS tedavisinde kullanılan bir diğer immünomodülatör enjektabl tedavi de glatiramer 

asetattır. Ülkemizde 2006 yılında 20 mg/mL’lik dozu için ruhsat verilmiş olup MS 

tedavisinde kullanılmaktadır. Asıl amacı miyelin otoantijeni olan MBP’yi taklit etmek 

olup belirli molar oranlarında L-alanin, L-lizin, L-tirozin ve L-glutamik asitin bir araya 

getirilmesiyle oluşmaktadır (Aharoni, 2010; Çetin, 2020). MBP ile yarışa girip 

dendritik hücreler ve monositlere etki edip Th2 ve Th3 hücrelerini uyararak 



26 

 

antienflamatuvar sitokinlerin salınımını indüklediği görülmüştür. Ayrıca, CD4+ ve 

CD8+ T hücrelerinin, Th17 hücrelerinin proenflamatuvar yönlerini modüle ederek 

antienflamatuvar yönünde düzenleme sağlamaktadır (P. K. Coyle, 2009; Loma & 

Heyman, 2011). Enjektabl tedavi olması nedeniyle enjeksiyon yerinde reaksiyon 

görülmesi yaygın bir yan etki olup ani enjeksiyon sonrası reaksiyonlar da 

görülebilmektedir (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018). 

1.2 Clusterin 

Clusterin, 8. kromozomda bulunan ve yalnızca CLU (8p.21.1) geninde kodlanan farklı 

izoformlara sahip multifonksiyonel bir glikoproteindir (Jones & Jomary, 2002; 

Nuutinen vd., 2009). 1983 yılında Irving Fritz ve ekibinin laboratuvarında keşfedilen 

bu protein adını kırmızı kan hücrelerini çöktürüp öbekleştirmesinden almaktadır 

(Charnay vd., 2012; Jones & Jomary, 2002). Evrimsel süreçte oldukça korunmuş olan 

CLU geni neredeyse tüm memeli hayvanlarda ifade edilmektedir. Farklı izoformlara 

sahip clusterinin ilk olarak salgılanan formu (sCLU) bulunmuş olsa da ilerleyen 

zamanlarda nüklear bir formu (nCLU) olduğu da keşfedilmiştir (Charnay vd., 2012). 

Salgılanan formu şaperon benzeri işlev görerek hücresel yaşam yolaklarını 

desteklerken nüklear formu proapoptotik yolaklarda görev almaktadır (Woody & 

Zhao, 2016). Bu ikili doğası ve farklı izoformları ile hücresel yaşam ve ölüm 

yolaklarında kritik rollere sahip bir protein olarak karşımıza çıkan clusterinin bir diğer 

adı da Apolipoprotein J’dir (Demirkaya-Budak, 2018). İndirgeyici koşullarda 40 

kDa’luk iki alt birime ayrılan, totalde 80 kDa büyüklüğündeki ve 449 amino asitten 

meydana gelen sCLU heterodimer yapıda olup α ve β alt birimleri 5 disülfit bağı ile 

birbirlerine bağlıdır (Jones & Jomary, 2002). Nüklear formu ise çoğunlukla ikinci 

ekzonunun, diğer durumlarda beşinci ekzonunun alternatif splays yöntemiyle 

çıkarılmasıyla oluşturulduğu için salgılanan formundan daha küçüktür (416 amino 

asit, 55 kDa) (Nuutinen vd., 2009). Clusterinin üç boyutlu (3D) yapısı Şekil 1.7’de 

gösterilmektedir. Burada renklendirmeler, modelin güvenirliğini göstermektedir. En 

güvenilir bölgeler koyu maviyken renk spektrumunda açık maviden sarı ve turuncuya 

gidildikçe 3D yapının güvenilirliği azalmaktadır.  
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Şekil 1.7: Clusterin proteinin 3D yapısı (URL-3). 

Clusterinin yapısı itibari ile asıl fonksiyonunu şaperon olarak görev alması olsa da 

stres ve hasar durumlarında apoptoz yolaklarında görev alan formu da bulunmaktadır. 

Salgılanan formunun yapısında tıpkı ısı-şok proteinlerinde olduğu gibi üç amfipatik ve 

iki α sarmalı bulunmaktadır. İkincil yapısında bulunan eriyik globül alanı (molten 

globule domain) sayesinde biyomoleküllere yüksek afinite fakat düşük özgüllük ile 

bağlanarak birçok proteinle etkileşimde bulunabilmektedir (Nuutinen vd., 2009). Bu 

sayede, yanlış katlanmış proteinleri ve biyomolekül birikimlerini temizleyerek 

sitoprotektif özelliğini ön plana çıkarmaktadır ve ilk çalışmalarda clusterinin bu rolü 

üstlenerek hücresel yaşamı desteklediği düşünülmekteydi (Daimon vd., 2011; 

Nuutinen vd., 2009). İlerleyen zamanlarda CLU knock-out farelerde yapılan 

çalışmalarda hipoksi-iskemi ile indüklenmiş beyin hasarı sonucu artması beklenen 

hücre ölümünün azalması nedeniyle farklı bir rolü olduğu da tespit edilmiştir. Daha 

sonraları hücresel ölüm yolakları çalışmalarında hücre çekirdeğinde farklı bir 

izoformu bulunan clusterinin zıt çalışan farklı bir izoformu olduğu da ortaya çıkmıştır. 

Monomerik polipeptit yapısında ve çoğunlukla glikolize olmamış nüklear formu 

hücresel ölüm yolaklarında görev alarak proapoptotik yüzünü göstermektedir (Jones 

& Jomary, 2002).  

Neredeyse tüm doku ve salgılarda bulunan clusterinin hücresel stres ve hasar 

durumlarında, normal olmayan hücre çoğalmalarında, doku farklılaşmasında ve 

yaşlanmada çokça ifade edildiği görülmüştür (García-Aranda vd., 2017). Başta 

nörodejeneratif hastalıklar, ateroskleroz, kanser ve travmalarda olmak üzere bir çok 

hastalıkta ekspresyon seviyesinin arttığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır 

(Charnay vd., 2012; Daimon vd., 2011; Demirdöğen vd., 2020). Özellikle patolojik 
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hücre dışı matriks birikimlerinde bolca bulunan clusterinin Alzheimer hastalığındaki 

amiloid plaklarda ve damar sertliğine neden olan aterom plaklarda fiziksel olarak 

mevcut olduğu bilinmektedir (Aghajanpour-Mir vd., 2019; Nuutinen vd., 2009). 

Apoptotik rolü nedeniyle birçok kanser türünde ifade seviyesinin değiştiği bilinen 

clusterin, genetik seviyede de bir kemoterapi yanıt belirteci olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Charnay vd., 2012; García-Aranda vd., 2017; Wiggs vd., 2018). Yine 

başta Alzheimer olmak üzere Parkinson ve MS hastalarında da ifade seviyesinin 

arttığına dair bulgular bulunmaktadır (Polihronis vd., 1993; Rithidech vd., 2009; 

Schrijvers vd., 2011; Vranová vd., 2010). Parkinson hastalarının erken evrelerinde, 

kontrollere göre BOS’ta daha çok eksprese edilen clusterinin ifade seviyesi travmatik 

beyin hasarlarında da artış göstermektedir (Troakes vd., 2017).  

1.2.1 Clusterin ve multipl skleroz 

Clusterinin ekspresyon seviyesini MS hastalarının çeşitli dokularında inceleyen 

çalışmalar literatürde mevcuttur (Polihronis vd., 1993; Rithidech vd., 2009; Van Luijn 

vd., 2016). MS ile clusterin arasındaki ilişkinin incelendiği ilk çalışmalardan birinde 

aralarında MS hastalarının da olduğu, nöropatolojik bir bulgusu olan hastaların ve 

kontrol grubunun BOS’unda clusterin konsantrasyonu ölçülmüştür. Bu çalışmada, MS 

hastalarının BOS’unda clusterin seviyesinin kontrollere göre daha fazla olduğu 

görülmüştür (Polihronis vd., 1993). Bununla birlikte, postmortem MS hastalarının 

lezyonlarında yapılan bir başka çalışmada CLU ekspresyon seviyesinin ak madde 

lezyonlarında daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Van Luijn vd., 2016). Yakın 

zamanda yapılan bir başka çalışmada ise MS hastalarının periferik kan mononükleer 

hücrelerinde (PKMH) kontrollere göre CLU mRNA rölatif ekspresyon seviyesinin 

arttığı görülmüştür (Razia vd., 2022). Pediatrik MS hastalarının plazma proteomik 

profilini araştıran bir diğer çalışmada da pediatrik MS hastalarının plazma clusterin 

seviyesinin sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğu bulunmakla birlikte 

(Rithidech vd., 2009), bunun haricinde MS’te plazma clusterin konsantrasyonunu 

ölçümleyen bir başka çalışmaya rastlanmamıştır.  

1.2.2 Clusterin ve bilişsel performans 

Yaşlanma, yaralanma ve hücresel stres durumlarında ifade edilme seviyesi artan 

clusterin proteininin MSS hasarlarını tespit ve takipte iyi bir biyobelirteç olabileceğine 
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dair ipuçları da bulunmaktadır. Plazmanın ve serumun BOS’a göre daha kolay 

erişiminin olması ve protein açısından zengin olması, MSS hastalıkları ile ilişkili 

biyobelirteç araştırmalarında kaynak olarak kullanımını kolaylaştırmaktadır 

(Rithidech vd., 2009). Clusterinin kandaki seviyesi ile bilişsel performans arasında 

ilişki olduğuna dair bulgular da literatürde mevcuttur. Nörodejeneratif bir hastalık olan 

Alzheimer hastalığında amiloid plaklarının birikiminde, depolanmasında ve 

toksisitesinde önemli rol oynayan clusterinin plazmadaki seviyesi ile hastalık 

arasındaki ilişki birçok çalışmada incelenmiştir (Guven, 2020; Schürmann vd., 2011; 

Thambisetty vd., 2012). Alzheimer, Hafif Bilişsel Bozukluk (HBB) ve sağlıklı 

kontrollerle yapılan çok merkezli ve geniş kapsamlı bir çalışmada plazma clusterin 

seviyesi ile Alzheimer hastalığının progresyonu ve bilişsel performans arasında 

anlamlı ilişkiler bulunmuştur Bu çalışmada, plazma clusterin konsantrasyonu daha 

yüksek olan hastaların bilişsel performanslarının daha hızlı düştüğü ve entorhinal 

korteksteki atrofinin plazma clusterin seviyesini ile arttığı ortaya konmuştur 

(Thambisetty vd., 2010). Dolaşımdaki apolipoproteinlerin (ApoA1, ApoA2, ApoB, 

ApoC3, ApoE, ApoH ve ApoJ) seviyelerinin yaşlanma ve bilişsel performansla 

ilişkisini araştıran bir başka çalışmada da plazma clusterin seviyesi arttıkça genel 

olarak bilişsel performansın düşüş gösterdiği ve ilerleyen yaşla birlikte plazma 

clusterin seviyesinin arttığı görülmüştür. Bununla birlikte dikkat çeken bir başka sonuç 

da plazma clusterin seviyesi yüksek olan hastalarda daha fazla beyaz madde atrofisi 

olduğunun görülmesidir (Song vd., 2012). Alzheimer ve HBB hastalarıyla yapılan 

başka bir çalışmada ise plazma clusterin konsantrasyonu yüksek olan bireylerin sağ 

posterior atrofisinin daha fazla olduğu bulunurken, bilişsel performansla bir ilişkisi 

bulunmamıştır (Hsu vd., 2017). HBB hastaları ve sağlıklı kontrollerle yapılan bir 

başka çalışmada ise HBB hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu arttıkça beyin 

atrofi hızının da arttığı görülmüştür (Thambisetty vd., 2012). HBB için önemli bir risk 

faktörü olan tip-2 diyabet (T2D) hastalarıyla yapılan bir çalışmada ise HBB görülen 

bireylerin plazma clusterin konsantrasyonunun, görülmeyenlere kıyasla daha fazla 

olduğu tespit edilmiştir (Cai vd., 2016). Kandaki clusterin konsantrasyonu ile bilişsel 

performans arasındaki ilişkinin çalışıldığı hastalıklar yalnızca HBB ve Alzheimer ile 

sınırlı değildir. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) teşhisi koyulmuş 

kişilerden oluşan bir çalışmada katılımcıların serum clusterin konsantrasyonu arttıkça 

MMSE (Mini Mental State Examination) skorlarının, bir başka ifadeyle, bilişsel 
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performanslarının, düştüğü gösterilmiştir (Li vd., 2013). Bu çalışmalar plazma 

clusterin konsantrasyonunun hem beyinde bölgesel atrofiler ile hem de bilişsel 

performansla ilişkili olabileceğini açıkça göstermektedir.  

1.3 Genetik Polimorfizmler 

Her ne kadar popülasyonlar türdeş canlıları içerse de kalıtsal veya çevresel etmenler 

nedeniyle DNA dizileri bireyler arasında farklılık gösterebilmektedir. Nükleotit 

dizilerindeki bu farklılıkların, popülasyonda görülme sıklığının %1’den fazla olması 

durumu genetik polimorfizm olarak adlandırılmaktadır. DNA dizisindeki farklılıklar 

tek bir nükleotitten olabileceği gibi bir diziden de kaynaklanıyor olabilir. Gen 

üzerindeki tek bir nükleotitten kaynaklanan genetik polimorfizmler tek nükleotit 

polimorfizmi (Single Nucleotide Polymorphism; SNP) olarak adlandırılmaktadır 

(Koçan, 2018). Bu tez çalışması kapsamında yalnızca SNP’ler üzerinde durulacaktır. 

1.3.1 Tek nükleotit polimorfizmi (SNP) 

Yukarıda da bahsedildiği üzre bir popülasyondaki bireyler arasında tek nükleotitten 

kaynaklanan gen dizilimi farklılıklarının  görülme sıklığının %1’den fazla olması 

durumunda bu varyasyon SNP olarak adlandırılır (Koçan, 2018). İnsan genomunda 

yaklaşık 1000 nükleotitte 1 görülebilen SNP’ler genomda oldukça yaygın olmakla 

birlikte genin farklı bölgelerinde bulunabilmektedirler (Pratt vd., 2014). Genomda 

milyonlar seviyesinde bulunan SNP’lerin konumları ve etkileri farklılık 

göstermektedir (Auton & Abecasis, 2015; de Sousa vd., 2021; Shastry, 2009). Genin 

protein kodlayan sekansı olan ekzonlarda bulunduğu durumlarda SNP’ler aminoasit 

değişikliklerine neden olarak sentezlenen proteinin post-translasyonel 

modifikasyonunu ve fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Ayrıca, ekzonlardaki SNP’ler 

aminoasit değişikliğine neden olmadığı durumlarda da mRNA’nın yapısına, 

stabilitesine ve ifade edilen proteinin katlanmasına etki edebilir (Deng vd., 2017). Her 

ne kadar translasyona uğramasa da introndaki polimorfizmler, splays sırasında tanınan 

bölgelerin nükleotit dizisini değiştirerek üretilen proteinde farklılıklara neden 

olabilmektedir. Genin 5’ transle edilmeyen bölgesinde (Untraslated Region; UTR) 

bulunan SNP’ler translasyon verimine ve transkripsiyon aktivitesine etki etmektedir 

(Deng vd., 2017). Gen ifadesinin verimliliğinde önemli bir rol oynayan bir diğer bölge 
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olan 3’ UTR’de bulunan SNP’ler translasyonun sonlanmasına veya mikroRNA 

(miRNA) aracılı post-transkripsiyonel inhibisyonuna etki ederek genin ifade 

seviyesinde değişikliklere neden olabilmektedir (Demirkaya-Budak, 2018; Deng vd., 

2017). Promotor bölgesindeki SNP’ler de transkripsiyon faktörü bağlanma 

bölgelerinde ve epigenetik mekanizmalarda değişikliklere yol açmak suretiyle genin 

ifade seviyesini değiştirebilmektedir (Deng vd., 2017). Kısacası, SNP’ler bulundukları 

genlerin ifade seviyelerine ve ürünlerine çeşitli şekillerde etki etmekte ve bu durumlar 

hastalıklara yol açabilmektedir (Demirkaya-Budak, 2018; Koçan, 2018).  

1.3.2 CLU geni ve tek nükleotit polimorfizmleri 

İnsanlarda 8p.21.1 lokasyonunda bulunan CLU geni 11 ekzon içermektedir. Farklı 

izoformları mevcut olan clusterin proteininin nüklear formunda ikinci veya beşinci 

ekzon çıkarılmaktadır (Koltai, 2014; URL-4). Yapısında birçok polimorfizm 

bulunduran CLU geninin şu 4 SNP’si bu çalışma kapsamında incelenecektir:  

• rs11136000 C/T 

• rs3087554 T/C 

• rs2279590 C/T 

• rs1532278 C/T. 

1.3.2.1 CLU rs11136000 C/T 

CLU rs1113600 SNP’si,  genin 3. intronunda bulunan 8:27607002 pozisyonundaki tek 

nükleotit varyantıdır. Minör aleli T olan bu SNP’nin global minör alel frekansı 

(gMAF) 0.392 olmakla birlikte dünya çapında bölgelere göre farklılıklar 

gözlemlenmektedir (URL-5). Bu SNP’nin intronda bulunması dolayısıyla alternatif 

splays mekanizmasına etki ederek clusterin proteininin farklı izoformlarının ifade 

seviyesini değiştirebildiğini gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalarda 

rs1136000 SNP’sinin C aleli sCLU formunun ifade seviyesini azaltırken T alelinin de 

nCLU formunun ifade seviyesini arttırdığı görülmüştür (Ling vd., 2012; Szymanski 

vd., 2011). Buna karşın, yapılan bir in-silico analizde bu SNP’nin transkribe edilen 

mRNA’nın yapısında veya ifade seviyesinde önemli bir değişikliğe yol açmadığı 

görülmüştür (Aghajanpour-Mir vd., 2019). rs11136000 SNP’sinin C alelinin 

Alzheimer hastalarında daha düşük plazma clusterin seviyesiyle ilişkili olduğunu 
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gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur (Schürmann vd., 2011; Woody & Zhao, 

2016). Bunun yanı sıra, hem Parkinson hem de T2D hastalarında bu SNP ile bilişsel 

bozukluk görülme riski arasında anlamlı ilişkiler bulunmuştur (Cai vd., 2016; 

Sampedro vd., 2020). Alzheimer hastalık riski için yapılan çalışmalarda ise Avrupa 

popülasyonlarında rs11136000 ile Alzheimer arasında anlamlı ölçüde bir ilişki olduğu 

görülmüştür (Lambert vd., 2009; Seshadri vd., 2010; Woody & Zhao, 2016). Buna 

ilave olarak Çin popülasyonunda da rs11136000’ın Alzheimer hastalığı ile ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (Liu vd., 2014; Ma & Qiu, 2022). Liu ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada rs11136000 Çin popülasyonunda Alzheimer ile 

ilişkili bulunsa da aynı popülasyonunda bu SNP ile Alzheimer arasında bir ilişki 

olmadığını gösteren yayınlar da mevcuttur (Liu vd., 2014; Lu vd., 2014; Zhu vd., 

2018). Bu çalışmaların bulgularının detayları tartışma bölümünde ayrıca ele alınmıştır. 

Bu SNP ile MS arasındaki ilişki daha önce çalışılmamıştır. 

1.3.2.2 CLU rs3087554 T/C 

CLU rs3087554 T/C SNP’si, pozitif iplikte 8:27597925 baz çifti konumunda 

bulunmaktadır. Minör aleli olan C aleli için MAF değeri popülasyonlara göre farklılık 

göstermekte olup global seviyede 0.184’tür. CLU geninin 3’ UTR’sinde bulunan bu 

SNP aynı zamanda çözünür epoksit hidrolazı kodlayan EPHX2 geninin aşağı akış 

yönünde bulunmaktadır (URL-6). Bu SNP’nin C aleli olması durumunda, clusterin 

proteininin sCLU formunun nispeten daha fazla ifade edildiği görülürken nCLU 

formunun ifade seviyesini etkilememektedir (Szymanski vd., 2011). Genin 3’ 

UTR’sinde bulunması dolayısıyla miRNA’ların da bağlanma bölgesinde bulunan bu 

SNP, CLU ifade seviyesiyle ilişkili olduğu bulunan miR-195-5p’nin bağlanma 

bölgesinin 33 nükleotit uzağındadır (Ma vd., 2018). Ayrıca, yapılan veri tabanı 

araştırmalarında T alelinden C aleline dönüşümünün genin ifade seviyesinin 

etkileneceğini öngören sonuçlarla birlikte bu değişimin nötr bir sonucu olacağını 

gösteren veriler de mevcuttur (URL-7). Etiyolojisinde oksidatif stresin önemli rol 

oynadığı eksfoliasyon sendromu (XFS) ve eksfoliyatif glokom (XFG) hastalıklarıyla 

ilişkisini inceleyen bir çalışmada ise TT ve CC genotipli XFG hastalarının aköz 

hümörlerindeki clusterin miktarının, XFS ve kontrollere göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür. XFS ve XFG riski için yapılan çalışmalarda ise hem hastalıkla ilişkili 

olduğuna hem de ilişkili olmadığına dair karşıt sonuçlar elde edilmiştir (Burdon vd., 
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2008; Demirkaya-Budak, 2018; Fan vd., 2015). Alzheimer hastalığı ile ilişkisini 

inceleyen başka bir çalışmada ise hastalık riskiyle ilişkili bulunmamıştır (Guerreiro 

vd., 2010). Bu çalışmaların bulgularının detayları tartışma bölümünde ayrıca ele 

alınmıştır. Bu SNP’nin MS ile ilişkisi daha önce çalışılmamıştır.  

1.3.2.3 CLU rs2279590 C/T 

CLU rs2279590 SNP’si, 7. intronda ve 8:27598736 lokasyonunda bulunmaktadır. 

Farklı popülasyonlara göre MAF değeri değişen bu SNP’nin gMAF değeri 0.386’dır 

(URL-8). Bu SNP’nin fonksiyonuna dair yapılan çalışmalarda, CLU ifade seviyesini 

düzenleyici rolü olabileceği görülmüştür. HEK293 hücre hattında yapılan bir 

çalışmada rs2279590 C/T SNP’nin de bulunduğu 115 bç’lik bölge çıkarıldığında hem 

sCLU hem de nCLU seviyesinin azaldığı görülmüştür. Yine bu çalışmada, T alelinin 

CLU ifade seviyesini azalttığı görülmüştür. (Padhy vd., 2017). Bir başka çalışmada da 

CC genotipli XFS hastalarının lens kapsüllerinde, TT genotiplilerden 2 kat daha fazla 

CLU ekspresyonu olduğu görülmüştür (Padhy vd., 2014). Aynı ekibin bir diğer 

çalışmasında, bu SNP’nin nöronal gelişim ve enflamatuvar yanıt oluşumunda rol alan 

protein-tirozin kinazı kodlayan PTK2B ve nöroprotektif bir rol oynayan çözünür 

epoksit hidrolazı kodlayan EPHX2 genlerinin ifade seviyelerini de etkilediği 

görülmüştür (Padhy vd., 2023). Bunların yanı sıra, Alzheimer hastalığının 

başlangıcında frontal, singulat ve temporal korteksteki amiloid beta birikimleriyle 

ilişkili bulunmuştur (Tan vd., 2016). Yine Alzheimer hastalarında yapılan bir 

çalışmada T alelini taşıyan bireylerde yüksek yoğunluklu lipoprotein (High Density 

Lipoprotein, HDL) kolesterol seviyesinin daha fazla, serum trigliserit seviyelerinin 

daha düşük olduğu görülmüştür. Alzheimer riski bakımından da çalışılan bu SNP’nin 

hastalık riskini arttırdığını gösteren çalışmalar olsa da herhangi bir ilişkisi olmadığını 

gösteren çalışmalar da literatürde mevcuttur (Chen vd., 2012; Lambert vd., 2009; Yu 

vd., 2010; Zhang vd., 2020). Bu çalışmaların bulgularının detayları tartışma 

bölümünde ayrıca ele alınmıştır. Bu SNP’nin MS ile ilişkisi daha önce çalışılmamıştır.  

1.3.2.4 CLU rs1532278 C/T 

CLU rs1532278, 8:27608798 konumunda bulunan ve genin 3. intronunda lokalize bir 

SNP’dir. Minör alel olan T alelinin frekansı toplumlar arası farklılık göstermekle 

birlikte global ölçekte bakıldığında 0.374 olarak tespit edilmiştir (URL-9). Bu tez 
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kapsamında çalışılan bir diğer SNP olan rs11136000 C/T ile aynı intronda bulunan 

rs1532278 C/T’nin de CLU geninin ifade seviyesinde düzenleyici bir rolü olabileceği 

öne sürülmektedir (Bettens vd., 2012). Yapılan in-silico bir çalışmada transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanmasıyla ilişkili bulunmuş olan rs1532278 SNP’sinin CLU geninin 

ifade seviyesine etki edebileceği gösterilmişse de deneysel olarak bu sonucu 

destekleyecek çalışmalar bu aşamada mevcut değildir (Rosenthal vd., 2014). 

Alzheimer hastalarıyla yapılan bir çalışmada, bu SNP’nin hastalığın başlangıcında 

frontal ve singulat korteksteki amiloid beta birikimleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur 

(Tan vd., 2016). Ayrıca, Serebral Amiloid Anjiyopati (SAA) hastalarındaki ciddi 

beyaz madde hiperintensiteleri ile de ilişkili olduğu görülmüştür (Montañola vd., 

2016). Farklı popülasyonlarda Alzheimer ile ilişkisi çalışılan rs1532278’in beyaz ırkta 

bu hastalık için önemli bir risk faktörü olduğu görülmektedir (Lambert vd., 2009; Naj 

vd., 2014). Buna karşın, Lu ve arkadaşlarının Çin popülasyonunda yaptığı çalışmada 

Alzheimer ile herhangi bir ilişkisi bulunmamıştır (Lu vd., 2014). Bu çalışmaların 

bulgularının detayları tartışma bölümünde ayrıca ele alınmıştır. Bu SNP’nin MS ile 

ilişkisi daha önce çalışılmamıştır. 

1.4 mikroRNA’lar 

Yaklaşık 18-24 nükleotitten oluşan miRNA’lar  genlerin ifade seviyelerine post-

transkripsiyonel düzenlemelerle etki edebilen küçük kodlamayan RNA’lardır (Zhao 

vd., 2019). 1993 senesinde Cell dergisinde yaptıkları yayında Ambros, Lee ve 

Feinbalum model organizmalardan olan ipliksi solucanda (Caenorhabditis elegans) 

gelişim döneminde lin-14 genini baskılayan lin-4 genini izole ettiklerinde, onun 

protein kodlamadığı, hatta lin-14 genine komplementer bir diziye sahip olduğu 

sonucuna ulaşmışlardır (Lee, 1993). Hedef mRNA’lara bağlanmasını sağlayan bu 

komplementer diziler “çekirdek dizi” olarak adlandırılmakla birlikte miRNA’ların 

hedef ve fonksiyonlarını anlamakta kullanılan dizi eşleşme kuralında da 

kullanılmaktadır. Transkripsiyon sonrası mRNA’lara çekirdek dizilerinin eşleşmesi 

durumunda komplementer olarak bağlanmak suretiyle genlerin ekspresyonlarını 

inhibe eden miRNA’lar protein kodlayan genlerin yaklaşık %80’inin ifade seviyesini 

regüle etmektedir (Melo & Esteller, 2014). Genellikle mRNA’ların 3’ UTR kısmına 

bağlanarak işlevlerini gerçekleştirdikleri bilinse de günümüzde yapılan çalışmalarda, 
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miRNA’ların bağlandığı bölgeler olarak bilinen miRNA yanıt elementlerinin 5’ UTR 

ve kodlayan bölgelerde de olabildiği ve hatta bazı miRNA-hedef etkileşimlerinin 

klasik çekirdek dizi eşleşme yolu haricinde de gerçekleştiği görülmüştür (Catalanotto 

vd., 2016).  

Tek hücreli alglerden memelilere kadar neredeyse tüm ökaryotlarda bulunan 

miRNA’lar bulundukları canlılara göre adlandırılmakta ve adlandırmaları belirli 

kurallar dahilinde yapılmaktadırlar. İlk olarak tür adını simgeleyen kısaltmalarla 

başlayan miRNA adları (Ör: hsa: Homo Sapiens; cel: Caenorhabditis Elegans) “mir” 

kısaltması ile devam eder. Olgun miRNA’ların kısaltmada “r” harfi büyük olarak 

yazılırken (ör: hsa-miR-) olgun olmayan miRNA formlarında “r” harfi küçük olarak 

(ör: hsa-mir-) yazılmaktadır. Takip eden sayılar, keşfedilme sıralarına göre verilirken 

(ör: hsa-miR-21-) benzer dizilere sahip olma durumunda birbirlerinden ayırt edilmeleri 

için harf alabilirler (ör: hsa-miR-24a ve hsa-miR-24b). Son olarak miRNA’nın 

biyogenezinde öncül miRNA’nın hangi kolundan orijin aldığına göre “-5p” (hsa-miR-

24a-5p) veya “-3p” (hsa-miR-24b-3p) son ekini almaktadırlar (Desvignes vd., 2015; 

Guerau-de-Arellano vd., 2012).  

Gen ifadesinin düzenlenmesinde kritik role sahip miRNA’lar pek çok hastalıkta 

tanısal, terapötik ve prognostik biyobelirteç keşif araştırmaları kapsamında sıkça 

çalışılmaktadır (Kacperska vd., 2016). Bu alandaki araştırmalar sayesinde miRNA’lar 

hem biyobelirteç hem de terapötik hedef olarak değerlendirilmektedir. Günümüzde 

birçok önemli biyoteknolojik ilaç firması tarafından miRNA tabanlı tedavi stratejileri 

geliştirilmektedir. Geliştirilen ürünler, miRNA’ların hastalıktaki rolüne göre 

değişmektedir. Genel olarak hastalıklardaki miRNA disregülasyonunu düzeltmek 

amacıyla izlenen stratejilerden biri ekspresyon seviyesi patolojik sebeplerden dolayı 

baskılanıyorsa bunu arttırmak için spesifik miRNA mimiklerinin kullanımına 

gidilmesidir. Aksine, miRNA eğer hastalığın ortaya çıkmasında ve ilerlemesinde aktif 

rol oynuyorsa ekspresyonunu azaltmak için antagomiR’ler kullanılarak bu spesifik 

miRNA’ların fonksiyonlarını engellenmeye yönelik tedavi yöntemleri geliştirilmek de 

bir diğer stratejidir (Bonneau vd., 2019).  
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1.4.1 mikroRNA’ların genomik yerleşimi ve biyogenezi 

Birçok hastalıkla olan ilişkisinden dolayı miRNA’ların genomik lokasyonları ve 

ekspresyon seviyelerinin nasıl düzenlendiği önem arz etmektedir (Liu vd., 2019). 

Günümüzde tanımlanmış miRNA’lar genlerin içinde (intragenik) veya genler arasında 

(intergenik) bulunabilmektedir (O’Brien vd., 2018). İntragenik miRNA’lar ise gen 

içindeki bulundukları yerlere göre adlandırılmaktadır. İntron bölgesindeki miRNA’lar 

intronik miRNA; ekzon bölgesindeki miRNA’lar ekzonik miRNA, genin kodlandığı 

ipliğin karşı ipliğinde kodlanan miRNA’lar ise antisens miRNA olarak adlandırılır 

(Liu vd., 2019). İntragenik miRNA’ların, genellikle bulundukları genlerle eş zamanlı 

ve bir bakıma bağımlı olarak RNA polimeraz II aracılığıyla regüle edildiği bilinse de 

son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda bu miRNA’ların her zaman bulundukları genle 

birlikte eş zamanlı olarak regüle edilmediği, hatta bulundukları genin transkripsiyon 

sonrası stabilizasyonuna etki ederek ifade seviyesini değiştirdiği gösterilmektedir 

(Gao vd., 2012; Liu vd., 2019). İntergenik miRNA’lar ise kendi promotorlarıyla 

birlikte genler arasında bölgelerde bulunarak tüm tanımlanmış miRNA’ların yaklaşık 

yarısını oluşturmaktadırlar. İfade seviyeleri ise kendi promotorları aracılığıyla RNA 

Polimeraz II veya RNA Polimeraz III aracılığıyla düzenlenebilmektedir (Liu vd., 

2019; O’Brien vd., 2018).  

Genomik yerleşimde olduğu gibi biyogenezleri bakımından da kanonik ve kanonik 

olmayan yolak olmak üzere ikiye ayrılsalar da miRNA’lar genellikle kanonik yolak ile 

üretilmektedir (Goodall vd., 2013; O’Brien vd., 2018). Kanonik yolda RNA Polimeraz 

II aracılığı ile transkripsiyonu sonrası saç tokası yapısını alan miRNA’ların öncülü 

olan uzun pri-miRNA’lar, bir RNA bağlayıcı protein olan DiGeorge Sendromu Kritik 

Bölge 8 (DGCR8) ve bir RNAz III endonükleazı olan Drosha’dan oluşan mikroişlemci 

birimi tarafından kesilerek pre-miRNA’lara dönüşürler (Bielska vd., 2022; Kinoshita 

vd., 2021). Nükleusta gerçekleşen bu kesim sonrası 3’ tarafında iki nükleotidi boşta 

kalacak şekilde saç tokası yapısını koruyan yaklaşık 70 nükleotit uzunluğundaki pre-

miRNA, eksportin 5/RanGTP kompleksi eşliğinde sitoplazmaya geçer. 

Sitoplazmadaki pre-miRNA, bir başka RNaz III endonükleazı olan Dicer tarafından 

saç tokası yapısının terminal döngü kısmından kesilerek olgun miRNA dupleksine 

dönüşürler. Bu dupleksin hangi tarafında olduğuna göre -5p veya -3p son ekini alan 

olgun miRNA’lar, Argonaute (AGO) proteinlerinden birine bağlanarak (İnsanlar için 
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AGO-1, AGO-2, AGO-3, AGO-4) RNA-teşvikli susturma komplekslerini (RNA-

induced silencing complex, RISC) oluşturup işlevlerini yerlerine getirirler (O’Brien 

vd., 2018). Transkribe edilmiş mRNA’ların 3’ UTR’leri ile etkileşime girerek 

translasyonel baskılama veya mRNA yıkımına neden olabilirler (Kinoshita vd., 2021) 

(Şekil 1.8).  

 

Şekil 1.8: miRNA biyogenezinin temsili gösterimi. 

1.4.2 Dolaşımdaki mikroRNA’lar 

Kan, BOS, göz yaşı, idrar gibi pek çok vücut sıvısında da bulunabilen miRNA’lar daha 

önce de belirtildiği üzere pek çok hastalıkta tanısal, terapötik ve prognostik 

biyobelirteç adayı olarak odak konusudur (Kacperska vd., 2016). Apoptoz, 

enflamasyon, doku hasarı vb. etmenlerden dolayı pasif olarak hücre dışına 

salınabileceği gibi mikro veziküller veya HDL, AGO-2, nükleofozmin-1 

(Nucleophosmin-1; NPM-1) gibi RNA bağımlı proteinler aracılığıyla aktif olarak 

hücre dışına çıkarılabilirler. Diğer RNA’ların aksine vücut sıvılarında da eksprese 

edildiğinin ve oldukça dayanıklı olduğunun keşfi ile hücreler arası iletişimdeki rolleri 

üzerine araştırmalar da gerçekleştirilmiştir (Turchinovich vd., 2013). Biyogenezinin 

gerçekleştiği hücrede olduğu gibi dolaşıma geçerek başka dokularda da gen 

ekspresyonuna etki edebilen miRNA’lar nörogenez, anjiyogenez, hücre çoğalması ve 

apoptoz sinyallerinin iletilmesi gibi birçok düzenleyici yolakta görevler alabilirler 

(Kacperska vd., 2016; Zhao vd., 2019).  
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Dolaşımdaki miRNA’ların hücre içine girmesi ise vezikül bağımlı veya serbest 

olmasına göre değişebilmekle birlikte, hakkında daha az bilginin olduğu bir konudur. 

Mikroveziküllerdeki miRNA’lar endositoz, fagositoz veya direkt füzyon yoluyla hücre 

içine girebilirken serbest miRNA’lar için yüzeyde özel reseptörlerin bulunması 

gerekebilmektedir. Ayrıca, HDL-bağlı yolakla hücre dışına çıkan dolaşımdaki 

miRNA’ların HDL reseptörleri ile hücre içine alınabildiğini gösteren çalışmalar 

mevcuttur (O’Brien vd., 2018; Zhao vd., 2019).  

1.4.3 Multipl sklerozda mikroRNA’ların rolü 

Keşfedildikleri günden beri miRNA’ların dolaşımda ve vücut sıvılarında stabil 

olmaları sayesinde hastalıkların teşhisi, aktivitesi ve prognozuna dair biyobelirteç 

keşif çalışmalarında birçok hastalıkla ilişkisi çalışılmıştır (Bajan & Hutvagner, 2020; 

Eftekharian vd., 2019; Peng & Croce, 2016). Etiyolojisi ve prognozunda genetik ve 

çevresel birçok faktörün rol oynadığı MS hastalığının karanlıkta kalmış yönlerinin 

aydınlatılması ve görünen yüzünün anlaşılması umuduyla birçok kompleks hastalıkta 

olduğu gibi MS ile de ilişkisi oldukça çalışılmıştır (Baulina vd., 2018; Fenoglio vd., 

2016; Kacperska vd., 2016).  

MSS’nin otoimmün bir hastalığı olarak bağışıklık hücrelerindeki anormal aksiyonların 

MS’in patofizyolojisinde rol oynamasından dolayı bu hücrelerdeki bozulmalarla 

ilişkilerini inceleyen çalışmalarda bazı miRNA’ların seviyelerinin değiştiği 

görülmüştür (Mansoor vd., 2020). MS hastalarında CD4+ T hücrelerinde miRNA’ların 

rollerini incelemeye yönelik yapılan öncül çalışmaların birinde T hücre 

farklılaşmasının negatif regülatörü olan Ets-1’i baskılayan miR-326’nın RRMS 

hastalarının Th17 hücrelerinde çokça eksprese edildiği görülmüştür (Du vd., 2009). 

Lindberg’in CD4+, CD8+ T hücreleri ve B hücreleri ile gerçekleştirdiği 365 miRNA’yı 

incelediği çalışmada ise lenfosit gelişimini düzenleyen PI3K/Akt yolağının 

regülasyonunda görev alan miR-17-5p’nin CD4+ T hücrelerinde ifade seviyesinin 

arttığı görülürken B hücrelerinde miR-193a’nın ekspresyonunun azaldığı görülmüştür 

(Lindberg vd., 2010). 723 miRNA’nın incelendiği bir başka çalışmada ise Treg 

hücrelerinde CDKN1A ve BCL2L11 genlerini susturarak Tümör Büyüme Faktörü-β 

(Tumor Growth Factor-β; TGF-β) sinyalinin regülasyonunu sağlamakla görevli miR-

106, miR-25, miR-19a ve miR-19b’nin anlamlı ölçüde arttığı görülmüştür (Guerau-
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de-Arellano vd., 2012).  Miyazaki ve arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalışmada ise 

lenfotoksin ve TNF-α ekspresyonuna etki eden miR-132’nin RRMS hastalarının B 

hücrelerinde yüksek seviyede ifade edildiği görülmüştür (Miyazaki vd., 2014). Bu 

örnek çalışmalar, MS’te miRNA’ların rollerinin anlaşılmasına yönelik araştırmaların 

çok küçük bir kısmını temsil etmekle birlikte bu kapsamda yapılan diğer çalışmalara 

tartışma bölümünde değinilecektir.  

Hücre seviyesindeki miRNA çalışmaları MS de dahil olmak üzre birçok hastalıkta 

benzer şekilde devam etmektedir. Buna karşın, miRNA’ların vücut sıvılarında çokça 

bulunması ve hücrelerden bağımsız olarak serum ve plazma gibi sıvılardan direkt 

olarak çalışılabilmeleri avantajlarına sahip olmaları nedeniyle dolaşımdaki miRNA’lar 

da MS’te biyobelirteç çalışmalarının konuları arasında bulunmaktadır (Jagot & 

Davoust, 2016; Kacperska vd., 2016). Bu miRNA’lar hem MS’in teşhisinde hem de 

ayırıcı tanısında kullanılabileceği gibi tedavi yanıtının değerlendirilmesinde de önemli 

bir parametre olabilmektedirler. Fenoglio ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmalarda 

PPMS ve sağlıklı kontrolleri miR-223’ün %80, miR-15b’nin %75 doğruluk oranında 

ayırabildiği görülmüştür (Jagot & Davoust, 2016). Sondegaard’ın PKMH’lerde, 

serumda ve plazmada yaptığı miRNA profilleme çalışmasında bu üç numune tipinde 

de anlamlı ölçüde kontrollere göre daha fazla ifade edilen miR-145’in plazmadaki 

seviyesi ile MS hastaları ve kontrolleri %78.5 doğrulukta ayırabildiği görülmüştür. Bu 

oran PKMH’de aynı kalırken serum numunelerindeki belirlenen kesme değeri ile 

%98.1 oranında MS hastaları ve kontrolleri ayırt edebildiği görülmüştür (Søndergaard 

vd., 2013). Bunlara ilave olarak, miRNA’lar atak döneminde ve sonrası için de belirteç 

olabilmektedir. Niwald ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada plazma miR-310 ve 

mir-155 seviyelerinin post-akut ve stabil dönemde atak dönemine göre plazmada daha 

fazla eksprese edildiği görülmüştür (Niwald vd., 2017). Bunun yanı sıra, kullanılan 

tedavilerin etkinliğinin değerlendirilmesi için de uygun olabileceğine dair örnek bir 

çalışma Giuliani ve ekibi tarafından gerçekleştirilmiştir. Dimetil fumarat tedavisi 

başlayan naif hastaların 4 ay sonunda plazmalarındaki miR-125a-5p ve miR-146a-5p 

ekspresyon seviyelerinin azaldığı gözlemlenmiştir. Bu miRNA’lardan miR-125a-5p 

başlangıçta RRMS hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha fazla eksprese edildiği 

görülürken miR-146a-5p ise sağlıklı kontrollerde RRMS hastalarına göre daha fazla 

eksprese edilmektedir. 1 yıllık bir periyot sonunda değerlendirildiğindeyse, EDSS ve 
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yıllık atak oranı artan RRMS hastalarının plazma miR-146a-5p ve miR-125a-5p 

seviyelerinin daha düşük olduğu bulunmuştur (Giuliani vd., 2021). Kısacası, plazma 

miRNA ekspresyon seviyelerinin MS’in teşhisinde, ayırıcı tanısında, tedavi yanıtında 

ve prognozunun değerlendirilmesinde kullanışlı bir biyobelirteç kaynağı olabileceğine 

dair önemli örnek çalışmalar bulunmaktadır.  

1.4.4 hsa-miR-21-5p 

İnsanlarda 17. kromozomdaki TMEM49 geninin 10. intronunda bulunan MIR21 

geninde kodlanan hsa-miR-21-5p, birçok kanserle olan ilişkisinden dolayı başlangıçta 

“onkomir” olarak sınıflandırılmıştır. İntronik bir miRNA olan hsa-miR-21-5p, 

TMEM49’un promotorundan bağımsız bir promotora sahip olup bu promotor aktivatör 

protein-1 (Activator Protein-1;AP-1) ve PU.1 aktivasyon proteinleri için uygun 

bağlanma bölgelerine sahiptir (Garo & Murugaiyan, 2016; Jazbutyte & Thum, 2010). 

Birçok kanser türü ile olan ilişkisinin yanı sıra immün sistemin bir regülatörü olarak 

da görev yapmaktadır. Genellikle Nüklear Faktör-κB (NF-κB) ve miyeloid farklılaşma 

birincil yanıtı 88 (Myeloid differentiation primary response 88; MyD88) aracılığı ile 

Toll-benzeri reseptörünün (Toll-like Receptor; TLR) uyarılması sonucu ifade edilme 

seviyesi artan miR-21-5p, bazı durumlarda programlanmış hücre ölümü proteini 4 

(Programmed Cell Death 4; PCDD4)’ü hedefleyerek NF-κB’nin seviyesinin 

azalmasıyla antienflamatuvar bir sitokin olan IL-10’un seviyesinin artmasına da etki 

etmektedir (Garo & Murugaiyan, 2016; Slota & Booth, 2019).  

Makrofajlarda TNF-α salınımını engelleyerek antienflamatuvar etkileri düzenleyen 

miR-21-5p T hücrelerinde ise iki yönde de etki etmektedir. Yardımcı T hücrelerinin 

farklılaşmasında rol oynayarak Th2 hücrelerine dönüşü teşvik eden ve Th1/Th2 

dengesini düzenleyerek antienflamatuvar özellik gösteren miR-21-5p’nin IL-17 

proenflamatuvar sitokinini üreten Th17 hücrelerine farklılaşmayı da teşvik ettiği 

görülmektedir. Özellikle EAE modeli ile yapılan çalışmalarda elde edilen bu sonuç, 

miR-21-5p’nin MS’le olan ilişkisini ortaya koymaktadır. EAE modeli ile yapılan bir 

başka çalışmada da MIR21 -/- farelerde EAE gelişimine karşı anlamlı ölçüde bir 

direncin olduğu ve bu farelerde EAE gelişme ihtimalinin azaldığı gözlemlenmiştir (Al-

Ghezi vd., 2019). Bir başka çalışmada da EAE gelişen farelerde miR-21-5p ekspresyon 

seviyesinin kontrollere göre daha fazla olduğu ve stres gelişen farelerde bu ekspresyon 
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seviyesinin daha da arttığı gözlemlenmiştir (Gerrard vd., 2017). CD4+ T hücrelerinin 

aktivasyonları ve miRNA’lar arasındaki ilişkiyi inceleyen bir başka çalışmadaysa 

miR-21-5p’nin RRMS hastalarında kontrollere göre daha çok ifade edildiği fakat 

progresif MS hastalarında kontrollerle benzer profillere sahip olduğu görülmüştür 

(Fenoglio vd., 2011). Ayrıca, miR-21-5p’nin MS hastalarının lezyonlarında da daha 

çok eksprese edilmekte ve atak döneminde PKMH’lerde ifade seviyeleri artmaktadır 

(Wang vd., 2016).  

İmmün yanıtın düzenlenmesinde proenflamatuvar ve antienflamatuvar süreçlerde 

etkin rol alan hsa-miR-21-5p MS’in farklı dönemlerinde başvurulabilecek bir 

biyobelirteç adayıdır. MS hastalarının BOS’larında yapılan bir çalışmada hsa-miR-21-

5p seviyesinin MS’te önemli bir biyobelirteç olan nörofilament hafif zincir 

(Neurofilament Light Chain; NF-L) seviyesi ile pozitif korelasyon gösterdiği ve 

kontrast tutan lezyonu olan MS hastalarının BOS’larında, olmayanlara göre anlamlı 

seviyede daha fazla ifade edildiği gösterilmiştir (Munõz-San Martín vd., 2019). MS’te 

dimetil fumaratın etkisini incelemek üzere yapılan bir diğer çalışmada, dimetil fumarat 

tedavisi alan MS hastalarının CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde MIR21 geninin promotor 

bölgesinde metilasyonun arttığı gözlemlenmiş ve in-vitro ortamda da CD4+ ve CD8+ 

T hücreleri fumarik asit esterleri ile muamele edildiğinde de yine aynı sonucun alındığı 

görülmüştür (Ntranos vd., 2019). RRMS hastalarının atak ve remisyon dönemleri 

incelendiğindeyse PKMH’lerdeki hsa-miR-21-5p seviyesinin remisyon döneminde, 

atak dönemine nazaran daha fazla olduğu görülmüştür (Baulina vd., 2018).  

MS hastalarının BOS’unda, T hücrelerinde ve lezyonlarında görülen miR-21-5p ifade 

seviyesindeki artışın, hastalığın patofizyolojisinde önemli bir rol oynayan oksidatif 

stres ve Th17 hücre farklılaşmasında görev alan TGF-β ile ilişkili olduğuna dair 

bulgular literatürde mevcuttur (Cheng vd., 2009; Li vd., 2021). Literatürdeki 

çalışmalar incelendiğinde, kardiyak miyosit hücrelerinde oksidatif hasar 

oluşturulduğunda miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Cheng vd., 2009). Li ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise karaciğer fibröz dokularında TGF-β’nın indüklendiği 

durumda bu dokulardaki miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Li vd., 2021). Bu 

bulgular, MS hastalarında miR-21-5p’nin ifade seviyesinin artmasına açıklık 

getirmektedir. 
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Birçok hastalıkla ilişkili olan miR-21-5p’nin bilişsel performansla da ilişkili 

olabileceğine dair bulgular literatürde mevcuttur (Giuliani vd., 2021; Sessa vd., 2019; 

Szwed vd., 2021; Varma-Doyle vd., 2021; Yuan vd., 2022). Alzheimer hastalarıyla 

yapılan bir çalışmada ağır bilişsel bozukluk teşhisi alan hastalarda, bilişsel bozukluk 

görülmeyenlere göre plazmada miR-21-5p’nin rölatif ekspresyon seviyesinin daha 

yüksek olduğu görülmüştür (Giuliani vd., 2021). İnme geçiren hastalarda yapılan bir 

çalışmadaysa hastaların MMSE skorları ile serum miR-21-5p ekspresyon seviyesi 

arasında pozitif bir korelasyon bulunmuştur (Yuan vd., 2022). Post mortem beyin 

dokusunda yapılan bir çalışmadaysa miR-21-5p’nin yaşa bağlı bilişsel bozuklukla 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir (Sessa vd., 2019). By-pass ameliyatı geçiren hastalarda 

operasyon sonrası bilişsel bozukla ilişkisinin incelendiği bir çalışmada ise bilişsel 

bozukluk görülen hastalarda plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (Szwed vd., 2021). Bu miRNA ile MS hastalarının 

bilişsel performansları arasındaki ilişki ise daha önce çalışılmamıştır. 

MS’le birçok açıdan ilişkili olan, birçok farklı yoldan hastalığın seyrine etki eden ve 

bilişsel performansla ilişkili olduğuna dair bulgular olan miR-21-5p’nin deneysel 

olarak kanıtlanmış hedeflerinden biri de clusterin mRNA’sıdır. Yapılan bir in vitro 

çalışmada miR-21-5p’nin CLU ekspresyonunu azalttığı ve miR-21-5p’nin CLU’nun 

3’ UTR’sinde bağlanma bölgesi olduğu yine lusiferaz bildirici (luciferase reporter 

assay, LRA) test ile teyit edilmiştir (Mydlarz vd., 2014). Hamile kadınlarda yapılan ve 

anormal invazif plasentasyon tanısı için biyobelirteç keşfi çalışmasında hsa-miR-21-

5p’nin plazmadaki ekspresyon seviyesi arttığında plazma clusterin seviyesinin anlamlı 

ölçüde azaldığı görülmüştür (Timofeeva vd., 2021). Bu açıdan bakıldığında, miR-21-

5p’in hem MS hem de clusterin ile olan ilişkisinden dolayı bu tez çalışmasında 

bulunması ile daha kapsamlı ve detaylı sonuçlara ulaşmak mümkün olacaktır.  

1.4.5 hsa-miR-195-5p 

İnsanlarda 17. kromozomda bulunan MIR195 geninde kodlanan hsa-miR-195-5p, aynı 

ailede bulunan microRNA-15a/b/16/195/49 diğer üyeler gibi 5’ ucunda AGCAGC 

nükleotit dizisine sahiptir (He vd., 2011; Yu vd., 2018). Birçok onkogen ve tümör 

baskılayıcı genle olan ilişkilerinden dolayı disregülasyonu başta meme, akciğer, 

prostat olmak üzere farklı kanser türleriyle ilişkilendirilmiş olan miR-195-5p, esasında 
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koruyucu bir rolde olup, hücre döngüsünde ve apoptozda görevli proteinlerin 

mRNA’larının seviyelerinin düzenlenmesinde önemli görevlere sahiptir. 

Hepatoselüler karsinoma hücreleri ile yapılan bir çalışmada miR-195-5p’nin siklin D1, 

siklin bağımlı kinaz-6 (Cyclin Dependent Kinase 6; CDK6), ve E2F3’ün 

mRNA’larının 3’ UTR’sine bağlanarak ifade seviyelerinin azalmalarına yol açtığı ve 

hücrenin G1/S geçişini gerçekleştiremediği görülmüştür. İnsan embriyonik kök hücre 

çalışmalarında ise G2/M fazı geçişinde görev alan WEE1 geninin ekspresyon 

seviyesini baskılayarak G2/M geçişini düzenlediği görülmüştür. Ayrıca, kolorektal 

kanser hücre hatları olan HT29 ve LoVo hücre hatlarında yapılan çalışmalarda miR-

195-5p’nin BCL2 ekspresyon seviyesini azaltarak apoptozu indüklediği görülmüştür 

(He vd., 2011). Bu sonuçlar, miR-195-5p’nin tümör oluşumunu önleyici ve azaltıcı 

rollerde görev aldığını göstermekle birlikte birçok kanser türüyle neden ilişkili olduğu 

sorusuna da cevap vermektedir.  

MS’te doku seviyesinde, hücre seviyesinde veya dolaşımda yapılan miRNA 

profilleme çalışmalarında ön plana çıkmamış ve daha önce MS ile ilişkisi de ayrıca 

çalışılmamış olan miR-195-5p’nin MSS’nin nörodejeneratif hastalıklarından olan 

Parkinson ve Alzheimer ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 

(Ardashirova vd., 2020; Dobricic vd., 2022; Samadian vd., 2021). Ding ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, Parkinson hastalarının dolaşımdaki miRNA’ları 

incelendiğinde kontrollere göre daha fazla eksprese olduğu görülen 5 miRNA’dan biri 

de miR-195-5p’dir (Ding vd., 2015). Parkinson hastalarının serumlarında yapılan bir 

diğer çalışmada, miR-195-5p’nin ekspresyon seviyesinin anlamlı ölçüde arttığı 

gözlemlenmiştir (Ardashirova vd., 2020). ApoE kaynaklı fosfatidil inositol bifosfat 

(Phosphatidylinositol Bisphosphate; PIP2) homeostazındaki değişikliklerinin 

Alzheimer hastalığının ortaya çıkmasında etkili olması ApoE/PIP2 yolağına etki eden 

miRNA’ların keşif çalışmalarını da tetiklemiştir. Cao ve arkadaşlarının bu yolaktaki 

en etkin miRNA olarak tespit ettikleri miR-195-5p’nin ApoE4 aleli bakımından 

heterozigot olan hastaların beyin dokularında, ApoE4 aleli taşımayanlara nazaran daha 

düşük seviyede eksprese edildiği görülmüştür. Ayrıca, hastalık ve yaş ilerledikçe 

beyindeki miR-195-5p seviyesinin de azaldığı görülmüştür (Cao vd., 2021).  

Yukarıda bahsedildiği üzere birçok yolakta etkili olan miR-195-5p’nin immün 

sistemle ilişkisini gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Alkol kaynaklı olmayan 
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karaciğer yağlanması geliştirilmiş olan farelerde yapılan çalışmalarda, miR-195-

5p’nin CD40+ B hücrelerini inhibe ettiği ve Th17 hücrelerinin oranını azalttığı 

görülmüştür (Li vd., 2020). Difüz büyük B hücreli lenfoma hastaları ile yapılan bir 

çalışmada ise artan miR-195-5p seviyesi ile PD-1+ T hücrelerindeki IFN-γ ve TNF-α 

ve IL-10 seviyesini indüklediği görülmüştür (He vd., 2018). Bu sonuçlar, MS’in 

immünopatolojisinde proenflamatuvar rol oynayan IFN-γ, TNF- α gibi sitokinlerle ve 

hastalığın ortaya çıkması veya atak dönemlerinde etkin bir faktör olan Th17/Treg 

dengesiyle ilişkili olması MS’te miR-195-5p’nin rolü olabileceğini göstermektedir. 

MSS’nin nörodejeneratif hastalıklarıyla ilişkisinden yukarıda bahsedilmiş olan miR-

195-5p’nin bilişsel performansla da ilişkili olabileceğine dair bulgular literatürde 

mevcuttur (Cao vd., 2021; Huang vd., 2020; Pan vd., 2021; Papa vd., 2018; Zhai vd., 

2020). Alzheimer hastalarının BOS’ları ve MMSE performansları 

değerlendirildiğinde BOS’larındaki miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ve MMSE 

skorları arasında pozitif bir korelasyon görülmüştür. Benzer şekilde, ApoE4 aleli 

taşıyan farelerde ise miR-195-5p ifade seviyesinin artmasıyla birlikte amiloid plak 

birikiminin, tau hiperfosforilasyonun ve bilişsel bozuklukların azaldığı görülmüştür 

(Cao vd., 2021). Alzheimer hastaları ve sağlıklı kontrollerin post-mortem beyin 

dokuları ile yapılan bir başka çalışmadaysa, Alzheimer hastalarının entorhinal 

korteksindeki miR-195-5p ekspresyonunun sağlıklı bireylerinkine nazaran anlamlı 

ölçüde daha fazla olduğu görülmüştür. Bunu takip eden validasyon çalışmasında 

Alzheimer hastalığı modeli olan P310S farelerinde de aynı sonucun alındığı 

görülmüştür (Dobricic vd., 2022). İnme geçiren hastalarla yapılan bir çalışmadaysa 

serum miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesiyle Montreal Bilişsel Değerlendirme 

(Montreal Cognitive Assessment; MoCA) skorları arasında negatif bir korelasyon 

görülmüştür (Zhai vd., 2020). Amerikan Futbolu oyuncularıyla yapılan bir 

çalışmadaysa serum miR-195-5p seviyesi yüksek olan oyuncuların bilişsel 

performanslarının daha düşük olduğu gözlemlenmiştir (Papa vd., 2018). Tedavi 

almayan şizofreni hastalarıyla yapılan bir çalışmada kadın hastaların serum miR-195-

5p rölatif ekspresyon seviyesi arttıkça bilişsel performanslarının düştüğü görülürken 

şizofreni hastalarıyla yapılan bir başka çalışmadaysa PKMH hücrelerinde artan miR-

195-5p ekspresyon seviyesiyle bilişsel performansın azaldığı görülmüştür (Huang vd., 

2020; Pan vd., 2021). Bu sonuçlar miR-195-5p’nin bilişsel performansla ilişkili 
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olabileceğini göstermektedir. Bu miRNA’nın MS hastalarının bilişsel performansıyla 

ilişkisini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Clusterin mRNA’sının, miR-195-5p’nin hedefi olduğu deneysel olarak gösterilmiştir. 

Kemoterapi ilaç direncinde önemli bir faktör olan clusterinin ifade seviyesinin artması, 

tedavinin etkilerini önemli ölçüde azaltabilmektedir (Koltai, 2014). Prostat kanseri 

hücre hattı olan DU145 ve dosetaksel dirençli DU145 hücrelerinde yapılan 

çalışmalarda miR-195-5p ekspresyon seviyesinin artmasıyla CLU ekspresyon 

seviyesinin ve ilaç direncinin azaldığı görülmüştür. Ayrıca, miR-195-5p’nin clusterin 

mRNA’sının 3’UTR’sinde bağlanma bölgesi olduğu LRA ile doğrulanmıştır (Ma vd., 

2018). Gastrik kanser hücre hatları olan MGC-803 ve MGC-803/5 FU ile yapılan 

çalışmalarda da miR-195-5p seviyesinin artmasıyla clusterin seviyesinin azaldığı; 

miR-195-5p seviyesinin azalmasıyla da clusterin seviyesinin arttığı görülmüştür (Mu 

vd., 2020). Bu sonuçlar, deneysel olarak clusterinin miR-195-5p hedeflerinden 

olduğunu göstermektedir.  

1.5 Çalışmanın Amacı 

MS, daha çok genç yetişkinleri etkileyen ve bu yaş grubunda travma harici engelliliğin 

en yaygın sebebi olan otoimmün, nöroenflamatuvar ve nörodejeneratif bir MSS 

hastalığıdır (Filippi vd., 2018). Ölümcül olmamakla birlikte hastanın yaşam süresi ve 

yaşam kalitesini önemli ölçüde olumsuz yönde etkileyen MS’in ortaya çıkmasında tek 

bir etmen bulunmadığı gibi kesin bir tedavisi de mevcut değildir (Dobson & 

Giovannoni, 2019). İkizlerde ve ailelerde yapılan çalışmalarla genetik yönü de ortaya 

çıkan MS’in risk faktörlerinin keşfine olan ihtiyaç günümüzde de devam etmektedir. 

Fiziksel engelliliğin yanı sıra bilişsel olarak da kişileri etkilemekte ve bu bilişsel 

bozukluklar hastalığın ilerlemesiyle veya tedavinin yanıtsızlığıyla da ilişkili 

olabilmektedir (Benedict vd., 2017; Comabella & Khoury, 2012; Reich vd., 2018).  

Apolipoprotein ailesinin bir üyesi olan clusterin proteini hücresel ölüm ve yaşam 

yolaklarında rol oynayan ve başta beyin olmak üzere tüm dokularda eksprese edilen 

multifonksiyonel bir glikoproteindir (Charnay vd., 2012; Jones & Jomary, 2002). CLU 

SNP’lerinin, nörodejeneratif bir MSS hastalığı olan Alzheimer’ın risk faktörü olduğu 

birçok çalışmada gösterilmiş olup bu SNP’ler bilişsel bozukluklarla da ilişkili 

olabilmektedir (Chen vd., 2020; Montañola vd., 2016; Tan vd., 2016; Woody & Zhao, 
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2016). Ayrıca, plazmadaki clusterin seviyesinin Alzheimer, KOAH ve HBB 

hastalarında bilişsel bozukluk ve bölgesel atrofilerle ilişkili olduğu bilinmektedir 

(Aghajanpour-Mir vd., 2019; Li vd., 2013; Thambisetty vd., 2010, 2012). Buna karşın, 

şu ana kadar yetişkin MS hastalarının plazmadaki clusterin seviyesinin hastalıkla 

ve/veya bilişsel performansla ilişkisine dair bir çalışma yapılmamıştır. Ayrıca, 

clusterin genetik polimorfizmleri MS hastalık riski bakımından daha önce kapsamlı 

olarak çalışılmamıştır.  

Bu çalışmanın amacı MS hastalığı riski ile CLU SNP’lerinin ilişkilerini incelemek ve 

plazma clusterin seviyesi ile plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin hem hastalık riski hem de bilişsel bozukluk ile ilişkilerini belirlemektir. 

310 RRMS hastası ve 310 kontrolden oluşan büyük çalışma grubunda CLU 

rs11136000, rs3087554, rs2279590 ve rs1532278 SNP’lerinin RRMS hastalığı riski 

ve klinik bilgileri ile ilişkisinin kapsamlı bir şekilde incelenmesi amaçlarımızdan 

ilkidir. 30 naif (herhangi bir MS tedavisi almayan) RRMS hastası, enjektabl tedavi 

alan 30 RRMS hastası ve 30 sağlıklı kontrollerden oluşan küçük çalışma grubuyla 

gerçekleştirilen çalışmalarda katılımcıların plazma clusterin konsantrasyonu, plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri ile hastalık riski ve bilişsel 

performansları arasındaki ilişkiler incelenecektir. Yetişkin RRMS hastalarında ilk defa 

ölçülecek olan plazma clusterin seviyesi CLU SNP genotiplerine göre analiz edilecek 

olup, ayrıca enjektabl tedavi alan ve naif RRMS hastalarındaki seviyeleri de 

karşılaştırılacaktır. Plazma clusterin seviyesinin kapsamlı bir şekilde MS hastalığıyla 

ilişkisini inceleyen bu çalışmada ayrıca CLU ekspresyon seviyesine etki ettiği bilinen 

hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p miRNA’larının dolaşımdaki seviyesi ile 

clusterinin plazma seviyesi arasındaki ilişki de belirlenmiş olacaktır. Ayrıca, bu 

miRNA’ların MS riski, tedavi durumu ve bilişsel performansla ilişkisi de ortaya 

koyulacaktır. Bu sayede, clusterinin, CLU genetik polimorfizmlerinin ve CLU ifade 

seviyesine etki eden miRNA’ların MS için faydalı biyobelirteçler olup olamayacağı 

belirlenecektir. Bu kapsamda belirlenen hedeflere ulaşmak için tasarlanan çalışma 

planı aşağıdaki gibidir: 

• Genetik polimorfizmlerin belirleneceği büyük çalışma grubunda, kesin RRMS 

tanısı alan bireylerden ve sağlıklı kontrollerden tam kan alınması, 
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• Bu çalışma grubundan alınan tam kandan, modifiye edilmiş tuzla çöktürme 

yöntemi ile DNA izolasyonunun gerçekleştirilmesi, 

• Bu çalışma grubunda, polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain 

Reaction; PCR) kullanılarak rs11136000 ve rs3087554 SNP bölgelerini içeren 

spesifik bölgelerin çoğaltılması, 

• PCR ile çoğaltılan bu bölgelerin uygun enzimler kullanılarak restriksiyon parça 

uzunluğu polimorfizmi (Restriction Fragment Length Polymorphism; RFLP) 

yöntemi kullanılarak genotiplerinin belirlenmesi, 

• Yine bu büyük çalışma grubundan elde edilen DNA’lar kullanılarak eş zamanlı 

PCR (Real-Time PCR) metodu kullanılarak rs2279590 ve rs1532278 

SNP’lerinin genotiplerinin belirlenmesi, 

• Plazma clusterin seviyesinin belirleneceği ve bilişsel test yapılacak küçük 

çalışma grubundaki naif RRMS hastaları, enjektabl tedavi alan RRMS hastaları 

ve sağlıklı kontrollerden tam kan alınması ve bu katılımcılara BICAMS 

testinin yapılması, 

• Bu çalışma grubundan alınan tam kan numunelerinden iki saat içinde 

plazmaların elde edilmesi, 

• Bu elde edilen plazma numunelerinden RNA izolasyonunun 

gerçekleştirilmesi, 

• Elde edilen RNA’lardan ters transkriptaz PCR metodu kullanılarak 

cDNA’larının sentezlenmesi, 

• Bu cDNA’lar kullanılarak kantitatif eş-zamanlı PCR (Quantitative Real-Time 

PCR; qRT-PCR) yöntemi ile plazma hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p rölatif 

ifade seviyesinin belirlenmesi, 

• Yine bu elde edilmiş plazmalardan enzim bağlı immünosorban testi (Enzyme-

linked Immunosorbent Assay; ELISA) ile clusterin seviyesinin belirlenmesi, 

• Elde edilen CLU SNP genotiplerinin ve alel frekanslarının MS hastaları ile 

kontrol bireyler arasında karşılaştırılması, hastalık riski açısından ve klinik 

parametrelerle ilişkilerinin incelenmesi, 

• Plazma clusterin konsantrasyonu ile hastalık riski ve tedavi alma durumu 

arasındaki ilişkinin incelenmesi, 
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• Plazma hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p ifade seviyesi ile hastalık riski ve 

tedavi alma durumu arasındaki ilişkinin incelenmesi, 

• Plazma hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p ifade seviyesi ile plazma clusterin 

seviyesi arasındaki ilişkinin incelenmesi, 

• Plazma clusterin konsantrasyonu ile CLU genotipleri arasındaki ilişkinin 

incelenmesi,  

• Plazma clusterin konsantrasyonu ile BICAMS test skorları arasındaki ilişkinin 

incelenmesi, 

• Plazma hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p ifade seviyesi ile BICAMS test 

skorları arasındaki ilişkinin incelenmesi, 

• Plazma clusterin konsantrasyonu, hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p ifade 

seviyelerinin MS hastalarının diğer klinik parametreleri arasındaki ilişkilerin 

incelenmesi, 

• Elde edilen deneysel veriler ile klinik bulguların uygun istatistiksel analiz 

yöntemleri kullanılarak analizlerin gerçekleştirilmesi. 
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2. MATERYALLER VE METOTLAR 

2.1 Kullanılan Materyaller 

2.1.1 Çalışma grupları ve popülasyonlar 

Bu tez çalışması kapsamında MS hastalığı için CLU genetik polimorfizmleri risk 

faktörü olarak incelenmiş ve plazma clusterin seviyesinin ve CLU geninin ifade 

seviyesine etki eden miRNA’lardan hsa-miR-21-5p ve hsa-mir-195-5p’nin MS 

hastalarının bilişsel performansları ile ilişkisi irdelenmiştir. Bunun için, çalışmamız iki 

farklı popülasyonla yürütülmüştür. Genetik polimorfizm çalışması için Ankara Şehir 

Hastanesi Etik Kurulu’na başvurulmuş ve E1-21-1957 nolu çalışma 06.10.2021 

tarihinde oy birliği ile etik bakımdan uygun bulunmuştur (EK-1).  

Plazma clusterin seviyesi ve dolaşımdaki mikroRNA’ların bilişsel performansla 

ilişkinin incelenmesi için ikinci bir çalışma grubu bulunmaktadır (Grup 2). Bu çalışma 

için de Ankara Şehir Hastanesi 1 No’lu etik kurula başvurulmuş ve E1-21-1588 kodlu 

çalışmanın 03.03.2021 tarihinde etik açıdan uygun olduğuna oy birliği ile karar 

verilmiştir (EK-2). 

Genetik polimorfizm çalışması için (Grup-1) Ankara Şehir Hastanesi Nöroloji 

Kliniği’ne başvuran ve 2017 McDonald Revize Kriterleri’ne göre kesin MS teşhisi 

konmuş hastalardan RRMS tanısı alanlar arasından araştırma kriterlerine uyan ve 

gönüllü olanlar hasta grubuna dahil edilmiştir (Efendi & Yandım-Kuşçu, 2018; 

Thompson vd., 2018). Benzer şekilde çalışmaya dahil edilme kriterlerine uygun 

gönüllü sağlıklı bireyler de kontrol grubunu oluşturmuştur. Bu kriterler klinik 

muayene, MRG, hasta öyküsü, dışlayıcı kriterler içeren bir dizi kompleks süreci 

içermekle birlikte bir önceki bölümde Çizelge 1.1’de verilmiştir. Bu tanı kriterleri 

aralarındaki hiyerarşik ilişkiye göre şu şekilde sınıflandırılmaktadır: Atak sayısı, 

objektif klinik olarak tespit edilmiş lezyon sayısı ve diğer gerekli ek verilerdir.  
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Bu kapsamda 310 RRMS hastası ve 310 kontrol birey çalışmaya dahil olma kriterlerini 

karşılayıp dahil olmama kriterlerini dışlamışlardır. Genetik çalışmaların 

gerçekleştirileceği Grup-1 için bu kriterler aşağıdaki gibidir:  

Hasta grubu için: 

• 18-65 yaş grubunda olması 

• Revize McDonald 2017 kriterlerine göre kesin MS hastalığı tanısı konmuş 

olması 

• RRMS tanısı konmuş olması 

• Bu çalışma için onay veren hastalar 

Kontrol grubu için: 

• 18-65 yaş grubunda olması 

• Demografik özellikleri vaka grubuna benzer olması 

• Klinik geçmişinde MS kaydı bulunmaması  

• Bu çalışma için onay vermesi 

Bu çalışma için araştırmaya dahil olmama kriterleri ise aşağıdaki gibidir: 

• Serebrovasküler hastalığı olanlar  

• Akut enfeksiyon, ateşli hastalıklar, travma  

• Bilinen malign hastalığı olanlar  

• Romatolojik hastalıklar  

• Kardiyovasküler olay veya kardiyovasküler cerrahi geçirenler  

• Renal replasman tedavisi yapılan son dönem böbrek yetmezliği  

Araştırma kriterlerinin tamamını yerine getirmeyen veya araştırmaya dahil edilmeme 

kriterlerinden en az birine sahip olanlar çalışmaya dahil edilmemiştir.  

Plazma clusterin seviyesi ve dolaşımdaki mikroRNA’ların bilişsel performansla 

ilişkinin incelenmesi için oluşturulan ikinci çalışma grubu (Grup-2) 30 naif RRMS 

hastası, 30 enjektabl immünomodülatör tedavi gören RRMS hastası ve 30 sağlıklı 

kontrol bireyden oluşmaktadır. Bu gruptaki MS hastalarını da 2017 Revize McDonald 

Tanı Kriterleri’ne göre MS teşhisi almış olan RRMS hastaları oluşturmaktadır. Bu 

çalışma kapsamında hasta grupları ve kontrol grupları için araştırmaya dahil edilme 
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kriterleri bulunmaktadır. Naif hastalar için çalışmaya dahil edilme kriterleri aşağıdaki 

gibidir: 

• 18-65 yaş grubunda olması 

• Revize McDonald 2017 kriterlerine göre kesin MS hastalığı tanısı konmuş 

olması 

• RRMS tanısı konmuş olması 

• Daha önce MS tedavisine başlanmamış olması 

• Eğer MS dışında başka bir nedenden dolayı kullandıysa, en az üç aydır 

immünomodülatör veya immünosüpresif ilaç kullanmamış olması 

• En az 4 haftadır atak geçirmemiş olması ve herhangi bir atak semptomu 

göstermemesi 

• Bu çalışma için onay vermiş olması 

İmmünomodülatör tedavi alan gruba dahil olan hastalar için çalışmaya dahil edilme 

kriterleri aşağıdaki gibidir: 

• 18-65 yaş grubunda olması 

• Revize McDonald 2017 kriterlerine göre kesin MS hastalığı tanısı konmuş 

olması 

• RRMS tanısı konmuş olması 

• Glatiramer asetat veya IFN-β ilaç gruplarından birini kullanıyor olması 

• En az 4 haftadır atak geçirmemiş olması  

• Herhangi bir atak semptomu göstermemesi 

• Bu çalışma için onay vermiş olması 

Kontrol grubu için çalışmaya dahil edilme kriterleri aşağıdaki gibidir:  

• 18-65 yaş grubunda olması 

• Demografik özellikleri hasta grubuna benzer olması 

• Klinik geçmişinde MS kaydı bulunmaması 

• Bu çalışma için onay vermesi 

• Son 3 ay içinde immün-modülatör ve immün-baskılayıcı ilaç kullanmaması 

• Bilinen bilişsel bozukluğu olmaması 
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Bu çalışma için gönüllülerin çalışmaya dahil edilmeme kriterleri aşağıdaki gibidir: 

• Akut enfeksiyon, travma, ateşli hastalıkları olanlar 

• Bilinen malign hastalığı olanlar 

• Romatolojik veya diğer otoimmün hastalığı olanlar 

• Bilinen nörodejeneratif bir hastalığı olanlar 

• Araştırma kriterlerinin tamamını yerine getirmeyen hastalar 

• Çalışmaya katılmak istemeyen hastalar 

• Katılımcının kendi isteğiyle araştırma grubundan çıkmak istemesi 

Araştırma kriterlerinin tamamını yerine getirmeyen veya araştırmaya dahil edilmeme 

kriterlerinden en az birine sahip olanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

2.1.2 Numunelerin toplanması 

2.1.2.1 Genotipleme için tam kan örneklerinin toplanması 

Genetik polimorfizm çalışma grubu olan Grup-1’e katılmak için gönüllü olan RRMS 

tanılı hastalar ve kontrol bireyler araştırmaya dahil edilme kriterlerini sağlayıp dahil 

edilmeme kriterlerini dışladıkları durumda çalışmaya alınmışlardır. Bu çalışmaya 

dahil olan bireylerin tam kan örnekleri Na-EDTA’lı tüplere alınmış ve teslim alınana 

kadar -20 oC’de derin dondurucularda saklanmıştır. Hastaneden teslim alınan kan 

örnekleri soğuk kutu içerisinde laboratuvara getirilmelerinin ardından -86 oC’ye 

kaldırılarak DNA izolasyonu gerçekleştirilene kadar saklanmışlardır.  

2.1.2.2 Plazma örneklerinin toplanması 

Dolaşımdaki mikroRNA ekspresyon seviyesinin ve plazma clusterin seviyesinin 

ölçümünün yapılacağı çalışma grubu olan Grup-2’ye katılmak için gönüllü olan 

bireyler araştırmaya dahil edilme kriterlerini sağlayıp dahil edilmeme kriterlerini 

dışladıkları durumda çalışmaya alınmışlardır. Katılımcıların Ankara Şehir Hastanesi 

Nöroloji Polikliniği’nde bilişsel değerlendirmeleri yapılmış ve 10 mL’lik Na-EDTA’lı 

tüplere tam kan örnekleri alınmıştır. Alınan kan örnekleri en fazla iki saat içerisinde 

laboratuvara soğuk kutular içerisinde getirilmiş ve +4 oC’de santrifüj edilerek plazma 

fazları ayrılmıştır. Plazma fazı, RNAse ve DNAse içermeyen tüplere alikotlanarak 

kullanımlarına kadar -86 oC’de saklanmışlardır. Santrifüjleme işlemleri Hettich 
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Universal 320R (Tuttlingen, Almanya) ile gerçekleştirilmiştir. Plazma alikotlarının 

hacimleri, dondurma-çözme döngüsü yaşanmasını engellemek için çalışmalarda 

gerekli olacak miktarlar dikkate alınarak belirlenmiş ve herhangi bir alikot 

çözdürüldükten sonra tekrar saklanmamıştır.  

2.1.3 Kullanılan malzemeler 

Bu çalışmada kullanılmış olan malzemeler, üretici firma adları ve üretim yerleriyle 

birlikte EK-3’te liste halinde verilmişlerdir. Kullanılan malzemelerin, moleküler 

biyoloji ve genetik çalışmalarına uygun olmasına özen gösterilmiştir. 

2.1.4 Kullanılan cihazlar 

Bu çalışma için kullanılan cihazlar, üretici firma adları ve üretim yerleriyle birlikte 

EK-4’te liste halinde verilmişlerdir. 

2.1.5 Primerler 

2.1.5.1 Genotipleme çalışmalarında kullanılan primerler 

Genetik polimorfizm çalışma grubunun SNP’lerinden PCR-RFLP metodu ile 

genotipleri belirlenecek olan rs11136000 ve rs3087554 için birer çift primer temin 

edilmiştir. Bu primerlerin dizileri için, ekibimizde daha önce bu SNP’leri XFS ve XFG 

hastalarında çalışmış olan Sinem Demirkaya Budak’ın tez çalışmasına başvurulmuştur 

(Demirkaya-Budak , 2018). Primerlerin dizileri ve üretim yerleri EK-5’te verilmiştir. 

Yüksek performanslı sıvı kromatografisi (High Performance Liqudid 

Chromotography, HPLC) saflaştırmalı olarak temin edilen liyofilize primerler üretici 

firmanın önerdiği miktarda distile su ile çözdürülerek 100 pmol/mL konsantrasyona 

getirilmiş ve kullanılacakları zamana kadar alikotlanarak -20 oC’de saklanmıştır. 

Primerler, 10 pmol/mL konsantrasyonda kullanılmışlardır. 

Eş zamanlı PCR (RT-PCR) ile genotipleme çalışmaları yapılacak olan rs2279590 ve 

rs1532278 SNP’leri için TaqMan SNP Genotyping Assay kitleri kullanılmıştır. Bu 

genotipleme kitleri floresan işaretli TaqMan prob teknolojisine sahiplerdir. Bu 

SNP’lerden rs1532278 için üretilmiş olan kit valide edilmişken rs2279590 SNP’si için 

üretilmiş kit fonksiyonel olarak üretici firma tarafından test edilmiştir. Genotipleme 

kitlerinin bilgileri EK-5’te verilmiştir. 
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2.1.5.2 Plazma mikroRNA ekspresyon seviyesi belirlemede kullanılan primerler 

Bu çalışma kapsamında plazmadaki hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p ifade 

seviyelerini tespit etmek için qRT-PCR metodu kullanılmıştır. Bu çalışma kapsamında 

iki hedef miRNA (hsa-miR-21-5p ve hsa-miR-195-5p), sentetik spike-in kontrol 

(UniSp6) ve referans miRNA (hsa-miR-16-5p) için valide ve optimize edilmiş olan 

miRCURY LNA miRNA PCR Assay primerleri kullanılmıştır. Bu primerlerin 

bilgileri, üretim yerleri ve miRNA’ların olgun dizileri Çizelge 2.11’de verilmiştir. 

2.2 Metotlar 

2.2.1 Tam kandan DNA izolasyonu ve genotipleme çalışmalarına hazırlanması 

2.2.1.1 Tam kandan DNA izolasyonu prosedürü: 

Genotiplerin belirlenmesi için tam kan numunelerinden DNA izolasyonu, Lahiri ve 

Schnabel’in tarif ettiği tuzla çöktürme metodunun modifiye edilmiş versiyonu 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Koçan, 2018). 750 µL tam kan numunesinin 2 mL’lik 

DNAse/RNAse içermeyen mikrosantrifüj tüplerine alınmasının ardından eşit hacimde 

TKM tamponu (pH 7.6; 10 mM Trizma bazı, 10mM KCl, 2mM EDTA.H2O, 4 mM 

MgCl2) ile dilüe edilir ve hafifçe karıştırıldıktan sonra 20 µL Triton X-100 bu karışıma 

ilave edilerek tüp kapağı kapalı bir şekilde alt üst edilir. Sabit açılı rotora sahip 

santrifüjde 10 dk 1.000 g’de santrifüj edildikten sonra kırmızı kan hücreleri 

yoğunluklu süpernatant atılır ve 750 µL TKM tamponu eklenerek pelet 

çözdürüldükten sonra tekrar aynı koşullarda santrifüj işlemi gerçekleştirilir. Kırmızı 

kan hücrelerinin kontaminasyonu elimine edilene kadar bu işlem tekrarlanır. Pelette 

görünür bir kırmızılık kalmamasının ardından 200 µL TKM tamponunda çözdürülür 

ve akyuvarları içeren bu karışıma %10’luk sodyum dodesil sülfat çözeltisinden 10 µL 

eklenip 58 oC’de 10 dk inkübe edilir. İnkübasyon sonunda soğuk ve doymuş NaCl 

çözeltisinden 75 µL ilave edilip tüpler birkaç defa alt-üst edilir. +4 oC’de 10 dk 

boyunca 14.000 g’de santrifüj edilen tüpler santrifüj işlemi sonrasında yavaşça 

alınarak oluşan faz farkının kaybolmamasına dikkat edilmelidir. Dipteki peleti rahatsız 

etmeyecek şekilde, süpernatanttan yaklaşık 300 µL alınıp yeni bir 1.5 mL’lik 

mikrosantrifüj tüpüne aktarılır. Bu yeni tüpte bulunan süpernatantın üstüne, hacminin 

iki misli kadar soğuk etanol ilave edilerek DNA’nın presipitasyonu sağlanmış olur. 
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Tüpün birkaç defa hızlı bir şekilde alt-üst edilmesiyle DNA’nın bir araya gelmesi 

sağlanır ve 30 dk boyunca -20 oC’de inkübe edilir. İnkübasyon sonunda DNA’nın pelet 

olarak elde edilmesi amacıyla +4 oC’de 10 dk boyunca 10.000 g’de tüpler santrifüj 

edilir ve santrifüj sonunda süpernatant fazı atılır. Etanolün buharlaşarak uzaklaşması 

için bir süre beklendikten sonra pelet 100 µL Tris-EDTA (TE, pH 8.0; 10 mM Tris-

HCl, 1 mM EDTA.H2O) tamponunda çözdürülerek 37 oC’de 3 saatten az olmayacak 

sürede inkübe edilir. İnkübasyonunun ardından izole edilen DNA’lar -20 oC’de 

saklanmıştır. 

2.2.1.2 Genomik DNA’nın kalitatif ve kantitatif analizi 

Numunelerden izole edilen DNA’nın konsantrasyonunun ve kalitesinin belirlenmesi 

için spektrofotometrik metotlara başvurulmuştur. Bu işlem için laboratuvarda bulunan 

Thermo Scientific NanoDropTM One Microvolume UV-Vis spektrofotometresi 

(Wisconsin, ABD) kullanılmıştır. Bunun için çalışma öncesinde distile su ile cihazın 

pedalları silinmiş ve DNA’nın çözdürüldüğü TE tamponu kullanılarak cihaza kör 

(blank) tanıtılmıştır. Bu işlem sonrasında DNA örneklerinden 2 µL kullanılarak 

ölçümler gerçekleştirilmiştir. Cihaz, barındırdığı yazılım sayesinde otomatik olarak 

260, 280 ve 230 nm’de ölçümler alarak Beer-Lambert yasasına uygun bir şekilde DNA 

konsantrasyonunu hesaplayarak kantitatif analizi gerçekleştirirken aynı anda DNA 

safsızlıklarını da belirlemektedir. A260/280 oranının 1.8 civarında olması durumunda 

DNA’nın gerekli saflıkta olduğuna karar verilirken bu oranın 1.8’den yüksek olması 

RNA kontaminasyonuna yorulmaktadır. 1.8’den daha düşük oranlar ise protein 

kontaminasyonuna yorulur. 

2.2.2 CLU rs11136000 ve rs3087554 tek nükleotit polimorfizmlerinin 

genotiplenmesi 

2.2.2.1 CLU rs1113600 için genotipleme 

CLU rs11136000 SNP’sinin genotiplenmesi için Polimeraz Zincir Reaksiyonu-

Restriksiyon Parça Uzunluğu Polimorfizmi (Polymerase Chain Reaction-Restriction 

Fragment Length Polymorphism, PCR-RFLP) metodu kullanılmıştır. Bunun için ilk 

olarak genin hedef bölgesi PCR ile çoğaltılmış ve sonrasında PCR’ı başarılı 

gerçekleştiği tespit edilen numuneler uygun kesim enzimi ile inkübe edilmiştir. Kesim 
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işlemi sonrası oluşan parçaların uzunlukları agaroz jel elektroforezi ile belirlenmiş ve 

bu şekilde genotipleme işlemi gerçekleşmiştir. 

CLU rs11136000 SNP’sini de içerecek şekilde genin uygun bir bölümünün 

hedeflenmesi gerekmektedir. Bunun için EK-5’te dizisi belirtilen ileri ve geri primerler 

kullanılmıştır.  Bu primerlerin tanıdığı gen bölgesinin nükleotit dizileri Şekil 2.1’de 

verilmiştir. Burada mavi kutucuk içindeki alanlar ileri ve geri primerlerin bağlandıkları 

bölgeyi göstermektedir. Kırmızı çerçeve içindeki kısım ApoI restriksiyon enziminin 

tanıma bölgesini gösterirken, yeşil işaretli alel polimorfizmin olduğu nükleotidi 

belirtmektedir.  

 

Şekil 2.1: PCR ile çoğaltılan rs11136000 C/T SNP’sini içeren bölgenin dizisi 

ve ApoI restriksiyon endonükleaz enziminin tanıdığı dizinin gösterimi. 

PCR işlemi Eppendorf Mastercycler® Nexus (Hamburg, Almanya) termal döngü 

cihazında gerçekleştirilmiştir. Reaksiyonun içerik ve cihazın çalışma koşulları 

bakımından optimizasyonu için Demirkaya-Budak’ın tez çalışmasına başvurulmuştur 

(Demirkaya-Budak, 2018). Buna göre, 200 ng kalıp DNA kullanılarak çalışmanın 

yapılması planlanmış ve amonyum sülfatlı amplifikasyon tamponunun kit üreticisinin 

önerdiği son konsantrasyonda kullanılmasına karar verilmiştir. Optimize koşullara 

göre MgCl2 2.0 mM, primerler 400 nM ve serbest nükleotitleri içeren dNTP karışımı 

ise 200 µM son konsantrasyonda olacak şekilde kullanılırken reaksiyonu 

gerçekleştiren Taq Polimeraz enziminin son konsantrasyonu 1.25 ünitedir. 

Reaksiyonlar, 50 µL hacimde gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.1). 
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Çizelge 2.1: CLU rs11136000 C/T SNP bölgesini çoğaltmakta kullanılan PCR 

ana karışımının içerikleri. 

İçerik 
Gerekli Hacim 

(1 tüp için) 
Stok 

konsantrasyonu 
Son konsantrasyon 

(50 µL) 

Steril Su Değişken - - 

(NH4)2SO4 içeren Buffer 5 µL 10X 1X 

Magnezyum Klorür 4 µL 25 mM 2.0 mM 

dNTP karışımı 1 µL 10 mM 200 µM 

İleri primer 2 µL 10 pmol/µL 20 pmol (400 nM) 

Geri primer 2 µL 10 pmol/µL 20 pmol (400 nM) 

Taq DNA polimeraz 0.25 µL 5 U/µL 1.25 U 

DNA Değişken   

CLU rs11136000 SNP’sini içeren bölgenin çoğaltılması için optimize termal döngü 

programı Şekil 2.2’de temsilen gösterilmektedir. 

 

Şekil 2.2: CLU rs11136000 C/T SNP’sini içeren bölgenin çoğaltılması için 

kullanılan PCR programının temsili gösterimi. 

PCR reaksiyonu sonucunda oluşan ürünler agaroz jel elektroforezi ile incelenmiştir. 

Kullanılan primerlerin dizileri ve çoğaltıldıkları bölgeler dikkate alındığında PCR 

ürününün 246 bç boyutunda olması beklenmektedir. Bunların tespiti için %2’lik 

agaroz jel hazırlanmıştır. Çalışmaya başlamadan önce, jelin döküleceği kalıp, tarak ve 

diğer malzemeler %70’lik etanol ile temizlenmişlerdir. 2 g toz agaroz hassas terazi 

yardımıyla tartıldıktan sonra son konsantrasyonu 0.5X olan 100 mL Tris-Borat-EDTA 

(TBE, pH 8.3; 45 mM Trizma bazı, 45 mM Borik asit, 1 mM EDTA.2H2O) ile erlen 

içerisinde karıştırılır. Mikrodalga fırında ısı yardımıyla çözdürülen agarozun 

karıştığından emin olunduktan sonra su altında hazırlanan jel karışımı yaklaşık 60 

oC’ye kadar soğutulur. Stok konsantrasyonu 10 mg/mL olan etidyum bromürün (EtBr) 
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son konsantrasyonu 0.5 µg/mL olacak şekilde ayarlanarak 5 µL eklenir ve dumanı 

solunmamaya çalışılarak iyice karıştırılır ve karışım kalıba dökülür. Jelde oluşan hava 

kabarcıkları giderildikten sonra tarak yerleştirilir ve jel katılaşmaya bırakılır. 

Elektroforez işleminin gerçekleştirileceği tankta elektriksel alanın düzenli dağılmasını 

sağlamak amacıyla jel hazırlanırken kullanılmış olan 0.5X konsantrasyonundaki TBE 

tamponu ile elektroforez tankı doldurulur. Çalışmalarda kullanılmış olan midi boy 

elektroforez tankı yaklaşık 400 mL 0.5X TBE tamponu ile yeterli seviyede 

dolmaktadır. Jel, katılaştıktan sonra tarak kısmı katota gelecek şekilde yerleştirilir ve 

üstünde kalan tampon seviyesi ise jelin yaklaşık olarak 1 mm üzerinde olmalıdır. Tarak 

dikkatli bir şekilde çıkarıldıktan sonra PCR ürünleri, jel yükleme tamponu ile 

karıştırılarak yüklenir. 2 µL jel yükleme tamponu µL (10 mM Tris-HCl (pH 7.6), 

0.03% bromofenol mavisi, 0.03% xylene cyanol FF, 60% gliserol ve 60 mM EDTA) 

15 µL PCR ürünü ile karıştırılarak kuyucuklara yüklenir ve 4-10 V/cm kuralı dikkate 

alınarak 120 V’ta 45 dk ürünler yürütülür. Yürütülme sonrasında jel Vilber-Lourmat 

UV görüntüleme cihazı (Collégien, Fransa) kullanılarak görüntülenmiş ve jel 

görüntüleri kaydedilmiştir. 246 bç boyutunda, tek bant olarak görünen numunelerin 

PCR’ının başarılı bir şekilde gerçekleştiği kabul edilmiştir ve bu numunelere kesim 

işlemi gerçekleştirilmiştir. 

Kesim işlemi, ilgili SNP’nin genotiplemesine imkân verecek tanıma bölgesine sahip 

uygun enzim kullanarak gerçekleştirilmiştir. CLU rs11136000 SNP’sinin 

genotiplenmesi için uygun enzim olarak ApoI enzimi kullanılmıştır. ApoI restriksiyon 

enziminin tanıma bölgesi Şekil 2.3’te verilmiştir. 

 

Şekil 2.3: ApoI restriksiyon enziminin tanıma bölgesi (URL-10). 

Burada Y sitozin veya timin (C veya T) olabilirken R adenin veya guanin (A veya G) 

olabilmektedir. Buna göre, numunede polimorfik nükleotidin T olması durumunda 

enzim diziyi tanırken, C nükleotidi olması durumunda ise enzim diziyi tanımayacak 

ve herhangi bir kesim işlemi gerçekleşmeyecektir. Cinsiyet kromozomları hariç her 

bir kromozomun çiftler halinde genetik materyalde bulunduran diploit canlıların 
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genotipleri aleller olarak gösterilmektedir. Bu yüzden, CLU rs11136000 C/T 

SNP’sinin genotipleri de CC, CT veya TT olarak belirlenmiştir. 

Kesim işlemi, PCR’ı başarılı bir şekilde gerçekleşen ürünlere uygulanmıştır. Kesim 

reaksiyonu için kullanılan ana karışımın içeriği Çizelge 2.2’de verilmiştir. Reaksiyon 

tamponunun karışımdaki son konsantrasyonu 1X olacak şekilde karışıma eklenirken 

10 µL PCR ürünü için 10 U ApoI enzimi kullanılmıştır. Son reaksiyon hacmi 30 

µL’dir. Bu SNP’nin kesiminde kullanılan ApoI enzimi için üretici firmanın önermiş 

olduğu reaksiyon koşulları 5-15 dakika arasında olmasına karşın yapılan optimizasyon 

çalışmalarında en uygun koşulun 50 oC’de 40 dakika olduğu görülmüştür. BioSan 

marka termostat blokta inkübe edilerek kesimi gerçekleştirilen ürünler, jelde 

yürütülecekleri zamana kadar +4 oC’de muhafaza edilmişlerdir.  

Çizelge 2.2: CLU rs11136000 C/T SNP’si için hazırlanan restriksiyon 

endonükleaz enzimi içeren ana karışım içeriği. 

İçerik 
Gerekli hacim  

(1 tüp için) 
Stok konsantrasyon 

Son konsantrasyon  
(30 µL’de) 

Steril Su 16 µL --- --- 

NEB buffer 3.1 3 µL 10 X 1 X 

Apo I 1 µL 10000 U/ml 10 U 

PCR ürünü 10 µL --- --- 

Kesim ürünleri % 2.5’lik agaroz jel kullanılarak analiz edilmiştir. Agaroz jel, bölüm 

2.2.3.1’de anlatıldığı şekilde hazırlanmış olup farklı olarak yalnızca son 

konsantrasyonun %2.5 olabilmesi için 2.5 gr agaroz kullanılmıştır. 15 µL kesim ürünü 

ile 2 µL jel yükleme tamponu karıştırılarak kuyucuklara yüklenmiştir. Sonuçlar, UV 

görüntüleme cihazı kullanılarak görüntülenmişlerdir. TT genotipe sahip numuneler 

131 ve 115 bç olmak üzere yalnızca iki bant halinde görüntü verirken CC genotipli 

olanlar 246 bç boyutunda tek bant halinde görüntü vermektedir. CT genotipli 

numuneler ise 246, 131 ve 115 bç boyutlarında olmak üzere üç bant olacak şekilde 

görüntü vermektedir (Şekil 2.4).  
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Şekil 2.4: CLU rs11136000 C/T SNP’sinin PCR-RFLP metodu ile 

genotiplenmesi işleminin şematik gösterimi. 

2.2.2.2 CLU rs3087554 için Genotipleme 

CLU rs3087554 SNP’sinin genotiplenmesi için PCR-RFLP metodu kullanılmıştır. 

Bunun için ilk olarak genin hedef bölgesi PCR ile çoğaltılmış ve sonrasında PCR’ı 

başarılı gerçekleştiği tespit edilen numuneler uygun kesim enzimi ile inkübe edilmiştir. 

Kesim işlemi sonrası oluşan parçaların uzunlukları agaroz jel elektroforezi ile 

belirlenmiş ve bu şekilde genotipleme işlemi gerçekleşmiştir. 

CLU rs3087554 SNP’sini de içerecek şekilde genin uygun bir bölümünün 

hedeflenmesi gerekmektedir. Bunun için 2.1.5.1. numaralı bölümde belirtilen ileri ve 

geri primerler kullanılmıştır. Bu primerlerin tanıdığı gen bölgesinin nükleotit dizileri 

Şekil 2.5’te verilmiştir. Burada mavi kutucuk içindeki işaretli alanlar ileri ve geri 

primerlerin bağlandıkları bölgeyi göstermektedir. Kırmızı çerçeve içindeki kısım AciI 

restriksiyon enziminin tanıma bölgesini gösterirken, yeşil işaretli alel polimorfizmin 

olduğu nükleotidi belirtmektedir.  
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Şekil 2.5: PCR ile çoğaltılan rs3087554 T/C SNP’sini içeren bölgenin dizisi ve 

enzimin adını yaz restriksiyon endonükleaz enziminin tanıdığı dizinin 

gösterimi. 

PCR işlemi Eppendorf Mastercycler termal döngü cihazında gerçekleştirilmiştir. 

Reaksiyonun içerik ve cihazın çalışma koşulları bakımından optimizasyonu için 

Demirkaya-Budak’ın tez çalışmasına başvurulmuştur. Buna göre, 200 ng kalıp DNA 

kullanılarak çalışmanın yapılması planlanmış ve amonyum sülfatlı amplifikasyon 

tamponunun kit üreticisinin önerdiği son konsantrasyonda kullanılmasına karar 

verilmiştir. Optimize koşullara göre MgCl2 1.5 mM, primerler 400 nM ve serbest 

nükleotitleri içeren dNTP karışımı ise 200 µM son konsantrasyonda olacak şekilde 

kullanılırken, reaksiyonu gerçekleştiren Taq Polimeraz enziminin son konsantrasyonu 

1.25 ünitedir. Reaksiyonlar, 50 µL hacimde gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.3)  

Çizelge 2.3: CLU rs3087554 T/C SNP bölgesini çoğaltmakta kullanılan PCR 

ana karışımının içerikleri. 

İçerik 
Gerekli Hacim                   

(1 tüp için) 
Stok 

konsantrasyonu 
Son konsantrasyon       

(50 µL) 

Steril Su Değişken - - 

(NH4)2SO4 içeren Buffer 5 µL 10X 1X 

Magnezyum Klorür 3 µL 25 mM 1.5 mM 

dNTP karışımı 1 µL 10 mM 200 µM 

İleri primer 2 µL 10 pmol/µL 20 pmol (400 nM) 

Geri primer 2 µL 10 pmol/µL 20 pmol (400 nM) 

Taq DNA polimeraz 0.25 µL 5 U/µL 1.25 U 

DNA Değişken   

CLU rs3087554 T/C SNP’sini içeren bölgenin çoğaltılması için optimize termal döngü 

programı Şekil 2.6’da özetlenmiştir. PCR reaksiyonu sonucunda oluşan ürünler agaroz 

jel elektroforezi ile incelenmiştir. Kullanılan primerlerin dizileri ve çoğaltıldıkları 
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bölgeler dikkate alındığında PCR ürününün 335 bç boyutunda olması beklenmektedir. 

Bunların tespiti için %2’lik agaroz jel bölüm 2.2.2.1’de olduğu gibi hazırlanmış ve 

aynı bölümde anlatıldığı gibi jelin görüntülenmesi gerçekleştirilmiştir. 

 

Şekil 2.6: CLU rs3087554 T/C SNP’sini içeren bölgenin çoğaltılması için 

kullanılan PCR programının temsili gösterimi. 

Kesim işlemi, ilgili SNP’nin genotiplemesine imkân verecek tanıma bölgesine sahip 

uygun enzim kullanarak gerçekleştirilmiştir. CLU rs3087554 SNP’sinin 

genotiplenmesi için uygun enzim olarak AciI enzimi kullanılmıştır. AciI restriksiyon 

enziminin tanıma bölgesi aşağıda verilmiştir Şekil 2.7’de verilmiştir. 

 

Şekil 2.7: AciI enziminin tanıma bölgesi (URL-11). 

Buna göre, numunede polimorfik nükleotidin C olması durumunda enzim diziyi 

tanırken, T nükleotidi olması durumunda ise enzim diziyi tanımayacak ve herhangi bir 

kesim işlemi gerçekleşmeyecektir. Cinsiyet kromozomları hariç her bir kromozomun 

çiftler halinde genetik materyalde bulunduran diploit canlıların genotipleri aleller 

olarak gösterilmektedir. Bu yüzden, CLU rs3087554 SNP’sinin genotipleri de TT, TC 

veya CC olarak belirlenmiştir (Şekil 2.8). 

Kesim işlemi, PCR’ı başarılı bir şekilde gerçekleşen ürünlere uygulanmıştır. Kesim 

reaksiyonu için kullanılan ana karışımın içeriği Çizelge 2.4.’te verilmiştir. Reaksiyon 

tamponunun karışımdaki son konsantrasyonu 1X olacak şekilde karışıma eklenirken 

10 µL PCR ürünü için 10 U AciI enzimi kullanılmıştır. Son reaksiyon hacmi 30 µL’dir.  

Bu SNP’nin kesiminde kullanılan ApoI enzimi için üretici firmanın önermiş olduğu 

reaksiyon koşulları 5-15 dakika arasında olmasına karşın yapılan optimizasyon 
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çalışmalarında en uygun koşulun 37 oC’de 60 dakika olduğu görülmüştür. BioSan 

marka termostat blokta kesimi gerçekleştirilen ürünler, yürütülecekleri zamana kadar 

+4 oC’ye kaldırılmıştır.  

Çizelge 2.4: CLU rs3087554 T/C SNP’si için hazırlanan restriksiyon AciI 

endonükleaz enzimi içeren ana karışım içeriği 

İçerik 
Gerekli hacim 

(1 tüp için) 
Stok 

konsantrasyon 
Son konsantrasyon 

(30 µL’de) 

Steril Su 16 µL --- --- 

CutSmart buffer  3 µL 10 X 1 X 

AciI 1 µL 10000 U/mL 10 U 

PCR ürünü 10 µL --- --- 

 

 

Şekil 2.8: CLU rs3087554 T/C SNP’sinin PCR-RFLP metodu ile 

genotiplenmesi işleminin şematik gösterimi. 

Kesim ürünleri % 3’lük agaroz jel kullanılarak analiz edilmiştir. Agaroz jel, bölüm 

2.2.3.1’de anlatıldığı şekilde hazırlanmıştır. 15 µL kesim ürünü ile 2 µL yükleme 

tamponu karıştırılarak kuyucuklara yüklenmiştir. Sonuçlar, UV görüntüleme cihazı 
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kullanılarak görüntülenmişlerdir. CC genotipe sahip numuneler 254 ve 81 bç olmak 

üzere yalnızca iki bant halinde görüntü verirken TT genotipli olanlar 335 bç boyutunda 

tek bant halinde görüntü vermektedir. TC genotipli numuneler ise 335, 254 ve 81 bç 

boyutlarında olmak üzere üç bant olacak şekilde görüntü verilmektedir (Şekil 2.7).  

2.2.3 CLU rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T tek nükleotit polimorfizmlerinin 

genotiplenmesi 

CLU rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’lerinin genotiplenmesi için eş zamanlı 

PCR (Real-time PCR) cihazında alel-spesifik TaqMan genotipleme probları 

kullanılmıştır. Kullanılan SNP genotipleme kitlerin katalog bilgileri, üretim yerleri ve 

prob dizileri EK-5’te verilmiştir. Kullanılan genotipleme kitlerinden rs1532278 C/T 

SNP’si için olan valide edilmişken, rs2279590 C/T için olan kit fonksiyonel olarak test 

edilmiştir. 

Real-time PCR cihazları ile gerçekleştirilen bu genotipleme metodunda, aynı kuyucuk 

içerisinde hem PCR reaksiyonu hem de genotipleme işlemi aynı anda 

gerçekleşmektedir. Reaksiyon karışımında genotipleme kiti, genotipleme ana karışımı 

ve izole edilmiş genomik DNA’lar bulunmaktadır. 

Genotipleme ana karışımı için TaqMan SNP Genotyping Assay kullanılmıştır. Ana 

karışım içerisinde reaksiyonu gerçekleştirecek olan AmpliTaq Gold™ DNA 

polimeraz, pasif referans olan ROX boyası, dNTP’ler ve tamponlar bulunmaktadır. 

Genotipleme kitleri ise, SNP bölgesini hedefleyen ileri ve geri primerlerle birlikte 

SNP’nin alellerine spesifik olan iki tip prob içermektedir. Bu problardan bir tanesi 

yabanıl tip alelle eşleşirken diğer tip prob ise polimorfik alelle eşleşmektedir. İki prob 

da 5’ ucunda farklı floresan boyaya sahiptir. Genotipleme işlemi de bu farklı floresan 

işaretçilerin farklı dalga boyunda ışıma yapmaları sayesinde gerçekleştirilmektedir. Bu 

tez çalışması kapsamında genotiplemede kullanılan SNP genotipleme kitlerinin 

alellerine karşılık gelen floresan boyalar Çizelge 2.5’te verilmiştir. 
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Çizelge 2.5: CLU rs1532278 C/T ve rs2279590 C/T SNP genotipleme 

kitlerinde alellere spesifik probların taşıdıkları floresan boyalar. 

SNP Katalog ID FAM VIC 

rs1532278 C/T C___1522420_1_ T C 

rs2279590 C/T C___1842470_20   T   C 

TaqMan probları, hedef bölgeye bağlanabilen tamamlayıcı spesifik dizilere sahip 

oligonükleotitler olup probun 5’ ucunda floresan boyalı işaretçi (reporter) ve 3’ ucunda 

floresan olmayan sönümleyici (quencher) molekül bulunur. Reporter, normal şartlar 

altında belirli dalga boyunda aldıkları ışığı yansıtırken, bir quencher yakınından 

Förster rezonans enerji transferi (FRET) mekanizmasına uygun bir şekilde ışıma 

quencher molekül tarafından sönümlenmektedir. Bu yöntem ile gerçekleştirilen eş 

zamanlı PCR reaksiyonunda ilk olarak konvansiyonel metotta olduğu gibi başlangıç 

denatürasyonunun gerçekleşmesinin ardından döngüsel aşama başlamaktadır. 

Denatürasyona müteakip gerçekleşen bağlanma aşamasında spesifik bölgenin 

sınırlarına ileri ve geri primer bağlanırken SNP’yi içeren diziye de alel spesifik 

TaqMan probu bağlanmaktadır. Bağlanan prob, dizide yabanıl veya polimorfik tip alel 

içermesine göre değişiklik gösterecektir. Uzama aşamasında görevli DNA polimerazın 

3’ ekzonükleaz aktivitesi sayesinde reporter ve quencher’ı fiziksel olarak bir arada 

tutan probu dağıtarak floresanın tekrardan serbest bir şekilde ışıma yapmasını 

sağlamaktadır. Her bir döngü sonunda ortamdaki floresan sinyalinin ölçülerek 

kaydedilmektedir. Bu reaksiyon, Şekil 2.9’da özetlenmiştir. 

Reaksiyon sonunda kaydedilen sinyallere göre örnekler, yaydıkları dalga boylarına 

göre alelik dağılım haritasına dağılmaktadırlar. Alelik dağılım haritasının eksenlerini 

yabanıl tip alel ve polimorfik alel oluşturmaktadır ve yaydıkları sinyal yoğunluklarına 

göre grafikte bulunmaktadır. Homozigot yabanıl tip ve homozigot polimorfik tip olan 

örnekler X veya Y eksenine yakın olacak şekilde eksen boyunca dizilirken heterozigot 

örnekler eksenlerin orta bölgesinde yoğunluk göstermektedirler. Örneklerin 

genotipleri, alınan sinyallerden otomatik olarak cihaz yazılımı tarafından veya manuel 

olarak belirlenebilmektedir. 
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Şekil 2.9: TaqMan problarının çalışma mekanizması. 

2.2.3.1 CLU rs2279590 C/T için genotipleme 

CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotiplenmesi için kullanılan SNP genotipleme 

kitinin bilgileri EK-5’te verilmiştir. Reaksiyon karışımı, genotipleme ana karışımı, 

genotipleme kiti ve genomik DNA’dan oluşmaktadır. 

Reaksiyon sonucunda elde edilen sinyal yoğunluğunun ortamdaki ürün miktarı ile 

ilişkili olmasından dolayı tüm örneklerden eşit miktarda reaksiyona girmesi 

gerekmektedir. Bu yüzden tüm örnekler, çalışma öncesinde steril apirojen su ile dilüe 

edilmiştir. Konsantrasyonlar, kit üreticisinin önerdiği reaksiyon hacmi ve genomik 

DNA miktarına göre belirlenmiştir. Kit üreticisinin önerdiği 1-20 ng aralığı olan DNA 

miktarının 8 ng olarak kullanılmasına karar verilmiştir. Genotipleme reaksiyonu için 

kullanılan içerik bilgileri Çizelge 2.6’da bulunmakta olup genotipleme kiti olarak ID’si 

Çizelge 2.5’te verilmiş olan TaqMan Genotyping Assay kullanılmıştır. 
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Çizelge 2.6: Eş zamanlı PCR için reaksiyon içerikleri 

İçerik 1 Tüp 

TaqMan Genotipleme Ana Karışımı (2X) 5 µL 

20X TaqMan SNP Genotipleme Kiti 0.5 µL 

Genomik DNA 4.5 µL 

Toplam 10 µL 

Çalışılacak numune sayısına göre hesaplanan toplam reaksiyon hacmine göre steril 1.5 

mL’lik tüpe eklenen genotipleme ana karışımı ve genotipleme kiti içeriği vorteks ile 

karıştırıldıktan sonra 96 kuyucuklu plakanın kuyucuklarına eklenmiştir. Ardından, 

numunelerin seyreltilmiş genomik DNA’ları duplike olarak kuyucuklara 

dağıtılmışlardır. Optik yapışkan bir koruyucunun plaka üzerine kapatılması ardından 

2 dk boyunca 2000 RPM’de santrifüj edilmiştir. 96 kuyucuklu plaka StepOne Plus eş 

zamanlı PCR cihazına (Woodlands, Singapur) yerleştirilip Çizelge 2.7’deki reaksiyon 

döngüsü cihazın yazılımı olan StepOne Software 2.3 aracılığıyla kurulmuş ve 

reaksiyon başlatılmıştır.  

Çizelge 2.7: CLU rs2279590 C/T ve rs1532278’nin genotiplemesi için 

gerçekleştirilen eş zamanlı PCR döngüsü. 

Basamaklar Sıcaklık Süre Döngü 

PCR Öncesi Okuma 60 oC 30 saniye Tek Basamak 

DNA Polimeraz Aktivasyonu 95 oC 10 dk Tek Basamak 

Denatürasyon 95 oC 15 saniye 

40 Döngü 

Bağlanma ve Uzama 60 oC 60 Saniye 

PCR Sonrası Okuma 60 oC 30 Saniye Tek Basamak 

Reaksiyon sonunda genotipin belirlenmesi işlemi yazılım tarafından otomatik veya 

belirgin olarak tespit edilememesi durumunda manuel gerçekleştirilmiştir. Yabanıl tip 

(CC) genotipli örneklerde VIC boyası sinyal verirken polimorfik genotipli örneklerde 

(TT) FAM boyası sinyal vermektedir. Heterozigot genotipli (CT) numunelerden hem 

FAM hem de VIC boyası sinyali alınmıştır. Bu sinyal yoğunluğuna göre oluşturulan 
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alellik dağılım haritası Şekil 2.10’da verilmiştir. Burada yatay eksen C aleliyken dikey 

eksen T aleline karşılık gelmektedir. Mavi renkli daireler TT genotipli; yeşil renklileri 

CT genotipli ve kırmızı renkli olanlar CC genotipli örneklere karşılık gelmektedir. 

Siyah kare negatif kontrol, siyah çarpı işaretleri ise genotiplemesi yapılamayan 

örneklere karşılık gelmektedir. 

 

Şekil 2.10: rs2279590 C/T eş zamanlı reaksiyonunun sonucunda elde edilen 

alelik dağılım haritası. 

2.2.3.2 CLU rs1532278 C/T için genotipleme 

CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotiplenmesi için kullanılan SNP genotipleme 

kitinin bilgileri EK-5’te verilmiştir. Reaksiyon karışımı, genotipleme ana karışımı, 

genotipleme kiti ve genomik DNA’dan oluşmaktadır. 

Çalışma için gerekli olan ana karışım ve çalışılacak numuneler Bölüm 2.2.3.1’de 

anlatıldığı gibi hazırlanmıştır. Karışımda kullanılacak olan malzemelerin miktarları 

Çizelge 2.6’da verilmiş olup genotipleme kiti olarak Çizelge 2.5’te bu SNP için ID’si 

verilmiş olan TaqMan Genotyping Assay kullanılmıştır. Plaka cihaza yerleştirildikten 

sonra Çizelge 2.7’de verilmiş olan döngü programı kurulur ve reaksiyon başlatılır.  
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Reaksiyon sonunda genotipin belirlenmesi işlemi yazılım tarafından otomatik veya 

belirgin olarak tespit edilememesi durumunda manuel olarak gerçekleştirilmiştir. 

Yabanıl tip (CC) genotipli örneklerde VIC boyası sinyal verirken polimorfik genotipli 

örneklerde (TT) FAM boyası sinyal vermektedir. Heterozigot genotipli (CT) 

numunelerden hem FAM hem de VIC boyası sinyali alınmıştır. Bu sinyal yoğunluğuna 

göre oluşturulan alellik dağılım haritası Şekil 2.11’de verilmiştir. Burada, Mavi renkli 

daireler TT genotipli; yeşil renklileri CT genotipli ve kırmızı renkli olanlar CC 

genotipli örneklere karşılık gelmektedir. Siyah kare ise negatif kontrole karşılık 

gelmektedir. 

 

Şekil 2.11: rs1532278 C/T eş zamanlı reaksiyonunun sonucunda elde edilen 

alelik dağılım haritası. 

2.2.4 Bilişsel değerlendirme 

Plazma clusterin ve miRNA ifade seviyelerinin belirleneceği çalışma grubundaki naif 

RRMS hastalarının, enjektabl immünomodülatör tedavi alan RRMS hastalarının ve 

sağlıklı kontrollerin bilişsel değerlendirmeleri gerçekleştirilmiştir. Bilişsel performans 

testleri nöroloji uzmanı tarafından klinikte gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya dahil olmayı 

kabul eden gönüllülerin bilgilendirilmesi ve onam formlarını okuyup çalışmaya 

katılmayı kabul etmesini takiben BICAMS testi ile bilişsel performansları 



70 

 

değerlendirilmiştir. BICAMS testi birçok ülkede ve ülkemizde geçerliliğini kanıtlamış 

ve uzmanlar tarafından önerilen bilişsel performans testidir (Ozakbas vd., 2017). 

BICAMS; SDMT, CVLT-II ve BVMT-R testlerini içerir.  

SDMT testi, çalışan bellek ve bilgi işleme hızını ölçen, sürekli dikkat ve odaklanmayı 

gerektiren bir testtir. 1’den 9’a kadar rakamlarla eşleşen 9 anlamsız sembolün olduğu 

tablo, sayfanın sağ üst kısmında bulunur ve katılımcıdan bu sembollere karşılık gelen 

rakamları yazması istenir (Öztürk, 2014). Test süresince bu tablo açık olarak 

kalmaktadır. İlk aşamada katılımcıya süre sınırı tanınmadan sembollere karşılık gelen 

rakamları eşleştirmesi istenir ve katılımcı ilk 10 kutuyu doldurana kadar süre tutulmaz 

(Yiğit, 2018). Pratik aşamasından sonra, bu anlamsız sembollerin rastgele sıralandığı 

bir dizide her bir sembole karşılık gelen rakamların tabloya uygun bir şekilde 90 saniye 

içerisinde olabildiğince yazması istenir. Pratik aşaması haricindeki yazılan doğru 

rakam sayısı, kişinin skoru olarak kaydedilir (Kasımay, 2017; Yiğit, 2018). Bu testte 

alınabilecek maksimum skor 110’dur. Katılımcılara uygulanan test EK-6’da 

sunulmuştur. 

CVLT-II testi, sözel öğrenme ve hafıza bozukluklarının değerlendirilmesinde sıkça 

başvurulan nöropsikolojik bir testtir. Normalde daha kapsamlı bir test olmasına karşın 

BICAMS testi kapsamında yalnızca ilk beş öğrenme denemesinin kullanılması 

önerilmektedir (Langdon vd., 2012; Yiğit, 2018). 4 farklı semantik kategoride 16 farklı 

kelimenin bulunduğu liste, araştırmacı tarafından katılımcıya okunur ve katılımcıdan 

bu kelimeleri hatırlaması istenir (Öztürk, 2014). Toplamda 5 defa gerçekleştirilen bu 

denemelerin her birinde  liste tekrar okunur ve katılımcının doğru hatırladığı 

kelimelerin sayısı not edilir. Bu 5 denemede doğru hatırlanan kelime sayısı toplanır ve 

bu toplam puan kişinin skoru olur. Bu testte alınabilecek en yüksek skor 80’dir (Yiğit, 

2018). Katılımcılara sorulan kelime listesinin de bulunduğu bu test EK-7’de 

sunulmuştur. 

BVMT-R testi görsel-mekânsal bellek performansını ölçmektedir. Bu testte 

katılımcıya bir sayfada 6 soyut sembol gösterilir ve 10 saniye boyunca bakması istenir. 

Ardından bu sayfa görüş alanından çıkarılır ve sembollerin sırasıyla boş bir sayfaya 

çizilmesi istenir (Kasımay, 2017). Her bir sembol doğruluğu ve sırasına göre 0-2 

arasında puanlanır. Sembolün doğru yerde bulunması 1 puan, doğru çizilmesi de 1 

puan olarak değerlendirilir. Bu işlem 3 defa tekrarlanır ve toplam puan bu üç denemede 
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aldığı puanların toplamına eşittir. Bu testte alınabilecek maksimum skor 36’dır (Yiğit, 

2018). Katılımcılara gösterilen anlamsız şekillerin bulunduğu örnek görüntü EK-8’de 

sunulmuştur. 

2.2.5 Plazma mikroRNA ekspresyon seviyesinin tayini için kullanılan metotlar 

Plazmadaki miR-21-5p ve miR-195-5p ekspresyon seviyesinin tayininde qRT-PCR 

metodu kullanılmıştır. Bunun için, tam kandan elde edilen plazma numunelerinden 

RNA izolasyonu gerçekleştirilmiştir. RNA izolasyonu için Qiagen firmasının plazma 

ve serum örneklerinden RNA izolasyonun gerçekleştirilmesi için özel olarak 

geliştirilmiş miRNeasy Serum/Plasma Advanced Kit kullanılmıştır. Elde edilen 

RNA’ların kalitesi ve miktarı spektrofotometrik metot ile analiz edildikten sonra 

uygun numunelerden Ters Transkripsiyon-PCR (Reverse Transcriptase-PCR) yöntemi 

kullanılarak tamamlayıcı DNA’ları (Complementer DNA, cDNA) sentezlenmiştir. 

Daha sonra numunelerin cDNA örneklerinden hedef miRNA’lar olan miR-21-5p ve 

miR195-5p’nin, spike-in kontrol olan UniSp6’nın ve referans miRNA olan miR-16-

5p’nin ifade seviyeleri qRT-PCR metodu ile tespit edilmiştir. qRT-PCR 

çalışmalarında, ortamda oluşan ürün miktarı ile orantılı bir şekilde artan sinyal 

yoğunluğunun cihaz tarafından tespit edilmesi ile analizler gerçekleştirilmektedir. Bu 

sinyal sağlayıcıları, TaqMan probları gibi floresan işaretli problar olabileceği gibi çift 

zincirin oluğuna yerleştiği zaman floresan sinyal veren SYBR Green boyası da 

olabilmektedir. TaqMan probları, hedefe spesifik dizileri ile daha spesifik olmakla 

birlikte hassasiyetleri SYBR Green’e göre daha azdır. SYBR Green ise, çift zincirli 

DNA fragmanlarının oluklarına yerleştiğinde floresan sinyal verirken serbest halde 

floresan sinyal vermeyen özel bir boya türüdür. Bu yüzden, ortamdaki hedef bölgenin 

miktarının PCR döngüsü tamamlanmasına paralel olarak arttıkça alınan sinyal 

yoğunluğu da daha fazla olacaktır. Bu çalışmada floresan sinyal için SYBR Green 

boyası kullanılmıştır. Hedef miRNA’lar, referans miRNA olan miR-16-5p’ye göre 

normalize edildikten sonra hasta ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar 2-ΔΔCt 

metoduna göre yapılmıştır (Livak & Schmittgen, 2001). 
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2.2.5.1 Toplanan periferik tam kanlardan plazma elde edilmesi 

Tam kan örneklerinin Ankara Şehir Hastanesi Nöroloji Polikliniği’nden alınmasının 

ardından plazma fazının eldesi için en geç iki saat içerisinde TOBB ETÜ Teknoloji 

Merkezi 202 No’lu Laboratuvara getirilmesi sağlanmıştır. Bu işleme ait temsili iş akışı 

Şekil 2.12’de verilmektedir. Hemolizi ve bozulmayı önlemek için soğuk kutularda 

sabitlenmiş bir şekilde getirilen 10 mL’lik EDTA’lı tüplerdeki tam kan örnekleri +4 

oC’de, 1900 g’de, 10 dk boyunca santrifüj edilmiştir. Santrifügasyon sonrası elde 

edilen plazma fazı 2 mL’lik yeni bir RNAse-DNAse içermeyen tüpe alınarak 

safsızlıklarından arındırma amacıyla +4 oC’de 16000 g’de 10 dk boyunca tekrar 

santrifüj edilmiştir. Elde edilen temiz plazma örnekleri RNA izolasyonu ve ELISA 

çalışmaları için uygun miktarlarda alikotlara ayrılarak kullanılacakları zamana kadar 

tutulmak üzere -86 oC’ye kaldırılmışlardır. 

 

Şekil 2.12: Plazma ayrımı iş akışının temsili gösterimi. 

2.2.5.2 Plazmalardan RNA izolasyonu 

Bölüm 2.2.4.1 elde edilme metodu anlatılan plazma örneklerinden RNA izolasyonu 

için miRNeasy Serum Plasma/Advanced Kit kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Kolon 

bazlı bir metoda sahip olan bu RNA izolasyonun kitinin kolonları küçük dizi 

boyutlarına sahip miRNA’ları da tutmaya yönelik özel olarak tasarlanmıştır. Bununla 

birlikte, laboratuvarımızda yapılan çalışmalar neticesinde kitin prosedürünün modifiye 

edilmiş bir versiyonunun kullanıldığında daha verimli sonuçlar alındığı görülmüş ve 

kit üreticisinin talimatları optimize edilerek prosedür düzenlenmiştir. 

RNA izolasyonu prosedürü: 

Kit kullanım kılavuzunda maksimum hacim olarak belirlenmiş olan 200 µL plazma 

örneği oda sıcaklığında çözdürüldükten sonra 2 mL’lik DNAse/RNAse içermeyen bir 

tüpe alınmıştır. Plazma numunesine, özellikle viral RNA’lar gibi çok düşük 
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miktarlarda RNA içeren numunelerle yapılan çalışmalarda RNA’ların çökmesine 

yardımcı olmak için kullanılan carrier RNA’dan 1.9 µL eklenmiştir. Tüp, birkaç defa 

alt-üst edildikten sonra plazma hacminin 5 katı kadar Qiazol eklenir ve karışım 

homojen görüntüye ulaşana kadar vorteks yardımıyla veya alt-üst edilerek karıştırılır. 

Daha sonra faz ayrımını sağlamak amacıyla 300 µL kloroform eklenerek homojen bir 

görüntü sağlayıncaya kadar vorteks yardımıyla veya alt-üst edilerek karıştırılır. 

Homojen görünüme sahip olan karışım, +4 oC’de 12.000 g’de 10 dk boyunca santrifüj 

edilerek karışımın fazlarına ayrılması sağlanır. Santrifüj sonunda elde edilen berrak 

süpernatant dikkatli bir şekilde yeni bir 2 mL’lik DNAse-RNAse içermeyen tüpe 

aktarılır. Bu hacmin, başlangıçta eklenen Qiazol hacminin %60’ını geçmemesine 

dikkat edilmiştir. Bu aşamada, RNA’yı içeren süpernatanta spike-in olarak 

kullanılacak olan 1.12 x 10-9 nmol sentetik UniSp6 eklenir ve tüp alt-üst edilerek 

karıştırılır. Tüpteki süpernatant hacminin yaklaşık 1.5 katı kadar (900 µL) saf etanol 

eklenerek yine alt-üst etmek suretiyle karıştırılır. Tüpteki içerikten 700 µL’yi 

geçmeyecek şekilde, miRNeasy Spin Column’a aktarılır ve kolonlar oda sıcaklığında 

8000 g’de 15 saniye santrifüj edilirler. Toplama tüpünde biriken atık atılarak etanol ile 

karıştırılmış olan süpernatant bitene kadar devam eder. Daha sonra kit içeriğinde 

bulunan RWT Buffer’dan 700 µL kolona eklenerek aynı koşullarda santrifüj edilerek 

biriken atık atılır. Bir diğer kit içeriği olan RPE tamponundan 500 µL kolona eklenerek 

oda sıcaklığında 8000 g’de 15 saniye santrifüj edilerek toplama tüpünde biriken atık 

atılır. Bir sonraki adımda, presipitasyon için kullanılacak olan %80’lik etanolden 

kolona 700 µL eklenir ve oda sıcaklığında 8000 g’de 2 dk boyunca santrifüj edilir. 

Santrifüj sonunda atık tüpünde biriken sıvı atılır ve bu işlem bir defa daha tekrarlanır. 

İkinci santrifüj sonunda kolonun atık tüpü atılarak yenisi takılır ve bu sefer kolona 

herhangi bir şey eklemeden 14.100 g’de 5 dk boyunca santrifüj gerçekleştirilir. Atık 

toplama tüpü, santrifüj sonunda atılarak RNA’nın aktarılacağı 1,5 mL’lik tüpe kolon 

yerleştirilir. 16 µL DNAse-RNAse içermeyen saf su kolonun filtre kısmına denk 

gelecek şekilde kolona eklenir ve 5 dakika inkübe edilir. İnkübasyon sonunda tüpe 

takılı kolonlar 14.100 g’de 1 dakika boyunca santrifüj edilirler. Bu işlem, 1.5’mL’lik 

tüpte biriken ve çözünmüş RNA’yı da içeren sıvının RNA konsantrasyonunun 

arttırılması için tekrarlanır. Tüpten alınan sıvı tekrar kolonun filtresine eklenir ve 5 

dk’lık inkübasyon sonunda aynı şekilde santrifüj edilerek RNA, 1,5 mL’lik tüpe 
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aktarılır. Elde edilen RNA’nın miktarı ve kalitesi belirlendikten sonra uygun olan RNA 

örnekleri -86 oC’ye kaldırılır. 

2.2.5.3 Total RNA kalitesinin ve konsantrasyonunun belirlenmesi:  

Plazmadan elde edilen RNA’nın kalitesinin ve konsantrasyonunun belirlenmesi için 

NanoDropTM One Microvolume UV-Vis spektrofotometresi kullanılmıştır. RNA 

izolasyonu sonrası en sık görülen kontaminasyonlar fenol, guanidin, EDTA gibi 

kimyasallardan veya protein kaynaklı olmaktadır. Bu kontaminantlar 230-280 nm 

aralığında absorbans verdikleri için cihaz otomatik olarak bu aralığı kapsayacak 

şekilde ölçüm almaktadır. Nükleik asitlerse 260 nm dalga boyunda maksimum 

absorbans vermektedir. Ölçüm için, cihaz açıldıktan sonra alt ve üst pedalı saf su ile 

temizlenmesinin ardından alt pedalına blank olarak 2 µL saf su eklenmiş ve ölçüm 

işlemi gerçekleştirilmiştir. Ölçüm için aynı miktarda RNA kullanılmıştır. Ölçüm 

sonucunda A260/280, A230/260 oranları ve cihaz tarafından otomatik olarak 

belirlenen kontaminasyonlar dikkate alınmıştır. Buna göre A260/280 oranının 2.0 

civarı olması RNA’ların protein kontaminasyonu açısından temiz olduğunu 

gösterirken A260/230 oranının 2.0 - 2.2 olması durumunda kimyasal kontaminasyon 

bakımından temiz olduğunu gösterir. Kontaminasyonun fenol veya guanidin olması 

durumunda farklı yollar izlenmiştir. Fenol kontaminasyonu bulunan ürünler 

kullanılmamışken guanidin kontaminasyonu 100 mM’a kadar kabul edilmiştir. Gerekli 

durumlarda RNA izolasyonu tekrar edilmiştir. RNA konsantrasyonu Beer-Lambert 

kanununa göre cihaz tarafından belirlenmiştir ve cihaz konsantrasyonları otomatik 

olarak hesaplayarak vermiştir.  

2.2.6 Ters transkriptaz PCR metodu ile cDNA sentezi 

Uygun RNA numunelerindeki miRNA ekspresyon seviyesini qRT-PCR ile belirlemek 

için komplementerlerini oluşturmak amacıyla ters transkriptaz (Reverse Transcriptase) 

PCR tekniği kullanılmıştır. Retrovirüslerin genetik materyalini çift zincirli hale getiren 

ters transkriptaz enzimi ile izotermal olarak gerçekleştirilen bu özel PCR tekniğinde 

RNA’ların tek zincirini çiftleyecek şekilde dizilerindeki nükleotitlerin eşleri 

bağlanarak çift zincirli cDNA’lar elde edilir. Bu işlem için miRCURY LNA RT Kit 

kullanılmıştır. Çalışmalar, kit üreticisinin önerdiği protokole ve uyarılara uygun bir 

şekilde gerçekleştirilmiştir. Tüm reaksiyonlardaki RNA miktarları 100 ng’da 
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eşitlenmiştir. Reaksiyon karışımı için kullanılan içerik bilgileri Çizelge 2.8’de 

verilmiştir.  

Çizelge 2.8: Ters transkriptaz PCR reaksiyonu karışımının içeriği. 

İçerik 
1 tüp için 

gereken miktar 

RNAse/DNAse İçermeyen H2O Değişken 

miRCURY Reverse Transcriptase Enzimi (10X) 1.2 µL 

SYBR Green Reverse Transcriptase Reaksiyon 

Tamponu (5X)  
2.4 µL 

RNA (100 ng) Değişken 

Toplam 12 µL 

Reaksiyon karışımı buz üzerinde hazırlanmıştır. Tüplere önce RNAse/DNAse 

içermeyen H2O ve reaksiyon tamponu eklendikten sonra RT enzimi eklenir ve ana 

karışım vorteks ile hafifçe karıştırılır. Ana karışım tüplere dağıtıldıktan sonra karşılık 

gelen tüplere RNA örnekleri toplam miktarları 100 ng olacak şekilde eklenir. 

Reaksiyonun gerçekleştirildiği reaksiyon koşulları Çizelge 2.9’da verilmiştir. 

Çizelge 2.9: RT-PCR reaksiyonu için kurulan program. 

Ters transkripsiyon aşaması 42⁰C 60 dk 

Reaksiyon sonlandırma 95⁰C 5 dk 

Saklama 4⁰C --- 

Reaksiyon bitiminde cDNA örnekleri öncelikle buz üzerinde alikotlanmış ve bu 

alikotlar kullanılacağı zamana kadar -20 oC’de saklanmışlardır.  

2.2.7 Kantitatif eş zamanlı PCR ile mikroRNA’ların ekspresyon seviyelerinin 

belirlenmesi 

Bu tez çalışması kapsamında iki hedef miRNA olan miR-21-5p ve miR-195-5p’nin, 

spike-in kontrol olarak kullanılan UniSp6’nın ve referans miRNA olan miR-16-5p’nin 

ifade seviyeleri hasta ve kontrol gruplarında belirlenmiştir. Bu çalışmalar için 

miRCURY LNA miRNA SYBR Green PCR kiti kullanılmıştır. Her bir miRNA için 

firma tarafından üretilmiş olan valide primerler kullanılmıştır. Kullanılan primerlerin 

bilgileri Çizelge 2.10’da verilmiştir.  
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Çizelge 2.10: Plazma miRNA ekspresyon seviyesi çalışmalarında kullanılan 

primerlerin bilgileri 

miRNA 
Katalog 

No 
Üretici Olgun miRNA Dizisi 

Katalog 

kimliği 

hsa-miR-21-5p 339306 
Qiagen, 

Almanya 
5'UAGCUUAUCAGACUGAUGUUGA YP00204230 

hsa-miR-195-5p 339306 
Qiagen, 

Almanya 
5'UAGCAGCACAGAAAUAUUGGC YP00205869 

hsa-miR-16-5p 339306 
Qiagen, 

Almanya 
5'UAGCAGCACGUAAAUAUUGGCG YP00205702 

UniSp6 339306 
Qiagen, 

Almanya 
5'CUAGUCCGAUCUAAGUCUUCGA YP00203954 

Çalışma için kit üreticisinin önerdiği protokol ve uyarılar takip edilmiştir. Çalışma için 

kullanılan karışımın içeriği Çizelge 2.11’de verilmiştir. Reaksiyonlar, 0.1 mL hacimli 

96 kuyucuklu plakalarda gerçekleştirilmiştir. İlk olarak çalışılacak numune sayısına 

uygun miktarda buz üzerinde her bir miRNA için kendilerine özgü primerler 

kullanılarak bir ana karışım hazırlanmış ve kuyucuklara dağıtılmıştır. Ardından, 

numunelere ait olan cDNA’ler, önceden tasarlanmış plate yerleşim düzenine uygun bir 

biçimde duplike olarak kuyucuklara dağıtılmışlardır. Plakalar, optik bir film ile üstü 

kapatıldıktan sonra santrifüj edilmiş ve eş zamanlı PCR cihazına yerleştirilmiştir. 

StepOne Software v2.3 kullanılarak kit üreticisinin bu cihaz için önermiş olduğu 

termal döngü koşulları ayarlanmış ve plate dizaynı cihaza tanıtılmıştır. Her bir çalışma 

sonuna, ürün özgüllüğünün değerlendirilmesi için erime eğrisi analizi eklenmiş ve 60-

95 oC aralığında bu analiz gerçekleştirilmiştir (Çizelge 2.12). Çoğaltılmış olan 

ürünlerin belirli bir sıcaklıkta tek bir tepe noktasına sahip olması durumunda özgül 

olduğundan emin olunmuştur (Şekil 2.13).  

Çizelge 2.11: qRT-PCR işleminde kullanılan karışım içeriği. 

İçerik 1 tüp için gereken miktar 

RNAse/DNAse içermeyen H2O 0.5 µL 

ROX Boyası 0.5 µL 

2X miRCURY SYBR Green Master Mix 5 µL 

İleri ve Geri Primerler 1 µL 

cDNA 3 µL 

Toplam 10 µL 
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Şekil 2.13: Ekspresyon seviyesi çalışmalarında kullanılan primerlerin erime 

eğrisi sonuçları (a) ve bu çalışmada elde edilen amplifikasyon eğrileri (b). 

Numunelerin rölatif ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi için ürün miktarı ile orantılı 

bir şekilde artan sinyalin belirli bir eşik değerini geçtiği döngü cihaz tarafından tespit 

edilmektedir. Bu döngüye döngü eşiği (Cycle thresholde, Ct) denilir. Duplike çalışılan 

örneklerin Ct değerlerinin ortalamaları o numunenin Ct değeri olarak kabul edilmiştir. 

Çizelge 2.12: qRT-PCR işleminde kullanılan termal döngü programı. 

PCR başlangıcı için aktivasyon ısısı 95 oC 2 dk 

Denatürasyon 95 oC 10 s 

Primer bağlanması ve uzaması 56 oC 1 dk 

Reaksiyon Sonlanması 95 oC 15 s 

Erime Eğrisi 60o-95 oC Değişken 

Hasta ve kontrol gruplarındaki tüm numunelerin Ct değerleri belirlendikten sonra 

rölatif ekspresyon seviyeleri 2-ΔΔCt analizi kullanılarak gerçekleştirilmiştir (Livak & 

Schmittgen, 2001). Bunun için, önce tüm gruplardaki numunelerin miR-21-5p ve miR-

195-5p Ct değerlerinden referans miRNA olan miR-16-5p Ct değeri çıkartılmıştır ve 

ΔCt değerleri elde edilerek ortalamaları alınmıştır. Ardından hasta grubundaki 

ortalama ΔCt değerinden kontrol grubunun ortalama ΔCt değeri çıkarılarak ΔΔCt değeri 

elde edilmiştir. Elde edilen sayı değerinin negatifinin 2 tabanındaki üstel değeri 

hesaplanarak ve numunelerin rölatif ekspresyon seviyesi belirlenmiştir (Livak & 

Schmittgen, 2001).  
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ΔCt = Ct (Hedef miRNA) – Ct (Referans miRNA)  

ΔΔCt= ΔCt hasta – ΔCt kontrol  

Rölatif ekspresyon seviyesi = 2 -ΔΔCt 

2.2.8 Plazma numunelerin clusterin proteini seviyesinin ELISA ile belirlenmesi 

Plazma numunelerindeki clusterin protein seviyesinin belirlenmesi için ELISA 

yöntemi kullanılmıştır. ELISA, antijen-antikor etkileşimden yararlanarak ortamdaki 

analitin yoğunluğunu enzim aktivitesine bağlı olarak kantitatif olarak tayin etmeyi 

sağlayan hassas bir yöntemdir. Bu tez çalışması kapsamında USCN marka insan 

clusterin sandviç ELISA kiti kullanılmıştır. Kit içeriğinde bulunan ve reaksiyonun 

gerçekleştirileceği 96 kuyucuklu mikroplakaların kuyucuklarında clusterin proteinine 

spesifik antikorlar kit üreticisi tarafından immobilize edilmiştir. Kullanılan standartlar 

ve numunelerdeki hedef clusterin proteinleri belirli bir epitopundan bu immobilize 

antikorlara bağlanır. Daha sonra ortama, clusterin proteinine farklı bir epitoptan 

bağlanacak olan birincil antikorlar verilir ve clusterin proteinleri ile antikorlar arasında 

“sandviç” analojisine uygun bir görünüm oluşur. Yıkama işlemleri ile bağlanmamış 

birincil antikorlar uzaklaştırıldıktan sonra kuyucuklara bu birincil antikorlara spesifik 

enzim bağlı ikincil antikorlar verilerek kantitatif ölçüme hazır hale getirilir. 

İnkübasyon sonrası yıkama yapılarak bağlanmamış ikincil antikorlar uzaklaştırıldıktan 

sonra ikincil antikordaki enzimin substratını içeren solüsyon ortama verilir ve 

kuyucuklardaki ürün yoğunluğu belirli bir dalga boyunda spektrofotometre ile ölçülür. 

Ortamdaki ürün yoğunluğu ile oluşan sinyal yoğunluğu doğru orantılıdır.  

Çalışmalarda kullanılan insan clusterin ELISA kitinin ölçüm aralığı 12.5-800 

ng/mL’dir. Plazma numuneleri, kit üreticisinin önerisi dikkate alınarak 500 kat dilüe 

edilerek kullanılmıştır. Dilüsyon işlemi, ELISA çalışması başlamadan önce 

gerçekleştirilmiş ve dilüe plazma numuneleri hemen kullanılmıştır. Dilüsyon sıvısı 

olarak kit üreticisinin önerisi dikkate alınarak Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline 

(DPBS) kullanılmıştır. Çalışma iş akışı Şekil 2.14’te özetlenmiştir. 
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Şekil 2.14: Plazma clusterin seviyesinin ELISA ile tayini iş akışının temsili 

gösterimi. 

Çalışmalara başlamadan önce tüm kit içeriği oda sıcaklığına getirilmiştir. Liyofilize 

clusterin standardı 1 mL standart solüsyonuyla çözdürülerek 4000 ng/mL 

konsantrasyona getirilmiştir. Kitin ölçüm aralığı dikkate alınarak 800 ng/mL, 200 

ng/mL, 50 ng/mL, 12.5 ng/mL konsantrasyonlarında 4 standart ve bir blank (0 ng/mL, 

standart solüsyonu) hazırlanmıştır. Standartlar, blank ve dilüe edilmiş plazma 

numuneleri 100 µL duplike olarak mikroplakaya yüklenmiş ve 37 oC’de 50 RPM’de 1 

saat boyunca inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonunda kuyucuklar boşaltılmış ve biotin 

bağlı birincil antikoru içeren Reagent A solüsyonundan tüm kuyucuklara 100 µL 

eklenmiştir. 37 oC’de 50 RPM’de 1 saat inkübe edildikten sonra kuyucuklar tekrar 

boşaltılmış ve yıkama solüsyonundan tüm kuyucuklara 350 µL eklenip 90 saniye 

beklenmiştir. 90 saniye sonunda kuyucuklar boşaltılmış ve bu yıkama işlemi 3 defa 

olacak şekilde tekrarlanmıştır. Yıkama işlemleri bittikten sonra streptavidinle konjuge 

enzim bağlı ikincil antikoru içeren Reagent B solüsyonundan tüm kuyucuklara 100 µL 

eklenmiş ve 37 oC’de 50 RPM’de 1 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında bir 

önceki adımda tarif edilen yıkama işlemi 5 defa tekrarlanarak bağlanmamış ikincil 

antikorlar ortamdan uzaklaştırılmıştır. Yıkama sonrası, ikincil antikora bağlı horse 

radish peroxidase (HRP) enziminin substratı olan tetrametil benzidin (TMB) 

solüsyonundan her bir kuyucuğa 90 µL eklenmiş ve alüminyum folyo ile ışık 

almayacak şekilde mikroplaka kaplanarak 37 oC’de 50 RPM’de 20 dk boyunca inkübe 
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edilmiştir. İnkübasyon sonunda reaksiyonu sonlandırmak için tüm kuyucuklara 50 µL 

durdurma solüsyonu eklenmiş ve hemen ölçüme geçilmiştir.  

Ölçümler MultiskanTM GO Microplate Spektrofotometresi (Vantaa, Finlandiya) ile 

yapılmıştır. Bu cihaz, bilgisayara bağlı olup SkanIt yazılımı aracılığı ile 

kullanılmaktadır. Cihaza plate dizaynı tanıtılmış ve ölçüm protokolü oluşturulmuştur. 

Standartların absorpsiyon değerlerinden yararlanılarak oluşturulan standart eğri 

kullanılarak tüm numunelerin clusterin konsantrasyonu kantitatif olarak tayin 

edilmiştir.  

2.2.9 İstatistiksel analiz için kullanılan metotlar 

Yaş, plazma clusterin seviyesi, lipit parametreleri, D vitamini, bilişsel testlerin 

skorları, eğitim yılı gibi sürekli değişkenlerin normallik analizleri grup eleman sayıları 

25’ten fazla olması durumunda Kolmogorov-Smirnov ile yapılırken 25’e eşit ve az 

olan gruplar için Shapiro-Wilk testi ile gerçekleştirilmiştir ve P >.05 olması 

durumunda normal dağıldığı kabul edilmiştir. EDSS ve Multiple Sclerosis Severity 

Score (MSSS) değerleri ordinal değerler oldukları için parametrik olmayan testlerle 

analiz edilmişlerdir. Normal dağılım gösteren grupların ikili karşılaştırılmalarında 

bağımsız örneklem t-testi kullanılırken ikiden fazla grupların karşılaştırılmasında ise 

ANOVA testleri kullanılmıştır. Levene varyans homojenitesi testinde P >.05 olması 

durumunda One-way ANOVA uygulanıp anlamlı sonuç çıkması durumunda 

Bonferroni Post-Hoc testi kullanılmıştır. Levene varyans homojenitesi testinde P <.05 

olan testlerde ise Welch ANOVA yapılmış olup anlamlı sonuç çıkması durumunda 

Games-Howell Post-Hoc analizi gerçekleştirilmiştir. Normal dağılım göstermeyen 

sürekli değişkenlerin ikili grup karşılaştırılması için Mann-Whitney U testi 

kullanılırken ikiden fazla grubun karşılaştırılmasında ise Kruskal Wallis-H testi 

kullanılmıştır. Kruskal Wallis-H testinde anlamlı sonuç çıkması durumunda post-hoc 

analizi için Mann-Whitney U testi gerçekleştirilmiştir.  

Kategorik değişkenlerin (Cinsiyet, genotip ve alel frekansı, bilişsel bozukluk durumu, 

kontrast tutan lezyon varlığı, sigara, istihdam durumu) analizinde χ2 testi 

kullanılmıştır. Analizden önce, genotip ve alel frekanslarının dağılımlarının Hardy-

Weinberg eşitliğine uyup uymadığı kontrol edilmiştir. Grup büyüklüğü beşten büyük 

olduğu durumda χ2 testi kullanılırken beş veya daha az grup sayılarının 
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karşılaştırılmasında Fisher’s exact test kullanılmıştır. Genotip ve alel frekansları, yaş 

ve cinsiyete göre düzenlenerek SNPStat programı ile gruplar arasında farklı genotip 

modelleri kurularak karşılaştırılmıştır. Bu modellerin AIC ve BIC değerlerine 

bakılarak en uygun genotip modelinin hangisinin olduğuna karar verilmiştir.  

Gruplar içinde normal dağılım gösteren sürekli değişkenlerin aralarındaki ilişki 

Pearson korelasyon analizi ile incelenirken normal dağılım göstermeyen değişkenlerin 

aralarındaki ilişki Spearman korelasyon analizi ile incelenmiştir. Klinik, demografik 

ve deneyler sonucu elde edilen parametrelerin yalnız ve birlikteyken hastalık riski ve 

bilişsel bozuklukla olan ilişkilerini incelemek için lojistik regresyon analizi 

gerçekleştirilmiştir. Anlamlı çıkan parametrelerin biyobelirteç olarak ne kadar 

yardımcı olabileceğini analiz etmek için Reciever Operating Characteristics (ROC) 

eğrisi analizleri gerçekleştirilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı çıkan ROC eğrisi 

analizleri için Area Under the Curve (AUC) değerlerine göre analize devam edilmiş 

ve hata matrisi analizi yapılarak hassasiyet, özgüllük ve doğruluk yüzdeleri 

hesaplanmıştır. AUC değeri için derecelendirme Çizelge 2.13’e göre yapılmıştır.  

Çizelge 2.13: AUC değerlerine göre analizin başarı derecelendirmesi. 

AUC Değerlendirme 

0.90-1.00 Mükemmel 

0.80-0.90 İyi 

0.70-0.80 Orta 

0.60-0.70 Kötü 

0.50-0.60 Başarısız 

AUC değerinin orta ve üzeri seviyeleri olma durumunda hassasiyetin ve özgüllüğün 

maksimum olduğu değere karşılık gelen Youden’s Index değeri hesaplanarak kesme 

değeri (cut-off) belirlenmiştir. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık değeri P <.05 

olarak belirlenmiş olup çoklu testlerin gerçekleştirildiği analizlerde Bonferroni 

düzeltmesi yapılarak anlamlılık değeri α/n olarak düzenlenmiştir. Analizler, SPSS 

v.26.0 paket programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  



82 

 

 

 



83 

 

3. BULGULAR 

3.1 Çalışma Grupları 

3.1.1 Grup-1’in demografik bilgileri 

Bu tez çalışması kapsamında bir önceki bölümde de bahsedildiği üzere Grup-1 ve 

Grup-2 olmak üzere iki çalışma grubu bulunmaktadır (Şekil 3.1).  

 

Şekil 3.1: Tez çalışması kapsamındaki çalışma gruplarının özeti. 

Grup-1, 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyden oluşmaktadır. Bu bireylerden tam 

kan örnekleri alınmış olup CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’lerinin genotiplemeleri gerçekleştirilmiştir. Bu çalışma grubunun 

demografik bilgileri Çizelge 3.1’de verilmiştir.  

Çizelge 3.1: Grup-1’deki RRMS hastalarının ve sağlıklı kontrollerin 

demografik bilgileri. 

 
RRMS 

(n=310) 

Kontrol 

(n=310) 
P 

Yaş (Yıl), ortalama ± SS 

medyan (Q1-Q3) 

34.9 ± 9.6 

34.0 (27.0-42.0) 

34.7 ± 12.2 

31.0 (25.0-43.0) 
.15a 

Cinsiyet 

Kadın/Erkek 

Kadın (%) 

 

196/114 

63.2 

 

186/124 

60.0 

 

.41b 

a : Mann Whitney U testi kullanıldı. b : χ2 testi kullanıldı. 
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Yaş ortalaması RRMS hastalarında 34.9 ± 9.6, kontrol bireylerde 34.7 ± 12.2 olarak 

belirlenmiş olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(P=.15). Gruplar arası cinsiyet dağılımı incelendiğinde ise RRMS hastalarında %63.2 

olan kadın oranının kontrol grubunda %60.0 olduğu görülmekle birlikte gruplar 

arasında cinsiyet dağılımı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (P=.41).   

3.1.2 Grup-2’nin demografik bilgileri 

Bu tez çalışması kapsamındaki bir diğer çalışma grubu olan Grup-2, 30 naif RRMS 

hastası, 30 GA veya IFN-β tedavisi alan RRMS hastası ve 30 kontrol bireyden 

oluşmaktadır. Bu çalışma grubunun demografik bilgileri Çizelge 3.2.’de verilmiştir.  

Çizelge 3.2: Grup-2’deki naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerin 

demografik bilgileri. 

 
Naif RRMS 

(n=30) 

Tedavi Alan RRMS 

(n=30) 

Kontrol 

(n=30) 
P 

Yaş (yıl), ortalama ± SS 

    medyan (Q1-Q3) 

    aralık (min-max) 

29.9 ± 8.9 

30.0 (23.0-32.0) 

32.0 (18.0-50.0) 

34.6 ± 10.1a 

37.0 (25.0-43.0) 

32.0 (21.0-53.0) 

26.6 ± 5.0 

24.5 (23.0-32.0)  

17 (20.0-37.0) 

.008 

Cinsiyet (Kadın), n (%) 19 (63.3) 24 (80.0) 19 (63.3) .27 

Eğitim Yılı, ortalama ± 

SS 

      medyan (Q1-Q3) 

13.0 ± 3.8b 

13.0 (11.0-16.0) 

11.9 ± 4.4b 

12.0 (8.0-16.0) 

17.3 ± 2.6 

16.5 (16.0-18.0) 
<.001 

İstihdam (Çalışıyor), n 

(%) 
16 (53.3) 14 (46.7) 14 (46.7) .84 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler üç grup arasında Kruskal-Wallis ile 

karşılaştırılmıştır. Post-hoc analizleri Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiş olup Bonferroni düzeltmesi 

uygulanmıştır. a: kontrol grubuyla kıyaslandığında P=.006. b: Kontrol grubuyla kıyaslandığında P<.001. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler üç grup arasında Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. Min: minimum, 

max: maksimum. 

Bu çalışma grubunun demografik bilgileri incelendiğinde, gruplar arasında yaş 

dağılımının farklı olduğu görülmekte olup, bu farklılık tedavi alan RRMS grubunun 

yaş ortalamasının (34.6 ± 10.1) kontrol grubununkinden (26.6 ± 5.0) istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde daha fazla olmasından kaynaklanmaktadır (Tüm gruplar arası: P=.008; 

tedavi alan RRMS vs. kontrol: P=.006). Gruplar arasında cinsiyet dağılımı 

incelendiğinde ise her grupta kadınların oranının erkeklerden daha fazla olduğu, fakat 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Naif: 

%63.3, tedavi alan RRMS: %80.0, kontrol %63.3; P=.27).  
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Gruplar arasında eğitim yılı karşılaştırıldığında eğitim yılının istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde farklı olduğu görülmüştür (naif RRMS=13.00 ± 3.79 yıl, tedavi alan 

RRMS=11.90 ± 4.41 yıl, kontrol=17.30 ± 2.56 yıl; P<.001). Yapılan post-hoc 

analizlerinde ise kontrollerin eğitim yılının hem naif hem de tedavi alan RRMS 

hastalarından istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla olduğu görülmüştür (naif 

RRMS vs. tedavi alan RRMS: P<.001; naif RRMS vs. kontrol: P<.001). Gruplar 

arasında istihdam durumu karşılaştırıldığında ise istihdamda bulunan kişi oranı 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (naif RRMS: 

%53.3, tedavi alan RRMS: %46.7, kontrol: %46.7; P=.84).  

3.2 CLU SNP’lerinin Genotiplenmesi 

CLU rs11136000 C/T ve rs3087554 T/C SNP’lerinin genotiplemeleri PCR-RFLP 

metodu ile gerçekleştirilmiş olup bölüm 2.2.2’de detaylı bir şekilde anlatılmıştır. Bu 

tez çalışması kapsamında bulunan diğer SNP’ler olan CLU rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’lerinin genotiplemeleri ise RT-PCR ile gerçekleştirilmiş olup 

bölüm 2.2.3’te detaylarıyla anlatılmıştır. 

3.2.1 CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotiplenmesi 

3.2.1.1 CLU rs11136000 C/T SNP’sinin PCR sonuçları 

Clusterin rs11136000 C/T SNP’sinin bulunduğu gen bölgesinin PCR ile çoğaltılması 

işlemi bölüm 2.2.2.1’de detaylarıyla birlikte anlatılmıştır. PCR ürünleri, bölüm 

2.2.2.1’de hazırlanışı detaylarıyla anlatılmış olan %2’lik agaroz jele yüklenip 

yürütülerek kaliteleri değerlendirilmiştir (Şekil 3.2).  

Şekil 3.2’de verilmiş olan örnek görüntüde ilk sırada 50 bç’lik DNA ladder görülmekte 

olup PCR ürününün boyutunun kontrolü için kullanılmıştır. Bu aşamada PCR 

ürünlerinin boyutunun 246 bç olması gerekmektedir. Bunun yanı sıra, ürünlerin tek bir 

bant halinde olması da PCR işleminin düzgün ve hedef bölgeye özgül bir şekilde 

gerçekleşip istenmeyen bölgelerin çoğaltılmadığına işaret etmektedir. Şekil 3.2’de 

olduğu gibi 246 bç boyutunda ve tek bant halinde belirgin bir şekilde görünen PCR 

ürünlerinin yeterli kalitede olduğuna kanaat getirilmiş ve restriksiyon endonükleaz 

enzimi ile kesim reaksiyonuna geçilmiştir.  
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Şekil 3.2: CLU  rs11136000 C/T SNP’si için gerçekleştirilen PCR ürünlerinin 

%2’lik agaroz jel elektroforezi ile yürütülmesi görüntüsü. 

3.2.1.2 CLU rs11136000 C/T SNP’sinin kesim sonuçları 

Yeterli kalitede olan CLU PCR ürünleri bölüm 2.2.2.1’de anlatıldığı üzere ApoI 

restriksiyon endonükleaz enzimi ile inkübe edilerek kesilmişlerdir. Kesim ürünleri, 

bölüm 2.2.2.1’de anlatıldığı gibi %2.5’lik olarak hazırlanan agaroz jelde yürütülmüş 

ve UV görüntüleme cihazıyla görüntülenerek genotipleri belirlenmiştir (Şekil 3.3).  

 

Şekil 3.3:  CLU rs11136000 C/T SNP genotiplemesi için gerçekleştirilen 

kesim işlemi ürünlerinin %2.5’lik agaroz jel elektroforezi ile yürütülmesi 

görüntüsü. 
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Her bir ürün için belirlenen genotipler uygun sıranın altına gelecek şekilde 

belirtilmişlerdir. TT genotipe sahip numuneler 131 ve 115 bç olmak üzere yalnızca iki 

bant halinde görüntü verirken CC genotipli olanlar 246 bç boyutunda tek bant halinde 

görüntü vermektedir. CT genotipli numuneler ise 246, 131 ve 115 bç boyutlarında 

olmak üzere üç bant olacak şekilde görüntü vermektedir.  

3.2.2 CLU rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplenmesi 

3.2.2.1 CLU rs3087554 T/C SNP’sinin PCR sonuçları 

Clusterin rs3087554 T/C SNP’sinin bulunduğu gen bölgesinin PCR ile çoğaltılması 

işlemi bölüm 2.2.2.2’de detaylarıyla birlikte anlatılmıştır. PCR ürünleri, bölüm 

2.2.2.1’de hazırlanışı detaylarıyla anlatılmış olan %2’lik agaroz jele yüklenip 

yürütülerek kaliteleri değerlendirilmiştir (Şekil 3.4).  

 

Şekil 3.4: CLU rs3087554 T/C SNP’si için gerçekleştirilen PCR ürünlerinin 

%2’lik agaroz jel elektroforezi ile yürütülmesi görüntüsü. 

Şekil 3.4’te verilmiş olan örnek görüntüde ilk sırada 50 bç’lik DNA ladder görülmekte 

olup PCR ürününün boyutunun kontrolü için kullanılmıştır. Bu aşamada PCR 

ürünlerinin boyutunun 335 bç olması gerekmektedir. Bunun yanı sıra, ürünlerin tek bir 

bant halinde olması da PCR işleminin düzgün ve hedef bölgeye özgül bir şekilde 

gerçekleşip istenmeyen bölgelerin çoğaltılmadığına işaret etmektedir. 335 bç 

boyutunda ve tek bant halinde belirgin bir şekilde görünen PCR ürünlerinin yeterli 

kalitede olduğuna kanaat getirilmiş ve restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesim 

reaksiyonuna geçilmiştir (Şekil 3.4).  
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3.2.2.2 CLU rs3087554 T/C SNP’sinin kesim sonuçları 

Yeterli kalitede olan CLU PCR ürünleri bölüm 2.2.2.2’de anlatıldığı üzere ApoI 

restriksiyon endonükleaz enzimi ile inkübe edilerek kesilmişlerdir. Kesim ürünleri, 

bölüm 2.2.2.2’de anlatıldığı gibi %2.5’lik olarak hazırlanana agaroz jelde yürütülmüş 

ve UV görüntüleme cihazıyla görüntülenerek genotipleri belirlenmiştir (Şekil 3.5).  

Her bir ürün için belirlenen genotipler uygun sıranın altına gelecek şekilde 

belirtilmişlerdir. CC genotipe sahip numuneler 254 ve 81 bç olmak üzere yalnızca iki 

bant halinde görüntü verirken TT genotipli olanlar 335 bç boyutunda tek bant halinde 

görüntü vermektedir. TC genotipli numuneler ise 335, 254 ve 81 bç boyutlarında 

olmak üzere üç bant olacak şekilde görüntü vermektedir.  

 

Şekil 3.5: CLU rs3087554 T/C SNP genotiplemesi için gerçekleştirilen kesim 

işlemi ürünlerinin %2.5’lik agaroz jel elektroforezi ile yürütülmesi görüntüsü. 

3.2.3 CLU rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’lerinin genotiplenmesi 

CLU rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’lerinin genotiplemeleri sırasıyla bölüm 

2.2.3.1 ve 2.2.3.2’de detaylarıyla anlatılmıştır. RT-PCR ile gerçekleştirilen çalışmada 

genotipleme sonuçları StepOne Software v2.3 ile algılanan sinyallere dayanarak cihaz 

tarafından otomatik olarak veya otomatik olarak belirlenemediğinde alelleri 

ayırabilecek uygun sinyalleri vermemesi durumunda manuel olarak belirlenmiştir.  
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3.3 Grup-1’de Yapılan İstatistiksel Analizler 

Grup-1’deki 310 RRMS ve 310 kontrolün genotiplemeleri bölüm 3.2’de anlatıldığı 

şekilde gerçekleştirilmiş olup bu tez kapsamındaki her bir SNP’nin Hardy-Weinberg 

dengesine uyumu test edilmiştir. Bu SNP’lere ait belirlenmiş olan genotip ve alel 

frekansları farklı genotip modellerine göre gruplar arasında karşılaştırılarak SNP 

genotiplerinin RRMS riski ile ilişkisi incelenmiştir. Bu karşılaştırmalarda çoklu test 

uygulandığı için P anlamlılık düzeyi α<.0125 olarak belirlenmiştir. Ayrıca 310 RRMS 

hastasının klinik bilgileri ile bu tez kapsamındaki CLU SNP genotipleri arasındaki 

ilişkiler de analiz edilmiştir. Son olarak, CLU SNP genotipleri ve klinik parametrelerin 

bir arada olduğu durumda orta ila yüksek EDSS riski (EDSS>3) ve hızlı MS 

progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkileri ayrı ayrı olmak üzere ikili lojistik regresyon 

analizleri ile incelenmiştir. Analizlerin ve bulguların detayları ilerleyen bölümlerde 

sunulmuşlardır. 

3.3.1 Grup-1’deki RRMS hastalarının klinik bilgileri 

Grup-1’deki 310 RRMS hastasına ait klinik bilgiler rutin nörolojik muayeneleri 

sırasında belirlenmekte olup bu tez çalışması kapsamında değerlendirilmişlerdir. Bu 

bölümde 310 RRMS hastasının klinik bilgileri kadın RRMS hastaları ve erkek RRMS 

hastaları için ayrı ayrı sunulmuş olup cinsiyetin bu klinik parametrelerin üzerindeki 

etkilerini incelemek amacıyla analizler de gerçekleştirilmiştir. Bu kapsamda, RRMS 

hastalarının hastalık süresi, EDSS skorları, MSSS değerleri, tedavi süresi, alınan 

tedaviler, serum 25-(OH) D3seviyesi, serum lipit profili ve sigara içme durumları 

cinsiyetler arasında karşılaştırılmıştır (Çizelge 3.3). 

Grup-1’deki RRMS hastaları kadınlar ve erkekler olarak ayrıldığında kadın RRMS 

hastalarının hastalık süreleri (5.0 ± 4.8 yıl) ve erkek RRMS hastalarının hastalık 

süreleri (5.5 ± 5.6 yıl) arsında anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.66). Buna bağlı 

olarak, kadın RRMS hastalarının tedavi sürelerini (3.6 ± 3.9 yıl) ve erkek RRMS 

hastalarının tedavi süreleri (4.2 ± 4.9 yıl) karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.63).  
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Çizelge 3.3: Grup-1’deki RRMS hastalarının klinik bilgilerinin cinsiyetlere göre dağılımları. 

 Kadın (n=195) Erkek (n=115) Toplam (n=310) P 

Hastalık Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

5.0 ± 4.8 

3.0 (1.0-7.0) 

5.5 ± 5.6 

3.0 (1.0-7.0) 

5.2 ± 5.1 

3.0 (1.0-7.0) 
.66 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.4 ± 1.0 

1.0 (1.0-2.0) 

1.7 ± 1.2 

1.5 (1.0-2.5) 

1.5 ± 1.1 

1.0 (1.0-2.0) 
.03 

EDSS≤ 3.0, n (%) 185 (94.9) 101 (87.8) 286 (92.3) 
.03 

EDSS> 3.0, n (%) 10 (5.1) 14 (12.2) 24 (7.7) 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.52 ± 1.85 

2.33 (1.13-3.34) 

2.91 ± 1.93 

2.44 (1.28-4.55) 

2.66 ± 1.89 

2.44 (1.13-3.69) 
.07 

MSSS≤ 2.44, n (%) 99 (50.8) 51 (44.3) 150 (48.4) 
.27 

MSSS> 2.44, n (%) 96 (49.2) 64 (55.7) 160 (51.6) 

MSSS≤ 5.00, n (%) 172 (88.2) 95 (82.6) 267 (86.1) 
.17 

MSSS> 5.00, n (%) 23 (11.8) 20 (17.4) 43 (13.9) 

Tedavi Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

3.6 ± 3.9 

2.0 (1.0-5.0) 

4.2 ± 4.9 

2.0 (0.0-6.0) 

3.8 ± 4.3 

2.0 (1.0-6.0) 
.63 

Tedavi (n), N/IF/GA/DMF/TF/F/K/MAB 19/26/38/24/42/37/2/7 22/23/11/7/25/22/2/3 41/49/49/31/67/59/4/10 .08 

Naif, n(%) 19 (9.7) 22 (19.1) 41 (13.2) 

.06 İmmünomodülatör, n(%) 130 (66.7) 66 (57.4) 196 (63.2) 

İmmünosüpresif, n(%) 46 (23.6) 27 (23.5) 73 (23.6) 
Karşılaştırmalar kadın RRMS hastalarıyla erkek RRMS hastaları arasında gerçekleştirilmiştir. Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U 

testi  ile analiz edilmiştir.*: Bağımsız örneklem t-testi ile analiz edilmiştir.  Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. EDSS: Expanded Disability Status 

Scale, MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score, 25(OH)D3: 25-Hidroksivitamin D3, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein, 

N:Naif, IF: İnterferon-β, GA: Glatiramer asetat, DMF: Dimetil fumarat, TF: Teriflunomid, F: Fingolimod, K: Kladribin, MAB: Monoklonal antikor bazlı ilaçlar. 
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Çizelge 3.3 (Devamı): Grup-1’deki RRMS hastalarının klinik bilgilerinin cinsiyetlere göre dağılımları. 

 Kadın (n=195) Erkek (n=115) Toplam (n=310) P 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

26.6 ± 20.6 

21.0 (13.5-33.0) 

30.0 ± 22.1 

22.0 (15.0-34.0) 

27.8 ± 21.2 

21.0 (14.0-34.0) 
.23 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.34 ± 0.81 

1.12 (0.83-1.59) 

1.77 ± 1.06 

1.38 (1.01-2.27) 

1.50 ± 0.94 

1.24 (0.89-1.84) 
<.001 

Total Kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.63 ± 0.99 

4.58 (3.96-5.13) 

4.71 ± 1.11 

4.61 (3.94-5.47) 

4.66 ± 1.04 

4.58 (3.96-5.28) 
.50* 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.68 ± 0.81 

2.59 (2.15-3.13) 

2.91 ± 0.94 

2.72 (2.31-3.34) 

2.77 ± 0.87 

2.62 (2.15-3.19) 
.04 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.37 ± 0.37 

1.30 (1.14-1.58) 

1.10 ± 0.24 

1.09 (0.96-1.22) 

1.27 ± 0.35 

1.22 (1.04-1.48) 
<.001 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.61 ± 0.34 

0.54 (0.39-0.75) 

0.84 ± 0.48 

0.65 (0.49-1.09) 

0.70 ± 0.41 

0.60 (0.41-0.86) 
<.001 

Sigara (Evet), n (%) 32 (16.4) 66 (57.4) 98 (31.6) <.001 

Karşılaştırmalar kadın RRMS hastalarıyla erkek RRMS hastaları arasında gerçekleştirilmiştir. Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U 

testi  ile analiz edilmiştir.*: Bağımsız örneklem t-testi ile analiz edilmiştir.  Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. EDSS: Expanded Disability Status 

Scale, MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score, 25(OH)D3: 25-Hidroksivitamin D3, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein, 

N:Naif, IF: İnterferon-β, GA: Glatiramer asetat, DMF: Dimetil fumarat, TF: Teriflunomid, F: Fingolimod, K: Kladribin, MAB: Monoklonal antikor bazlı ilaçlar. 
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Grup-1’deki RRMS hastalarının EDSS skorları cinsiyetlere göre karşılaştırıldığında 

kadın RRMS hastalarının (1.4 ± 1.0) erkek RRMS hastalarından (1.7 ± 1.2) istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha düşük skorlara sahip oldukları görülmüştür (P=.03). 

Gruplardaki hastalar EDSS skorları üçten büyük (EDSS>3) ve üçe eşit veya üçten 

küçük (EDSS≤3) olarak ayrıldığında ise erkeklerdeki EDSS>3 oranının (%12.2) 

kadınlardakine göre (%5.1) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu 

görülmüştür (P=.03). Hastalığın progresyon hızı (MSSS) karşılaştırıldığında ise kadın 

RRMS hastalarının MSSS değerleri (2.52 ± 1.85) ve erkek RRMS hastalarının MSSS 

değerleri (2.91 ± 1.93) arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (P=.07). Ayrıca, RRMS 

hastaları hızlı progresyon (MSSS>5) ve yavaş progresyon (MSSS≤5) olarak ikiye 

ayrıldığında kadın RRMS hastalarında hızlı progresyona frekansı ile (%11.8) erkek 

RRMS hastalarında hızlı progresyon frekansı (%17.4) arasında anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür (P=.17). RRMS hastaları, grup içi MSSS medyan değeri olan 

2.44’e göre ikiye ayrıldığında ise MSSS > 2.44 olan kadın RRMS hastaların 

frekansının (%49.2) erkek RRMS hastalarınınkinden (%55.7) istatistiksel olarak farklı 

olmadığı görülmüştür (P=.27).  

Grup-1’deki RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3 seviyeleri karşılaştırıldığında, 

kadın RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3 seviyesiyle (26.6 ± 20.6 nmol/L) erkek 

RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3
 seviyesi (30.0 ± 22.1 nmol/L) arasında anlamlı 

bir farklı olmadığı görülmüştür (P=.23). Serum trigliserit seviyesi kadın ve erkek 

RRMS hastaları arasında karşılaştırıldığında ise erkek RRMS hastalarında (1.77 ± 1.06 

mmol/L) kadın RRMS hastalarına nazaran (1.34 ± 0.81 mmol/L) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (P<.001). Kadın RRMS 

hastalarında 4.63 ± 0.99 mmol/L, erkek RRMS hastalarında ise 4.71 ± 1.11 mmol/L 

olarak bulunan serum total kolesterol seviyesi gruplar arasında anlamlı bir fark 

göstermemektedir (P=.57). Buna karşın kadın RRMS hastalarının LDL-kolesterol 

seviyesinin (2.68 ± 0.81 mmol/L) erkek RRMS hastalarınınkinden (2.91 ± 0.94 

mmol/L) anlamlı derecede düşük olduğu görülürken, HDL-kolesterol seviyesinin 

kadın RRMS hastalarında (1.37 ± 0.37 mmol/L) erkek RRMS hastalarına kıyasla (1.10 

± 0.24 mmol/L) anlamlı derecede daha düşük olduğu görülmüştür (LDL-kolesterol 

için: P=.04; HDL-kolesterol için: P<.001). Son olarak serum VLDL-kolesterol 

seviyesinin de erkek RRMS hastalarında (0.84 ± 0.48 mmol/L) kadın RRMS 
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hastalarına göre (0.61 ± 0.34 mmol/L) anlamlı derecede daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (P<.001). Sigara içme durumu karşılaştırıldığında ise erkek RRMS 

hastalarında sigara içme oranının (%57.4) kadın RRMS hastalarından (%16.4) anlamlı 

ölçüde daha fazla olduğu görülmüştür (P<.001) 

3.3.2 CLU SNP’lerinin genotip ve alel frekansları 

3.3.2.1 CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekansları 

Grup-1’e dahil olan 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyin CLU rs11136000 C/T 

SNP genotipleme çalışmaları sonucunda elde edilen genotiplerin frekanslarının 

Hardy-Weinberg dengesi ile uyumu incelenmiştir (Çizelge 3.4). Bu sonuçlara göre 

kontrol ve RRMS gruplarında gözlenen ve beklenen genotip frekansları arasında 

anlamlı bir fark görülmemektedir (kontrol grubu: P=.88; RRMS grubu: P=.94).  

Çizelge 3.4: CLU rs11136000 C/T SNP’sinin Hardy-Weinberg dengesi uyum 

analizi sonucu. 

CLU rs11136000 C/T 

Gruplar Genotipler 
Gözlenen Genotip 

Frekansları 

Beklenen Genotip 

Frekansları 
P 

Kontrol 

CC 123  120.16  

.88 TC 140  145.68  

TT 47  44.16  

Total 310 310  

RRMS 

CC 128  125.83  

.94 TC 139  143.35  

TT 43  40.83  

Total 310 310  
P değerleri χ 2 testi ile belirlenmiştir. 

Bir sonraki aşamada, CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekansları farklı 

modellerde RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında karşılaştırılmışlardır (Çizelge 

3.5). Resesif modelde TT genotipi CC ve CT genotipleri ile karşılaştırıldığında veya 

dominant modelde TT ve CT genotipleri CC genotipi ile karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemektedir (resesif model: P=.65, 

dominant model: P=.68) . Gruplar arasında polimorfik T alel frekansı bakımından da 

istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemektedir (P=.60). CLU rs11136000 C/T 

SNP’sinin genotip frekansları farklı genotip modellerine göre RRMS ve kontrol grubu 

arasında karşılaştırılmış olup yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş OR ve P değerleri 

Çizelge 3.6’da sunulmuşlardır.  
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Çizelge 3.5: Grup-1’de CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekanslarının dağılımı ve RRMS ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması. 

CLU rs11136000 C/T RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P 

Genotip, n (%) 

CC 128 (41.3) 123 (39.7) 
0.90a (0.58-1.41) 

0.94b  (0.68-1.29) 

.65a 

.68b 
CT 139 (44.8) 140  (45.2) 

TT 43 (13.9) 47 (15.1) 

Alel Frekansı 
C 0.637 0.623 

0.94c (0.75-1.18) .60c 

T 0.353 0.377 
Gruplar arası genotip ve alel frekansı karşılaştırması için Pearson χ2  testi kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 

olarak belirlenmiştir. a Resesif model:  TT vs. CT & CC,  b Dominant model: TT & CT vs. CC, c T vs. C. 

Çizelge 3.6: CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotip frekanslarının farklı modellerde dağılımlarının RRMS ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması. OR ve P değerleri yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiştir. 

Genotip Modelleri Genotip n (%) RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P AIC BIC 

Kodominant 

CC 

CT 

TT 

128 (41.3) 

139 (44.8) 

43 (13.9) 

123 (39.7) 

140 (45.2) 

47 (15.1) 

0.96 (0.68-1.34)a 

0.88 (0.54-1.43)b .88 868.5 890.6 

Dominant 
CC 

CT-TT 

128 (41.3) 

182 (58.7) 

123 (39.7) 

187 (60.3) 
0.94 (0.68-1.29)c .69 866.6 884.3 

Resesif 
CC-CT 

TT 

267 (86.1) 

43 (13.9) 

263 (84.8) 

47 (15.2) 
0.90 (0.58-1.42)d .66 866.5 884.3 

Overdominant 
CC-TT 

CT 

171 (55.2) 

139 (44.8) 

170 (54.8) 

140 (45.2) 
0.99 (0.72-1.36)e .94 866.7 884.5 

Log-additive --- --- --- 0.94 (0.75-1.18)f .61 866.5 884.2 
Gruplar arasındaki genotip frekansı karşılaştırmaları SNPStat programı kullanılarak lojistik regresyon ile analiz edilerek yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş P, OR ve CI değerleri elde 

edilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak belirlenmiştir. AIC: Akaike information criterion. BIC: Bayesian information 

criterion. a: CT vs. CC, b: TT vs. CC, c:TT & CT vs. CC, d: TT vs. CT & CC, e: CT vs. CC & TT, f: TT vs. CT vs. CC.  
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Bu analizlerde de resesif modelde ve dominant modelde P değeri yaşa ve cinsiyete 

göre düzenlendiğinde gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(resesif model: TT vs. CT+TT,  P=.66, dominant model: TT+CT vs. CC, P=.69). 

Ayrıca, AIC ve BIC değeri en düşük model olan log-additive modele göre de gruplar 

arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (TT vs. CT vs. CC, P=.61). 

Diğer modeller olan kodominant modele ve overdominant modele göre yapılan 

analizlerde de gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(kodominant model: TT vs. CT vs. CC P=.88; overdominant model: CT vs. CC+TT, 

P=94).  

3.3.2.2 CLU rs087554 T/C SNP’sinin genotip ve alel frekansları 

Grup-1’e dahil olan 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyin CLU rs3087554 T/C 

SNP genotipleme çalışmaları sonucunda elde edilen genotiplerin frekanslarının 

Hardy-Weinberg dengesi ile uyumu incelenmiştir (Çizelge 3.7). Bu sonuçlara göre 

kontrol ve RRMS gruplarında gözlenen ve beklenen genotip frekansları arasında 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır (kontrol grubu: P>.99; RRMS grubu: P=.33). 

Çizelge 3.7: CLU rs3087554 T/C SNP’sinin Hardy-Weinberg dengesi uyum 

analizi sonuçları. 

CLU rs3087554 T/C 

Gruplar Genotipler 
Gözlenen Genotip 

Frekansları 

Beklenen Genotip 

Frekansları 
P 

Kontrol 

TT 232  226.53  

>.99 TC 66  76.94  

CC 12  6.53  

Total 310 310  

RRMS 

TT 197  196.80  

.33 TC 100  100.39  

CC 13  12.80  

Total 310 310  
P değerleri χ 2 testi ile belirlenmiştir. 

Beklenen ve gözlenen genotip frekansları arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

görülmemesi üzerine RRMS ve kontrol grupları arasında rs3087554 T/C SNP’sinin 

genotip ve alel frekanslarının karşılaştırmaları gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.8). 

Ayrıca, CLU rs3087554 T/C SNP’sinin genotip frekansları farklı genotip modellerine 

göre RRMS ve kontrol grubu arasında karşılaştırılmış olup yaşa ve cinsiyete göre 

düzenlenmiş OR ve P değerleriyle Çizelge 3.9’da sunulmuştur. 
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Çizelge 3.8: Grup-1’de CLU rs3087554 SNP’sinin genotip ve alel frekanslarının dağılımı ve RRMS ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması. 

CLU rs3087554 T/C RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P 

Genotip, n (%) 
TT 197 (63.5) 232 (74.8) 

1.09a (0.49-2.42) 

1.71b (1.21-2.41) 

.84a 

.002b 
TC 100 (32.3) 66 (21.3) 
CC 13 (4.2) 12 (3.9) 

Alel Frekansı 
T 0.797 0.855 1.50c 

(1.12-2.02) 
.007c 

C 0.203 0.145 
Gruplar arası genotip ve alel frekansı karşılaştırması için Pearson χ2  testi kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 

olarak belirlenmiştir.  a Resesif model:  CC vs. TC & TT,  b Dominant model: CC & TC vs. TT, c C vs. T. 

Çizelge 3.9: Grup-1’de CLU rs3087554 T/C SNP’sinin genotip frekanslarının farklı modellerde dağılımlarının RRMS ile kontrol grubu 

arasında karşılaştırılması. OR ve P değerleri yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiştir. 

Genotip Modelleri 
Genotip 

n(%) 
RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P AIC BIC 

Kodominant 
TT 
TC 
CC 

197 (63.5) 
100 (32.3) 

13 (4.2) 

232 (74.8) 
66 (21.3) 
12 (3.9) 

1.82 (1.26-2.63)a 

1.26 (0.56-2.83)b .005 858.2 880.4 

Dominant 
TT 

TC-CC 
197 (63.5) 
113 (36.5) 

232 (74.8) 
78 (25.2) 

1.73 (1.23-2.45)c .002 857.0 874.7 

Resesif 
TT-TC 

CC 
297 (95.8) 

13 (4.2) 
298 (96.1) 
12 (3.9) 

1.07 (0.48-2.39)d .87 866.7 884.4 

Overdominant 
TT-CC 

TC 
210 (67.7) 
100 (32.3) 

244 (78.7) 
66 (21.3) 

1.80 (1.25-2.59)e .001 856.5 874.3 

Log-additive --- --- --- 1.48 (1.11-1.98)f .008 859.7 877.4 
Gruplar arasındaki yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş genotip frekansı karşılaştırmaları SNPStat programı kullanılarak lojistik regresyon ile analiz edilmiş ve P, OR ve CI değerleri elde 

edilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak belirlenmiştir. AIC: Akaike information criterion. BIC: Bayesian 

information criterion.  a: TC vs. TT, b: CC vs. TT, c:CC & TC vs. TT, d: CC vs. TC & TT, e: TC vs. TT & CC, f: CC vs. TC vs. TT. 
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Çizelge 3.8’deki sonuçlar incelendiğinde resesif modelde CC genotipi TC ve TT 

genotipi ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir 

(P=.84). Dominant modelde ise CC ve TC genotipi TT genotipi ile karşılaştırıldığında 

ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (OR=1.71, 

%95 CI=1.21-2.41, P=.002). Benzer şekilde, C alel frekansı T alel frekansı ile 

karşılaştırıldığında da C alelinin RRMS hastalarında istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görülmüştür (OR=1.50, %95CI=1.12-2.02, P=.007).  

Çizelge 3.9’daki sonuçlar incelendiğinde, resesif modelde TT genotipi CT+CC 

genotipi ile karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.87). Buna karşın, dominant modelde yaşa ve cinsiyete göre 

düzenleme yapıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

görülmüştür (CT+TT vs. CC, OR=1.73, %95 CI=1.23-2.45, P=.002). En düşük AIC 

ve BIC değerine sahip overdominant modele göre de TC genotipi CC ve TT genotipleri 

ile karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir farklılık olduğu 

görülmüştür (OR=1.80, %95 CI=1.25-2.59, P=.005). Kodominant modele göre analiz 

gerçekleştirildiğinde de gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark olduğu 

görülmüştür (OR (TC vs. TT) =1.82, %95 CI=1.26-2.63; OR (CC vs. TT) =1.26, %95 

CI=0.56-2.83, P=.005). Bir diğer analiz modeli olan log-additive modeline göre de 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark bulunmaktadır (OR=1.48, %95 

CI=1.11-1.98, P=.008). 

3.3.2.3 CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekansları 

Grup-1’e dahil olan 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyin CLU rs2279590 C/T 

SNP genotipleme çalışmaları sonucunda elde edilen genotiplerin frekanslarının 

Hardy-Weinberg dengesi ile uyumu incelenmiştir (Çizelge 3.10). Bu sonuçlara göre 

kontrol ve RRMS gruplarında gözlenen ve beklenen genotip frekansları arasında 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (kontrol grubu: P=.60; RRMS grubu: P=.71). 
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Çizelge 3.10: CLU rs2279590 C/T SNP’sinin Hardy-Weinberg dengesi uyum analizi 

sonuçları. 

CLU rs2279590 C/T 

Gruplar Genotipler 
Gözlenen Genotip 

Frekansları 

Beklenen Genotip 

Frekansları 
P 

Kontrol 

CC 122  115.84  

.60 TC 135  147.32  

TT 53  46.84  

Total 310 310  

RRMS 

CC 143  139.56  

.71 TC 130  136.88  

TT 37  33.56  

Total 310 310  
P değerleri χ 2 testi ile belirlenmiştir. 

Beklenen ve gözlenen genotip frekansları arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark 

görülmemesi üzerine RRMS ve kontrol grupları arasında rs2279590 C/T SNP’sinin 

genotip ve alel frekanslarının karşılaştırmaları gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.11). 

Buna göre resesif modelde TT genotipi CC ve CT genotipleri ile karşılaştırıldığında 

(P=.06) veya dominant modelde TT ve CT genotipleri CC genotipi ile 

karşılaştırıldığında (P=.09) istatistiki olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. 

Polimorfik alel olan T alel frekansı gruplar arasında karşılaştırıldığında da gruplar 

arasında T alel frekansı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı 

görülmüştür (P=.03).  

CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotip frekansları farklı genotip modellerine göre 

RRMS ve kontrol grubu arasındaki karşılaştırılmaları da gerçekleştirilmiş olup yaşa 

ve cinsiyete göre düzenlenmiş OR ve P değerleriyle birlikte Çizelge 3.12’de bu 

sonuçlar sunulmuşlardır. Bu analizlerde, resesif modelde ve dominant modelde P 

değeri yaşa ve cinsiyete göre düzenlendiğinde gruplar arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (resesif model: P=.06, dominant model: P=.08). Diğer 

modeller olan kodominant modele, overdominant modele ve AIC ile BIC değeri en 

düşük model olan log-additive modele göre karşılaştırmalar gerçekleştirildiğinde de 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (kodomiant model: 

CC vs. CT vs. TT, P=.09; overdominant model: CT vs. CC+TT, P=.66; log-additive 

model: CC vs. CT vs. TT, P=.03).  
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Çizelge 3.11: Grup-1’de CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekanslarının dağılımı ve RRMS ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması. 

CLU rs2279590 C/T RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P 

Genotip, n (%) 
CC 143 (46.2) 122 (39.4) 

0.66a (0.42-1.03) 

0.76b (0.55-1.04) 

.06a 

.09b 
CT 130 (41.9) 135 (43.5) 
TT 37 (11.9) 57 (17.1) 

Alel Frekansı 
C 0.671 0.611 

0.77c (0.61-0.97) .03c 

T 0.329 0.389 
Gruplar arası genotip ve alel frekansı karşılaştırması için Pearson χ2  testi kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak 

belirlenmiştir.  a Resesif model:  TT vs. CT & CC,  b Dominant model: TT & CT vs. CC, c T vs. C. 

Çizelge 3.12: Grup-1’de CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotip frekanslarının farklı modellerde dağılımlarının RRMS ile kontrol grubu 

arasında karşılaştırılması. OR ve P değerleri yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiştir. 

Genotip Modelleri Genotip n (%) RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P AIC BIC 

Kodominant 
CC 
CT 
TT 

143 (46.2) 
130 (41.9) 
37 (11.9) 

122 (39.4) 
135 (43.5) 
53 (17.1) 

0.81 (0.58-1.15)a 

0.59 (0.36-0.96)b .09 863.9 886.1 

Dominant 
CC 

CT-TT 
143 (46.1) 
167 (53.9) 

122 (39.4) 
188 (60.6) 

0.75 (0.55-1.03)c .08 863.7 881.4 

Resesif 
CC-CT 

TT 
273 (88.1) 
37 (11.9) 

257 (82.9) 
53 (17.1) 

0.65 (0.41-1.03)d .06 863.3 881.0 

Overdominant 
CC-TT 

CT 
180 (58.1) 
130 (41.9) 

175 (56.5) 
135 (43.5) 

0.93 (0.68-1.28)e .66 866.5 884.3 

Log-additive --- --- --- 0.78 (0.62-0.98)f .03 862.0 879.8 
Gruplar arasındaki genotip frekansı karşılaştırmaları SNPStat programı kullanılarak lojistik regresyon ile analiz edilerek yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş P, OR ve CI değerleri elde 

edilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak belirlenmiştir. AIC: Akaike information criterion. BIC: Bayesian information 

criterion.  a: CT vs. CC, b: TT vs. CC, c:TT & CT vs. CC, d: TT vs. CT & CC, e: CT vs. CC & TT, f: TT vs. CT vs. CC. 
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3.3.2.4 CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekansları 

Grup-1’e dahil olan 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyin CLU rs1532278 C/T 

SNP genotipleme çalışmaları sonucunda elde edilen genotiplerin frekanslarının 

Hardy-Weinberg dengesi ile uyumu incelenmiştir. Sonuçlar Çizelge 3.13’te 

verilmiştir. Bu sonuçlara göre kontrol ve RRMS gruplarında gözlenen ve beklenen 

genotip frekansları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (kontrol grubu: P=.88; 

RRMS grubu: P=.94).  

Çizelge 3.13: CLU rs1532278 C/T SNP’sinin Hardy-Weinberg dengesi uyum analizi 

sonuçları. 

CLU rs1532278 C/T 

Gruplar Genotipler 
Gözlenen Genotip 

Frekansları 

Beklenen Genotip 

Frekansları 
P 

Kontrol 

CC 123  120.16  

.88 TC 140  145.68  

TT 47  44.16  

Total 310 310  

RRMS 

CC 128  125.83  

.94 TC 139  143.35  

TT 43  40.83  

Total 310 310  

P değerleri χ2 testi ile belirlenmiştir. 

Bir sonraki aşamada, CLU rs1532278 C/T genotip ve alel frekansları farklı modellerde 

RRMS ve kontrol bireyler arasında karşılaştırılmışlardır (Çizelge 3.14). Buna göre 

resesif modelde TT genotipi CC ve CT genotipleri ile karşılaştırıldığında veya 

dominant modelde TT ve CT genotipleri CC genotipi ile karşılaştırıldığında istatistiki 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (resesif model: P=.65; dominant model: P=.68). 

Gruplar arasında polimorfik alel olan T alel frekansı bakımından da istatistiki olarak 

anlamlı bir fark görülmemektedir (P=.60). Ayrıca, CLU rs1532278 C/T SNP’sinin 

genotip frekansları farklı genotip modellerine göre RRMS ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırılmış olup Çizelge 3.15’te yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş OR ve P 

değerleriyle birlikte sunulmuşlardır. 
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Çizelge 3.14: Grup-1’de CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotip ve alel frekanslarının dağılımı ve RRMS ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması. 

CLU rs1532278 C/T RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P 

Genotip, n (%) 
CC 128 (41.3) 123 (39.7) 

0.90a (0.58-1.41) 

0.94b (0.68-1.29) 

.65a 

.68b 
CT 139 (44.8) 140  (45.2) 
TT 43 (13.9) 47 (15.1) 

Alel Frekansı 
C 0.637 0.623 

0.94c (0.75-1.18) .60c 

T 0.353 0.377 
Gruplar arası genotip ve alel frekansı karşılaştırması için Pearson χ2  testi kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak 

belirlenmiştir. a Resesif model:  TT vs. CT & CC,  b Dominant model: TT & CT vs. CC, c T vs. C. 

Çizelge 3.15: Grup-1’de CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotip frekanslarının farklı modellerde dağılımlarının RRMS ile kontrol grubu 

arasında karşılaştırılması. OR ve P değerleri yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiştir. 

Genotip Modelleri Genotip n (%) RRMS (n=310) Kontrol (n=310) OR (%95 CI) P AIC BIC 

Kodominant 
CC 
CT 
TT 

128 (41.3) 
139 (44.8) 
43 (13.9) 

123 (39.7) 
140 (45.2) 
47 (15.1) 

0.95 (0.68-1.34)a 

0.88 (0.54-1.42)b .87 868.5 890.6 

Dominant 
CC 

CT-TT 
128 (41.3) 
182 (58.7) 

123 (39.7) 
187 (60.3) 

0.93 (0.68-1.29)c .68 866.6 884.3 

Resesif 
CC-CT 

TT 
267 (86.1) 
43 (13.9) 

263 (84.8) 
47 (15.2) 

0.90 (0.57-1.41)d .65 866.5 884.3 

Overdominant 
CC-TT 

CT 
171 (55.2) 
139 (44.8) 

170 (54.8) 
140 (45.2) 

0.99 (0.72-1.35)e .93 866.7 884.5 

Log-additive --- --- --- 0.94 (0.75-1.18)f .60 866.5 884.2 
Gruplar arasındaki genotip frekansı karşılaştırmaları SNPStat programı kullanılarak lojistik regresyon ile analiz edilerek yaşa ve cinsiyete göre düzenlenmiş P, OR ve CI değerleri elde 

edilmiştir. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak belirlenmiştir. AIC: Akaike information criterion. BIC: Bayesian information 

criterion.  a: CT vs. CC, b: TT vs. CC, c:TT & CT vs. CC, d: TT vs. CT & CC, e: CT vs. CC & TT, f: TT vs. CT vs. CC. 



102 

 

CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotip frekansları farklı genotip modellerine göre 

RRMS ve kontrol grubu arasında karşılaştırılmış olup Çizelge 3.15’te yaşa ve cinsiyete 

göre düzenlenmiş OR ve P değerleriyle birlikte sunulmuşlardır. Bu analizlerde de 

resesif modelde ve dominant modelde P değeri yaşa ve cinsiyete göre düzenlendiğinde 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (resesif model: TT vs. 

CT+CC, P=.65, dominant model: TT+CT vs. CC, P=.68). Ayrıca, AIC ve BIC değeri 

en düşük model olan log-additive modele göre de gruplar arasında istatistiki olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır (TT vs. CT vs. CC, P=.60). Diğer modeller olan 

kodominant modele ve overdominant modele göre yapılan karşılaştırmalarda da 

gruplar arasında istatistiki olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (kodominant model: 

TT vs. CT vs. CC, P=.87; overdominant model: CT vs. CC+TT, P=.93). 

3.3.2.5 CLU SNP genotiplerinin kombinasyonları ile gerçekleştirilen analizler 

Bu kısımda tez çalışması kapsamındaki CLU SNP’lerinin dörtlü kombinasyonlarının 

RRMS ve kontrol grupları ile ilişkisi incelenmiştir. Genotip kombinasyonlarının 

frekansının en az birinin beş veya beşten az olması durumunda Fisher’s exact test 

kullanılırken, her iki grupta da beşten fazla olması durumunda Pearson χ2 testi 

kullanılmıştır (Çizelge 3.16).  

Bu tez çalışması kapsamında çalışılan dört SNP olan rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’lerinin dörtlü kombinasyonları ile yapılan 

analizlerde çoklu test yapıldığı için anlamlılık derecesi kombinasyon sayısına 

bölünmüş ve yeni anlamlılık sınırı α<.0125 olarak belirlenmiştir. Bu genotip 

kombinasyonlarından CCTCCTCC, CTTTCCCT, TTTTCCTT, TTTTCTCT 

genotipleri RRMS hastalarında kontrollere göre istatistiki olarak anlamlı ölçüde daha 

fazla görülmektedir (CCTCCTCC: P=.002; CTTTCCCT: OR=19.05, %95 CI=2.53-

143.59, P<.001; TTTTCCTT: P=.002; TTTTCTCT: P=.007). Öte yandan, 

CTTTCTCT  ve TTTTTTTT kombinasyonları ise kontrol grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı ölçüde daha fazla görülmektedir (CTTTCTCT: OR=0.56, %95 CI=0.39-0.81, 

P=.002; TTTTTTTT: OR=0.48, %95 CI=0.28-0.83, P=.007).  
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Çizelge 3.16: CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’lerinin bir aradaki kombinasyonlarının Grup-1’deki 

RRMS ve kontrol gruplarındaki dağılımlarının karşılaştırılması. 

Genotiplerin Kombinasyonları 
RRMS Kontrol RRMS vs. Kontrol 
n=310 n=310 OR (%95 CI) P 

CCTTCCCC 52 68 0.72 (0.48-1.07) .10 

CCTTCTCC 4 1 4.04 (0.45-36.35) .37* 

CCTTCTCT 3 6 0.50 (0.12-2.00) .50* 

CCTTTTCC 1 0 - >.99* 

CCTTTTTT 5 1 5.07 (0.59-43.61) .22* 

CCTCCCCC 35 36 0.97 (0.59-1.59) >.99 

CCTCCCCT 1 0 - >.99* 

CCTCCTCC 10 0 - .002* 

CCTCCTCT 4 2 2.01 (0.37-11.07) .69* 

CCTCTTCC 1 0 - >.99* 

CCCCCCCC 11 9 1.23 (0.50-3.01) .65 

CTTTCCCC 3 5 0.60 (0.14-2.52) .50* 

CTTTCCCT 18 1 19.05 (2.53-143.59) <.001* 

CTTTCTCC 2 0 - .50* 

CTTTCTCT 62 96 0.56 (0.39-0.81) .002 

CTTTTTCT 1 6 0.16 (0.02-1.37 .07* 

CTTTTTTT 4 2 2.01 (0.37-11.07) .69* 

CTTCCCCC 7 0 - .02* 

CTTCCCCT 6 0 - .03* 

CTTCCTCT 33 26 1.30 (0.76-2.23) .34 

CTTCTTCT 1 0 - >.99* 

CTTCTTTT 1 0 - >.99* 

CTCCCTCT 1 2 0.50 (0.05-5.53) >.99* 

TTTTCCCC 1 1 1.00 (0.06-16.06) >.99* 

TTTTCCTT 9 0 - .002* 

TTTTCTCT 8 0 - .007* 

TTTTCTTT 2 1 2.01 (0.18-22.24) >.99* 

TTTTTTCT 1 1 1.00 (0.06-16.06) >.99* 

TTTTTTTT 21 41 0.48 (0.28-0.83) .007 

TTTCCCCC 0 1 - >.99* 

TTTCTTTT 1 1 1.00 (0.06-16.06) >.99* 

TTCCCCCC 0 1 - >.99* 
Genotip kombinasyonları sırasıyla rs11136000, rs3087554, rs2279590 ve rs1532278 SNP genotipleri olarak 

verilmiştir. Karşılaştırmalar bu genotip kombinasyonuna sahip olanlarla olmayanlar olmak üzere ayrılarak 

RRMS ve kontrol grupları arasında gerçekleştirilmiştir. Gruplar arası genotip frekansı karşılaştırmaları için 

Pearson χ2  testi kullanılmıştır. *:Fisher’s Exact Test kullanılmıştır. Çoklu karşılaştırmalar için Bonferroni 

düzeltmesi uygulanmış olup anlamlılık sınırı α=.0125 olarak belirlenmiştir. 
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3.3.3 CLU SNP’leri ile RRMS hastalarının klinik bilgileri arasındaki ilişkiler 

CLU SNP’leri ile hastalık riski arasındaki ilişkinin incelendiği Grup-1’de RRMS 

hastalarının klinik bilgileri ile CLU SNP genotipleri ve genotip modelleri arasındaki 

ilişkiler de ayrıca incelenmiştir.  

3.3.3.1 CLU rs11136000 C/T ile RRMS hastalarının klinik bilgileri arasındaki 

ilişkiler 

CLU rs11136000 C/T SNP genotiplerine göre RRMS hastalarının klinik bilgilerinin 

dağılımları Çizelge 3.17’de özetlenmişlerdir. Bu analizlerde RRMS hastaları, 

kodominant modelde CC, CT ve TT genotiplerine göre gruplara ayrılmış ve kategorik 

olmayan değişkenlerin RRMS hastalarındaki değerleri arasında karşılaştırmalar 

yapılırken Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde anlamlı çıkan 

sonuçların Mann-Whitney U testi ile post-hoc analizi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 

3.17: P1). Resesif modelde RRMS hastaları TT ve CT+CC genotipli olarak 

gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin TT ve CT+CC genotipli olan 

RRMS hastalarındaki değerleri karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 

(Çizelge 3.17: P2). Benzer şekilde, dominant modelde RRMS hastaları TT+CT 

genotipliler ile CC olarak gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin bu 

gruplar arsındaki değerlerinin karşılaştırılmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır (Çizelge 3.17: P3). Kategorik değişkenlerin analizi ise kodominant 

(Çizelge 3.17: P1), resesif (Çizelge 3.17: P2) ve dominant modelde (Çizelge 3.17: P3) 

Pearson χ2 testi ile gerçekleştirilmiştir. 

310 RRMS hastasının hastalık ve tedavi süreleri rs11136000 C/T’nin farklı genotip 

modellerinde kıyaslanmışlardır. Hastalık sürelerinin kodominant, resesif ve dominant 

modele göre rs11136000 C/T SNP’sinin genotiplerindeki dağılımları 

karşılaştırıldığında genotipler arasında hastalık süresi bakımından anlamlı bir fark 

bulunmadığı görülmüştür (kodominant model: P=.12; resesif model: P=.10; dominant 

model: P=.09). Benzer şekilde, tedavi süreleri de kodominant, resesif ve dominant 

modele göre rs11136000 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında 

genotipler arasında tedavi süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı görülmüştür 

(kodominant model: P=.25; resesif model: P=.17; dominant model: P=.17). 
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Çizelge 3.17: Grup-1’de bulunan RRMS hastalarının rs11136000 C/T SNP’sinin genotiplerine göre klinik bilgileri. 

 CC (n=128) CT (n=139) TT (n=43) Pa Pb Pc 

Hastalık Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

5.7 ± 5.1 

4.0 (1.0-8.5) 

5.1 ± 5.4 

3.0 (1.0-6.0) 

3.9 ± 3.7 

2.0 (1.0-6.0) 
.12 .10 .09 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.6 ± 1.1 

1.5 (1.0-2.0)  

1.5 ± 1.1 

1.0 (1.0-2.0) 

1.2 ± 0.8 

1.0 (1.0-2.0) 
.18 .08 .23 

EDSS≤ 3.0, n (%) 115 (89.8) 129 (92.8) 42 (97.7) 
.24 .15 .18 

EDSS> 3.0, n (%) 13 (10.2) 10 (7.2) 1 (2.3) 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.71 ± 1.92 

2.44 (1.28-3.98) 

2.72 ± 1.88 

2.44 (1.13-4.30) 

2.34 ± 1.82 

2.01 (0.94-2.65) 
.42 .19 .77 

MSSS≤ 2.44, n (%) 62 (48.4) 63 (45.3) 25 (58.1) 
.34 .17 .98 

MSSS> 2.44, n (%) 66 (51.6) 76 (54.7) 18 (41.9) 

MSSS≤ 5.00, n (%) 107 (83.6) 121 (87.1) 39  (90.7) 
.46 .35 .28 

MSSS> 5.00, n (%) 21 (16.4) 18 (12.9) 4 (9.3) 

Tedavi Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.3 ± 4.6 

2.0 (1.0-6.0) 

3.7 ± 4.3 

2.0 (1.0-5.0) 

2.8 ± 3.2 

2.0 (0.0-4.0) 
.25 .17 .17 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

27.81 ± 22.16 

23.00 (15.00-31.00) 

28.66 ± 21.80 

21.00 (14.00-36.00) 

25.15 ± 15.66 

20.00 (15.00-30.00) 
.92 .75 .91 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.48 ± 0.88 

1.27 (0.94-1.66) 

1.62 ± 1.06 

1.30 (0.87-2.08) 

1.20 ± 0.53 

1.15 (0.84-1.48) 
.15 .06 .82 

Total Kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.65 ± 1.05 

4.64 (3.96-5.26) 

4.69 ± 1.07 

4.56 (3.94-5.41) 

4.59 ± 0.89 

4.56 (4.01-5.10) 
.95 .76 .93 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.75 ± 0.81 

2.67 (2.18-3.16) 

2.77 ± 0.97 

2.54 (2.12-3.29) 

2.80 ± 0.67 

2.71 (2.38-3.06) 
.68 .44 .89 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.29 ± 0.35 

1.24 (1.06-1.45) 

1.26 ± 0.37 

1.17 (1.04-1.48) 

1.28 ± 0.28 

1.23 (1.09-1.53) 
.41 .62 .32 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.67 ± 0.37 

0.57 (0.44-0.75) 

0.77 ± 0.48* 

0.65 (0.44-0.98) 

0.55 ± 0.24  

0.61 (0.44-0.86) 
.03 .62 .57 

Sigara (Evet), n (%) 37 (28.9) 41 (29.5) 20 (46.5) .08 .02 .39 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler kodominant model için Kruskal-Wallis ile; resesif ve dominant modeller için Mann-Whitney U ile analiz edilmiştir. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. Pa: Kodominant model, a: CC vs. CT vs. TT. Pb: Resesif model, b: CC+CT vs. TT. Pc: Dominant model, CC vs. 

CT+TT. *:CT vs. TT: P=.03., 25-(OH) D3: 25-Hydroksivitamin D3
. HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 
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EDSS skorları CLU rs11136000 C/T SNP genotipleri arasında kıyaslandığında 

kodominant, resesif ve dominant modele göre genotiplerdeki dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (kodominant model: P=.18; resesif 

model: P=.08; dominant model: P=.23). EDSS skorlarına göre RRMS hastaları hafif 

düzey (EDSS≤3) ve orta ila yüksek düzey (EDSS>3) olarak ikiye ayrıldığında 

kodominant modelde (P=.24), resesif modelde (P=.15) ve dominant modelde (P=.18) 

genotipler arasında orta ila yüksek düzey EDSS skoru görülme frekansı bakımından 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. RRMS hastalarının progresyon hızları 

incelendiğinde ise MSSS değerleri kodominant (P=.42), resesif (P=.19) ve dominant 

modele göre (P=.77) genotipler arasında anlamlı bir fark göstermemektedir. MSSS 

değerleri yavaş progresyon (MSSS≤5.00) ve hızlı progresyon (MSSS>5.00) olmak 

üzere ikiye ayrıldığında ise kodominant modelde (P=.42), resesif modelde (P=.35) ve 

dominant modelde (P=.28) genotipler arasında hızlı progresyon görülme frekansı 

bakımından anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur. MSSS değerleri, grubun medyan 

değeri olan 2.44’ten büyük olanlar ve 2.44’e eşit veya küçük olanlar olarak ikiye 

ayrıldıklarında da farklı modellere göre genotipleri arasında MSSS>2.44 görülme 

frekansı bakımından anlamlı bir fark olmadığı bulunmuştur (kodominant model: 

P=.34; resesif model: P=.17; dominant model: P=.98).  

RRMS hastalarının serum lipit ve 25-(OH) D3
 değerleri de farklı genotip modellerine 

göre karşılaştırılmıştır. Serum 25-(OH) D3 seviyeleri kodominant (P=.92) , resesif 

(P=.75) ve dominant modelde (P=.91) incelendiğinde genotipler arasında anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür. Serum lipit parametrelerinin kodominant, resesif ve 

dominant modellerine göre genotiplerdeki dağılımları kıyaslandığında ise trigliserit 

(kodominant model: P=.15; resesif model: P=.06; dominant model: P=.82), total 

kolesterol (kodominant model: P=.95; resesif model: P=.76; dominant model: P=.93), 

LDL-kolesterol (kodominant model: P=.68; resesif model: P=.44; dominant model: 

P=.89) ve HDL-kolesterol (kodominant model: P=.41; resesif model: P=.62; dominant 

model: P=.32) bakımından genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür. Serum VLDL-kolesterol seviyesinin resesif (P=.62) ve 

dominant modele göre (P=.32) genotipler arasındaki dağılımı anlamlı bir fark 

göstermese de kodominant modele göre genotipler arasında anlamlı bir fark olduğu 

görülmüştür (CC vs. CT vs. TT; P=.03). Post-hoc analizi gerçekleştirildiğinde, TT 
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genotipli RRMS hastalarının VLDL-kolesterol seviyesinin CT genotipli RRMS 

hastalarından istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha az olduğu görülmüştür (P=.03). 

Sigara içme durumu gruplar arasında karşılaştırıldığında ise kodominant ve dominant 

modelde genotipler arasında fark görülmezken resesif modelde TT genotiplilerde, 

CT+ CC genotiplilere göre daha yüksek oranda olduğu görülmüştür (P=.02) 

3.3.3.2 CLU rs3087554 T/C ile RRMS hastalarının klinik bilgileri arasındaki 

ilişkiler 

CLU rs3087554 T/C SNP genotiplerine göre RRMS hastalarının klinik bilgilerinin 

dağılımları Çizelge 3.18’de özetlenmişlerdir. Bu analizlerde RRMS hastaları, 

kodominant modelde TT, TC ve CC genotiplerine göre gruplara ayrılmış ve kategorik 

olmayan değişkenlerin RRMS hastalarındaki değerleri arasında karşılaştırmalar 

yapılırken Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde anlamlı çıkan 

sonuçların Mann-Whitney U testi ile post-hoc analizi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 

3.18: P1). Resesif modelde RRMS hastaları CC ve TC+TT genotipli olarak 

gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin TT ve CT+CC genotipli olan 

RRMS hastalarındaki değerleri karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 

(Çizelge 3.18: P2). Benzer şekilde, dominant modelde RRMS hastaları CC+TC 

genotipliler ve TT olarak gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin bu 

gruplar arsındaki değerlerinin karşılaştırılmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır (Çizelge 3.18: P3). Kategorik değişkenlerin analizi ise kodominant 

(Çizelge 3.18: P1), resesif (Çizelge 3.18: P2) ve dominant modelde (Çizelge 3.18: P3) 

Pearson χ2 testi ile gerçekleştirilmiştir. 

310 RRMS hastasının hastalık ve tedavi süreleri rs3087554 T/C’nin farklı genotip 

modellerinde kıyaslanmışlardır. Hastalık süreleri kodominant, resesif ve dominant 

modele göre rs3087554 T/C SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında 

genotipler arasında hastalık süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı 

görülmüştür (kodominant model: P=.37; resesif model: P=.88; dominant model: 

P=.19). Benzer şekilde, tedavi süreleri de kodominant, resesif ve dominant modele 

göre rs3087554 T/C SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında genotipler 

arasında tedavi süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı görülmüştür 

(kodominant model: P=.42; resesif model: P=.70; dominant model: P=.19). 
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Çizelge 3.18: Grup-1’de bulunan RRMS hastalarının rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplerine göre klinik bilgileri. 

 TT (n=197) TC (n=100) CC (n=13) Pa Pb Pc 

Hastalık Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.9 ± 4.9 

3.0 (1.0-7.0) 

5.8 ± 5.6 

4.0 (1.0-8.0) 

4.7 ± 4.4 

3.0 (1.0-7.0) 
.37 .88 .19 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.4 ± 1.1 

1.0 (1.0-2.0) 

1.5 ± 1.1 

1.0 (1.0-2.0) 

2.0 ± 1.0  

2.0 (1.0-2.5) 
.16 .07 .27 

EDSS≤ 3.0, n (%) 183 (92.9) 92 (92.0) 11 (84.6) 
.55 .27* .58 

EDSS> 3.0, n (%) 14 (7.1) 8 (8.0) 2 (15.4) 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.59 ± 1.83 

2.44 (1.14-3.34) 

2.67 ± 1.99 

2.38 (1.04-4.30) 

3.72 ± 1.75 

3.17 (2.44-5.75) 
.07 .02 .56 

MSSS≤ 2.44, n (%) 97 (49.2) 50 (50.0) 3 (23.1) 
.17 .09* .72 

MSSS> 2.44, n (%) 100 (50.8) 50 (50.0) 10 (76.9) 

MSSS≤ 5.00, n (%) 172 (87.3) 86 (86.0) 9 (69.2) 
.19 .09* .43 

MSSS> 5.00, n (%) 25 (12.7) 14 (14.0) 4 (30.8) 

Tedavi Süresi (yıl), Ortalama ± SS 

         Medyan (Q1-Q3) 

3.6 ± 4.2 

2.0 (1.0-5.0) 

4.1 ± 4.5 

2.5 (1.0-6.0) 

4.2 ± 4.7 

3.0 (1.0-6.0) 
.42 .70 .19 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

28.41 ± 21.67 

21.00 (14.00-36.00) 

27.44 ± 21.14 

21.50 (15.00-31.00) 

22.46 ± 14.20 

23.00 (12.00-31.00) 
.75 .50 .60 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.49 ± 0.92 

1.25 (0.87-1.86) 

1.56 ± 1.01 

1.24 (0.90-1.82) 

1.27 ± 0.46 

1.09 (0.99-1.54) 
.88 .72 .80 

Total Kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.69 ± 1.03 

4.58 (3.96-5.18) 

4.63 ± 1.04 

4.61 (3.94-5.41) 

4.52 ± 1.10 

4.35 (4.07-5.13) 
.91 .69 .79 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.76 ± 0.85 

2.59 (2.18-3.19) 

2.77 ± 0.93 

2.75 (2.05-3.21) 

2.82 ± 0.71 

2.67 (2.56-3.11) 
.86 .60 .80 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.27 ± 0.34 

1.19 (1.04-1.50) 

1.28 ± 0.37 

1.22 (1.06-1.45) 

1.29 ± 0.27 

1.27 (1.09-1.37) 
.88 .68 .70 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.69 ± 0.41 

0.60 (0.39-0.86) 

0.71 ± 0.44 

0.60 (0.47-0.78) 

0.64 ± 0.21 

0.60 (0.47-0.86) 
.88 .84 .62 

Sigara (Evet), n (%) 62 (31.5) 31 (31.0) 5 (38.5) .86 .56* .94 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler kodominant model için Kruskal-Wallis ile; resesif ve dominant modeller için Mann-Whitney U ile analiz edilmiştir. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. *: Fisher’s exact test kullanılmıştır. Pa: Kodominant model, a: CC vs. CT vs. TT. Pb: Resesif model, b: CC+CT vs. 

TT. Pc: Dominant model, CC vs. CT+TT. 25-(OH) D3: 25-Hydroksivitamin D3. HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 
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EDSS skorları farklı genotip modellerine göre CLU rs3087554 T/C SNP genotipleri 

arasında kıyaslandığında kodominant modelde (P=.16), resesif modelde (P=.07) ve 

dominant modelde (P=.27) genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır. EDSS skorlarına göre RRMS hastaları hafif düzey (EDSS≤3) ve orta 

ila yüksek düzey (EDSS>3) olarak ikiye ayrıldığında ise kodominant modele (P=.55), 

resesif modele (P=.27) ve dominant modele göre (P=.58) genotipler arasında orta ila 

yüksek düzey EDSS skorları görülme frekansı bakımından anlamlı bir fark olmadığı 

bulunmuştur.  

RRMS hastalarının progresyon hızları incelendiğinde ise MSSS değerleri kodominant 

(P=.07) ve dominant modelde (P=.56) genotip modelleri arasında anlamlı bir fark 

göstermemekle birlikte resesif modelde C aleli taşıyan bireylerde (CC+TC), TT 

genotipli bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazladır (P=.02). 

MSSS değerleri yavaş progresyon (MSSS≤5.00) ve hızlı progresyon (MSSS>5) olmak 

üzere ikiye ayrıldığında kodominant modelde (P=.19), resesif modelde (P=.09) ve 

dominant modelde (P=.43) genotipler arasında hızlı progresyon görülme frekansı 

bakımından anlamlı bir bulunmamıştır Benzer şekilde, MSSS değerleri, grubun 

medyan değeri olan 2.44’ten büyük olanlar ve 2.44’e eşit veya küçük olanlar olarak 

ikiye ayrıldığında da kodominant modelde (P=.17), resesif modelde (P=.09) ve 

dominant modelde (P=.72) genotipler arasında MSSS>2.44 görülme frekansı 

bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır 

RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3 seviyelerinin rs3087554 T/C SNP’sinin 

kodominant, resesif ve dominant modelde genotiplerdeki dağılımları 

karşılaştırıldığında genotipler arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmektedir 

(kodominant model: P=.75; resesif model: P=.50; dominant model: P=.60). Serum 

lipit parametrelerinin kodominant, dominant ve resesif modellerde genotiplerdeki 

dağılımları kıyaslandığında ise trigliserit (kodominant model: P=.88; resesif model: 

P=.72; dominant model: P=.80), total kolesterol (kodominant model: P=.91; resesif 

model: P=.69; dominant model: P=.79), LDL-kolesterol (kodominant model: P=.86; 

resesif model: P=.60; dominant model: P=.80), HDL-kolesterol (kodominant model: 

P=.88; resesif model: P=.68; dominant model: P=.70) ve VLDL-kolesterol 

(kodominant model: P=.88; resesif model: P=.84; dominant model: P=.62) 

bakımından genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 
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görülmüştür. Bununla birlikte, sigara içme durumları farklı genotip modellerine göre 

kıyaslandığında herhangi bir modelde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (kodominant model: P=.86; resesif model: P=.56; dominant model: 

P=.94).  

3.3.3.3 CLU rs2279590 C/T ile RRMS hastalarının klinik bilgileri arasındaki 

ilişkiler 

CLU rs2279590 C/T SNP genotiplerine göre RRMS hastalarının klinik bilgilerinin 

dağılımları Çizelge 3.19’da özetlenmişlerdir. Bu analizlerde RRMS hastaları, 

kodominant modelde CC, CT ve TT genotiplerine göre gruplara ayrılmış ve kategorik 

olmayan değişkenlerin RRMS hastalarındaki değerleri arasında karşılaştırmalar 

yapılırken Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde anlamlı çıkan 

sonuçların Mann-Whitney U testi ile post-hoc analizi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 

3.19: P1). Resesif modelde RRMS hastaları TT ve CT+CC genotipli olarak 

gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin TT ve  CT+CC genotipli olan 

RRMS hastalarındaki değerleri karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 

(Çizelge 3.19: P2). Benzer şekilde, dominant modelde RRMS hastaları TT+CT 

genotipliler ile CC olarak gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin bu 

gruplar arsındaki değerlerinin karşılaştırılmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır (Çizelge 3.19: P3). Kategorik değişkenlerin analizi ise kodominant 

(Çizelge 3.19: P1), resesif (Çizelge 3.19: P2) ve dominant modelde (Çizelge 3.19: P3) 

Pearson χ2 testi ile gerçekleştirilmiştir. 

310 RRMS hastasının hastalık ve tedavi süreleri rs2279590 C/T SNP’sinin farklı 

genotip modellerinde kıyaslanmışlardır. Hastalık süreleri kodominant, resesif ve 

dominant modele göre rs2279590 C/T SNP’sinin genotipleri arasında 

karşılaştırıldığında genotipler arasında hastalık süresi bakımından anlamlı bir fark 

bulunmadığı görülmüştür (kodominant model: P=.60; resesif model: P=.38; dominant 

model: P=.44). Benzer şekilde, tedavi süreleri de kodominant, resesif ve dominant 

modele göre rs2279590 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında 

genotipler arasında tedavi süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı görülmüştür 

(kodominant model: P=.78; resesif model: P=.53; dominant model: P=.60). 
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Çizelge 3.19: Grup-1’de bulunan RRMS hastalarının rs2279590 C/T SNP’sinin genotiplerine göre klinik bilgileri. 

 CC (n=143) CT (n=130) TT (n=37) Pa Pb Pc 

Hastalık Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

5.6 ± 5.4 

4.0 (1.0-8.0) 

4.9 ± 5.0 

3.0 (1.0-6.0) 

4.5 ± 4.6 

2.0 (1.0-6.0) 
.60 .38 .44 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.5 ± 1.2 

1.0 (1.0-2.0) 

1.5 ± 1.0 

1.0 (1.0-2.0) 

1.3 ± 0.8 

1.0 (1.0-2.0) 
.75 .47 .96 

EDSS≤ 3.0, n (%) 128 (89.5) 122 (93.8) 36 (97.3) 
.19 .33* .09 

EDSS> 3.0, n (%) 15 (10.5) 8 (6.2) 1 (2.7) 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.63 ± 1.99 

2.01 (1.13-3.55) 

2.75 ± 1.85 

2.44 (1.28-4.27) 

2.51 ± 1.62 

2.34 (1.28-3.34) 
.56 .85 .35 

MSSS≤ 2.44, n (%) 74 (51.7) 57 (43.8) 19 (51.4) 
.40 .70 .27 

MSSS> 2.44, n (%) 69 (48.3) 73 (56.2) 18 (48.6) 

MSSS≤ 5.00, n (%) 119 (83.2) 115 (88.5) 33 (89.2) 
.39 .80* .17 

MSSS> 5.00, n (%) 24 (16.8) 15 (11.5) 4 (10.8) 

Tedavi Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.1 ± 4.6 

2.0 (0.0-6.0) 

3.6 ± 4.2 

2.0 (1.0-5.0) 

3.1 ± 3.4 

2.0 (1.0-4.0) 
.78 .53 .60 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

28.00 ± 21.52 

22.50 (14.00-33.50) 

28.68 ± 22.69 

21.00 (14.00-35.00) 

24.30 ± 13.46 

20.00 (16.00-30.00) 
.98 .85 .96 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.58 ± 1.03 

1.28 (0.89-1.84) 

1.46 ± 0.88 

1.19 (0.90-1.84) 

1.34 ± 0.71 

1.14 (0.87-1.65) 
.53 .37 .35 

Total Kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.72 ± 1.11 

4.58 (3.99-5.36) 

4.66 ± 1.02 

4.64 (3.87-5.39) 

4.43 ± 0.76 

4.48 (3.89-4.84) 
.50 .27 .44 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.79 ± 0.86 

2.69 (2.18-3.21) 

2.78 ± 0.94 

2.59 (2.15-3.24) 

2.61 ± 0.58 

2.54 (2.25-2.90) 
.64 .39 .52 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.27 ± 0.35 

1.19 (1.06-1.45) 

1.28 ± 0.36 

1.22 (1.04-1.49) 

1.25 ± 0.30 

1.19 (1.01-1.48) 
.94 .81 .75 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.72 ± 0.44 

0.65 (0.44-0.86) 

0.69 ± 0.41 

0.60 (0.44-0.84) 

0.61 ± 0.32 

0.54 (0.39-0.75) 
.38 .17 .46 

Sigara (Evet), n (%) 47 (32.9) 35 (26.9) 16 (43.2) .15 .11 .66 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler kodominant model için Kruskal-Wallis ile; resesif ve dominant modeller için Mann-Whitney U ile analiz edilmiştir. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. Pa: Kodominant model, a: CC vs. CT vs. TT. Pb: Resesif model, b: CC+CT vs. TT. Pc: Dominant model, CC vs. 

CT+TT. 25-(OH) D3: 25-Hydroksivitamin D3, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 
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EDSS skorları CLU rs2279590 C/T SNP genotipleri arasında kıyaslandığında 

kodominant modelde (P=.75), resesif modelde (P=.47) ve dominant modelde (P=.96) 

genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. EDSS 

skorlarına göre RRMS hastaları hafif düzey (EDSS≤3) ve orta ila yüksek düzey 

(EDSS>3) olarak ikiye ayrıldığı durumda da kodominant modelde (P=.19), resesif 

modelde (P=.33) ve dominant modelde (P=.09) genotipler arasında orta ila yüksek 

düzey EDSS skoru görülme frekansı bakımından anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür.  

RRMS hastalarının progresyon hızları incelendiğinde ise MSSS değerlerinin 

kodominant (P=.56), resesif (P=.85) ve dominant modelde (P=.35) genotiplerdeki 

dağılımları arasında anlamlı bir fark görülmemektedir. MSSS değerleri yavaş 

progresyon (MSSS≤5.00) ve hızlı progresyon (MSSS>5) olmak üzere ikiye 

ayrıldığında kodominant modelde (P=.39), resesif modelde (P=.80) ve dominant 

modelde (P=.17) genotipler arasında hızlı progresyon görülme frekansı bakımından 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. MSSS değerleri, grubun medyan değeri olan 

2.44’ten büyük olanlar ve 2.44’e eşit veya küçük olanlar olarak ikiye ayrıldığı durumda 

da kodominant modelde (P=.40), resesif modelde (P=.70) ve dominant modelde 

(P=.09) genotipler arasında MSSS>2.44 görülme frekansı bakımından anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür.  

RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3 seviyeleri rs2279590 C/T SNP’sinin genotipleri 

arasında kodominant (P=.98), resesif (P=.85) ve dominant modele (P=.96) göre 

kıyaslandığında genotiplerdeki dağılımları arasında anlamlı bir fark olmadığı 

bulunmuştur. Serum lipit parametrelerinin kodominant, resesif ve dominant modele 

göre genotiplerdeki dağılımları kıyaslandığında ise trigliserit (kodominant model: 

P=.53; resesif model: P=.37; dominant model: P=.55), total kolesterol (kodominant 

model: P=.50; resesif model: P=.27; dominant model: P=.44), LDL-kolesterol 

(kodominant model: P=.64; resesif model: P=.39; dominant model: P=.52), HDL-

kolesterol (kodominant model: P=.94 resesif model: P=.81; dominant model: P=.75) 

ve VLDL-kolesterol (kodominant model: P=.38; resesif model: P=.17; dominant 

model: P=.46) bakımından genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte, sigara içme durumları genotip modellerine 

göre kıyaslandığında herhangi bir modelde genotipler arasında sigara içme oranı 
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bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (kodominant 

model: P=.15; resesif model: P=.11; dominant model: P=.66). 

3.3.3.4 CLU rs1532278 C/T ile RRMS hastalarının klinik bilgileri arasındaki 

ilişkiler 

CLU rs1532278 C/T SNP genotiplerine göre RRMS hastalarının klinik bilgilerinin 

dağılımları Çizelge 3.20’de özetlenmişlerdir. Bu analizlerde RRMS hastaları, 

kodominant modelde CC, CT ve TT genotiplerine göre gruplara ayrılmış ve kategorik 

olmayan değişkenlerin RRMS hastalarındaki değerleri arasında karşılaştırmalar 

yapılırken Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. Kruskal-Wallis testinde anlamlı çıkan 

sonuçların Mann-Whitney U testi ile post-hoc analizi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 

3.20: P1). Resesif modelde RRMS hastaları TT ve CT+CC genotipli olarak 

gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin TT ve CT+CC genotipli olan 

RRMS hastalarındaki değerleri karşılaştırılırken Mann-Whitney U testi kullanılmıştır 

(Çizelge 3.20: P2). Benzer şekilde, dominant modelde RRMS hastaları TT+CT 

genotipliler ile CC olarak gruplandırılmış ve kategorik olmayan değişkenlerin bu 

gruplar arsındaki değerlerinin karşılaştırılmalarında Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır (Çizelge 3.20: P3). Kategorik değişkenlerin analizi ise kodominant 

(Çizelge 3.20: P1), resesif (Çizelge 3.20: P2) ve dominant modelde (Çizelge 3.20: P3) 

Pearson χ2 testi ile gerçekleştirilmiştir. 

310 RRMS hastasının hastalık süreleri kodominant, resesif ve dominant modele göre 

rs1532278 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında genotipler arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (kodominant model: P=.08; resesif model: P=.06; 

dominant model: P=.08). Tedavi süreleri de kodominant, resesif ve dominant modele 

göre rs1532278 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırıldığında genotipler 

arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (kodominant model: P=.13; resesif model: 

P=.06; dominant model: P=.18). 
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Çizelge 3.20: Grup-1’de bulunan RRMS hastalarının rs1532278 C/T SNP’sinin genotiplerine göre klinik bilgileri. 

 CC (n=128) CT (n=139) TT (n=43) Pa Pb Pc 

Hastalık Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

5.8 ± 5.2 

4.0 (1.0-8.5) 

5.0 ± 5.2 

3.0 (1.0-6.0) 

4.0 ± 4.4 

2.0 (1.0-6.0) 
.08 .06 .08 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.6 ± 1.1 

1.5 (1.0-2.0) 

1.5 ± 1.1 

1.0 (1.0-2.0) 

1.3 ± 1.0 

1.0 (1.0-1.0) 
.54 .33 .41 

EDSS≤ 3.0, n (%) 116 (90.6) 129 (92.8) 41 (95.3) 
.57 .55* .37 

EDSS> 3.0, n (%) 12 (9.4) 10 (7.2) 2 (4.7) 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.66 ± 1.89 

2.44 (1.28-3.98) 

2.70 ± 1.88 

2.44 (1.13-4.27) 

2.58 ± 1.94 

2.01 (1.13-3.69) 
.82 .59 .88 

MSSS≤ 2.44, n (%) 63 (49.2) 63 (45.3) 24 (55.8) 
.47 .29 .81 

MSSS> 2.44, n (%) 65 (50.8) 76 (50.7) 19 (44.2) 

MSSS≤ 5.00, n (%) 110 (85.9) 120 (86.3) 37 (86.0) 
>.99 >.99 .94 

MSSS> 5.00, n (%) 18 (14.1) 19 (13.7) 6 (14.0) 

Tedavi Süresi (yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.3 ± 4.6 

2.0 (1.0-6.0) 

3.7 ± 4.2 

2.0 (1.0-5.0) 

2.6 ± 3.3 

2.0 (0.0-3.0) 
.13 .06 .18 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

27.82 ± 22.71 

22.00 (13.00-31.00) 

28.61 ± 21.50 

21.00 (14.00-36.00) 

25.25 ± 14.56 

20.50 (17.00-29.50) 
.84 .87 .56 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.53 ± 0.97 

1.27 (0.98-1.71) 

1.51 ± 0.97 

1.24 (0.80-1.97) 

1.38 ± 0.69 

1.23 (0.87-1.74) 
.75 .71 .45 

Total Kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.68 ± 1.07 

4.64 (2.96-5.28) 

4.68 ± 1.05 

4.56 (3.96-5.41) 

4.55 ± 0.91 

4.60 (2.81-5.08) 
.80 .56 .63 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.76 ± 0.83 

2.69 (2.15-3.21) 

2.78 ± 0.95 

2.59 (2.15-3.21) 

2.72 ± 0.68 

2.59 (2.33-2.98) 
.88 .85 .62 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.28 ± 0.35 

1.22 (1.06-1.42) 

1.27 ± 0.37 

1.19 (1.04-1.50) 

1.24 ± 0.26 

1.19 (1.06-1.48) 
.82 .80 .53 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.70 ± 0.41 

0.60 (0.47-0.78) 

0.72 ± 0.44 

0.60 (0.39-0.91) 

0.63 ± 0.31 

0.57 (0.39-0.78) 
.71 .42 .67 

Sigara (Evet), n (%) 37 (28.9) 41 (29.5) 20 (46.5) .08 .03 .39 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler kodominant model için Kruskal-Wallis ile; resesif ve dominant modeller için Mann-Whitney U ile analiz edilmiştir. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. Pa: Kodominant model, a: CC vs. CT vs. TT. Pb: Resesif model, b: CC+CT vs. TT. Pc: Dominant model, CC vs. 

CT+TT. 25-(OH) D3: 25-Hydroksivitamin D3, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 
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EDSS skorlarının CLU rs1532278 C/T SNP genotipleri arasındaki dağılımları farklı 

genotip modellerine göre kıyaslandığında kodominant modelde (P=.54), resesif 

modelde (P=.33) ve dominant modelde (P=.41) genotipler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır. RRMS hastalarının EDSS skorlarının CLU SNP 

genotipleri arasındaki dağılımları Şekil 3.6’da ayrıca sunulmuştur. EDSS skorlarına 

göre RRMS hastaları hafif düzey (EDSS≤3) ve orta ila yüksek düzey (EDSS>3) olarak 

ikiye ayrıldığında kodominant modelde (P=.57), resesif modelde (P=.55) ve dominant 

modelde (P=.37) genotipler arasında orta ila yüksek düzey görülme frekansı 

bakımından anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. 

RRMS hastalarının progresyon hızları incelendiğinde ise MSSS değerlerinin 

dağılımları kodominant (P=.82), resesif (P=.59) ve dominant modelde (P=.88) 

genotipler arasında anlamlı bir fark göstermemektedir. RRMS hastalarının MSSS 

değerlerinin CLU SNP genotipleri arasındaki dağılımları Şekil 3.7’de ayrıca 

sunulmuştur. MSSS değerleri yavaş progresyon (MSSS≤5.00) ve hızlı progresyon 

(MSSS>5) olmak üzere ikiye ayrıldığında kodominant modelde (P>.99), resesif 

modelde (P>.99) ve dominant modelde (P=.94) genotipler arasında hızlı progresyon 

görülme frekansı bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır. MSSS değerleri, grubun 

medyan değeri olan 2.44’ten büyük olanlar ve 2.44’e eşit veya küçük olanlar olarak 

ikiye ayrıldığı durumda ise kodominant modelde (P=.47), resesif modelde (P=.29) ve 

dominant modelde genotipler arasında (P=.81) MSSS>2.44 görülme frekansı 

bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır. RRMS hastalarının serum 25-(OH) D3 

seviyelerinin kodominant (P=.84), resesif (P=.87) ve dominant modeldeki dağılımları 

(P=.56) incelendiğinde genotipler arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmektedir. 

Serum lipit parametrelerinin kodominant, resesif ve dominant modele göre 

genotiplerdeki dağılımları kıyaslandığında ise trigliserit (kodominant model: P=.75; 

resesif model: P=.71; dominant model: P=.45), total kolesterol (kodominant model: 

P=.80; resesif model: P=.56; dominant model: P=.63), LDL-kolesterol (kodominant 

model: P=.88; resesif model: P=.85; dominant model: P=.62), HDL-kolesterol 

(kodominant model: P=.82; resesif model: P=.50; dominant model: P=.83) ve VLDL-

kolesterol (kodominant model: P=.71; resesif model: P=.42; dominant model: P=.67) 

bakımından genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür. 
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Şekil 3.6: Grup-1’deki RRMS hastalarının (n=310) CLU SNP’lerinin resesif ve dominant modellerine göre EDSS skorlarının dağılımı. 
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Şekil 3.7: Grup-1’deki RRMS hastalarının (n=310) CLU SNP’lerinin resesif ve dominant modellerine göre MSSS’lerinin dağılımı. 

*: P<.05 
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Sigara içme durumu gruplar arasında karşılaştırıldığında ise kodominant (P=.08) ve 

dominant modelde (P=.39) genotipler arasında fark görülmezken resesif modelde TT 

genotiplilerde, CT ve CC genotiplilere ziyade daha yüksek oranda olduğu görülmüştür 

(P=.03). 

3.3.4 Lojistik regresyon analizleri 

Bu tez çalışması kapsamında bulunan Grup-1’de RRMS hastalarının mevcut klinik 

bilgilerinden faydalanarak 310 RRMS hastası için orta ila yüksek düzey EDSS riski 

(EDSS>3) ile hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) olmak üzere iki farklı ikili lojistik 

regresyon analizi gerçekleştirilmiştir. Geriye doğru seçim metodunun (backward 

logistic regression) kullanıldığı bu analizlerde mevcut parametrelerin bir arada olması 

durumunda bağımlı değişken üzerindeki etkileri incelenmiştir. Bu analizler alt 

başlıklarda detaylarıyla aktarılmıştır. 

Bu analizler haricinde, bu tez çalışması kapsamındaki CLU SNP’leri olan rs11136000, 

rs3087554, rs2279590, rs1532278 ve yaş, cinsiyet değişkenleri ile birlikte RRMS riski 

için de ikili lojistik regresyon analizi kullanılarak analizler gerçekleştirilmiş fakat 

anlamlı bir ilişki bulunmadığı için bu kısımda sonuçları sunulmamıştır. 

3.3.4.1 Orta ila yüksek düzey EDSS riski için yapılan analizler 

Bu analiz için öncelikle hastalar EDSS skoru üçten büyük olanlar (EDSS>3) ve 

olmayanlar (EDSS≤3) olarak ayrılmış olup EDSS skorunun üçten büyük olduğu 

durum riskli olarak kabul edilerek bağımlı değişken olarak atanmıştır. Analiz için 

anlamlı bir model oluşturabilmek adına bağımsız değişkenler için öncelikle eş lineerlik 

analizi gerçekleştirilmiş ve eş lineer olduğu tespit edilen bağımsız değişkenler bir 

arada olmayacak şekilde farklı alt model kombinasyonları oluşturulmuştur. 

Collinearity diagnostics analizine göre VIF skoru 3’ten büyük değişkenler eş lineer 

olarak belirlenmiştir. 

Yapılan eş lineerlik analizinde, tez çalışması kapsamında bulunan rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’lerinin kodominant, resesif ve dominant modellerinin eş lineer 

olduğu görülmüştür. Ayrıca, kolesterol türleri (total, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, 

VLDL-kolesterol) arasında da eş lineerlik bulunmaktadır. Bunlar haricinde trigliserit 

ve VLDL-kolesterol arasında da eş lineerlik bulunmaktadır. Bu yüzden analiz 
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modelleri oluşturulurken eş lineer olduğu bilinen değişkenlerden yalnızca birisi 

atanarak analiz modelleri oluşturulmuştur. Bu kapsamda oluşturulan analiz modelleri 

serisi Model A serisi olarak adlandırılmıştır (Çizelge 3.21). SNP’ler kodominant 

modelde kodlanırken yabanıl homozigot genotip risksiz, heterozigot genotip riskli ve 

polimorfik homozigot, heterozigot genotipten daha riskli olarak kabul edilmiştir. 

Resesif modelde yabanıl homozigot ve heterozigot genotip risksiz olarak kabul 

edilirken polimorfik homozigot genotip riskli olarak kabul edilmiştir. Dominant 

modelde yabanıl homozigot genotip risksiz olarak kabul edilirken heterozigot ve 

polimorfik homozigot genotipler riskli olarak kabul edilmiştir. 

Model A.1 & Model A.2 serisi 

Bu analiz modellerinde polimorfik alelin kodominant karakterde olduğu 

varsayılmıştır. Model A.1 serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 

C/T SNP’leri kodominant model olarak bulunurken Model A.2 serisinde rs11136000 

C/T, rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’leri kodominant olarak bulunmaktadır. 

Cinsiyet, sigara içme durumu, 25-(OH) D3 ve trigliserit seviyeleri Model A.1’in ve 

Model A.2’nin tüm alt modellerinde bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri 

(total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) alt modellerde 

ayrı ayrı bulunmaktadır. Trigliserit ise yalnızca VLDL-kolesterolün bulunduğu alt 

modelde bulunmamaktadır (Çizelge 3.21). 

Model A.3 & Model A.4 

Bu analizlerde polimorfik alelin resesif karakterde olduğu varsayılmıştır. Model A.3 

serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 C/T SNP’lerinin polimorfik 

homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilirken Model A.4 serisinde rs11136000 

C/T, rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’lerinin polimorfik alellerinin homozigot 

olma durumu riskli olarak kabul edilmiştir. Cinsiyet, sigara içme durumu, 25-OH D3 

ve trigliserit seviyeleri Model A.3’ün ve Model A.4’ün tüm alt modellerinde 

bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-

kolesterol, VLDL-kolesterol) alt modellere sırayla eklenmişlerdir. Trigliserit ise 

yalnızca VLDL-kolesterolün bulunduğu alt modelde bulunmamaktadır (Çizelge 3.21).  
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Çizelge 3.21: Grup-1’de RRMS hastalarında (n=310) orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) için yapılan LR analizleri modelleri. 

Model A.1 ve Model A.2: 

CLU SNP’leri kodominant olarak 

modelde eklenmişlerdir. 

Bağımlı Değişken: EDSS>3 riski 

Model A.1 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T bulunmaktadır. 

Model A.2 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model A.1 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.1.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model A.1.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.1.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.1.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan parametreler 

sunulmuştur. 

Model A.2 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.2.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. Sonuçları Model A.1.1, Model A.1.2, Model A.1.3  ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan 

parametreler sunulmuştur. 

Model A.2.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.2.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.2.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model A.1.4’le aynı gelmiştir. 

Model A.3 ve Model A.4: 

CLU SNP’leri resesif olarak 

modele eklenmişlerdir. 

Bağımlı Değişken: EDSS>3 riski 

Model A.3 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T bulunmaktadır. 

Model A.4 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model A.3 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554 

SNP’lerinin resesif modelleri, cinsiyet, 

sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.3.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model A.3.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.3.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.3.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan parametreler 

sunulmuştur. 
Model A.4 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554 

SNP’lerinin resesif modelleri, cinsiyet, 

sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.4.1: Total kolesterolün dahil edilmiştir. Sonuçları Model A.3.1, Model A.3.2, Model A.3.3  ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan 

parametreler sunulmuştur. 

Model A.4.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.4.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.4.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model A.3.4’le aynı gelmiştir. 

Model A.5 ve Model A.6: 

CLU SNP’leri  dominant olarak 

modele eklenmişlerdir. 

Bağımlı Değişken: EDSS>3 riski 

Model A.5 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T  bulunmaktadır. 

Model A.6 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model A.5 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554 

SNP’lerinin dominant modelleri, cinsiyet, 

sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.5.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model A.5.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.5.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.5.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan parametreler 

sunulmuştur. 
Model A.6 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554 

SNP’lerinin dominant modelleri, cinsiyet, 

sigara, 25-OH D3, trigliserit tüm 

modellerde bulunmaktadır.  

Model A.6.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. Sonuçları Model A.5.1, Model A.5.2, Model A.5.3  ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.23’te ilişkili bulunan 

parametreler sunulmuştur. 

Model A.6.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.6.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model A.6.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model A.5.4’le aynı gelmiştir. 

*:VLDL-kolesterolün dahil olduğu alt modelde eş lineer olduğu için trigliserit bulunmamaktadır.  
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Model A.5 & Model A.6 

Bu analizlerde polimorfik alelin dominant karakterde olduğu varsayılmıştır. Model 

A.5 serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 C/T SNP’lerinin 

heterozigot veya polimorfik homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilirken 

Model A.6 serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’lerinin 

heterozigot veya polimorfik homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilmiştir. 

Cinsiyet, sigara içme durumu, 25-(OH) D3 ve trigliserit seviyeleri Model A.5’in ve 

Model A.6’nın tüm alt modellerinde bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri 

(total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) alt modellere 

sırayla eklenmişlerdir. Trigliserit ise yalnızca VLDL-kolesterolün bulunduğu alt 

modelde bulunmamaktadır (Çizelge 3.21). 

Oluşturulan bu alt modellerle gerçekleştirilen analizler neticesinde orta ila yüksek 

düzey EDSS riski (EDSS>3) ile ilişkili parametreleri bir arada bulunduran modellere 

ulaşılmış olup Çizelge 3.22’de özetlenmişlerdir. Model serisinde ilişkili çıkan 

parametreler için P, OR ve %95 CI değerleri tabloda verilmiş olup sonuçları aynı gelen 

modeller tabloda belirtilmiştir. Buna göre Model A.1 serisinin Model A.1.1, Model 

A.1.2, Model A.1.3; Model A.2 serisinin Model A.2.1, Model A.2.2, Model A.2.3 alt 

modellerinin sonuçları aynı gelmiş olup bu analizlerde erkek olmanın, EDSS>3 riskini 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırmakta olduğu görülmüştür (OR=2.63, %95 

CI= 1.05-6.60, P=.04). Ayrıca serum trigliserit seviyesinin artışıyla da EDSS>3 

riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı tespit edilmiştir (OR=1.63, %95 

CI=1.14-2.35, P=.008). Bu modellerin geçerliliği Hosmer & Lemeshow testi ile 

değerlendirildiğinde modellerin geçerli olduğu görülmüştür (P=.66). Model A.1 ve 

Model A.2 serilerinde VLDL-kolesterolü içeren alt modellerin (Model A.1.4 & Model 

A.2.4) sonuçları aynı gelmiş olup bu analizlerde serum VLDL-kolesterol seviyesinin 

artışıyla da EDSS>3 riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(OR=4.33, %95 CI=1.86-10.09, P=.001). Bu modellerin geçerliliği Hosmer & 

Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu görülmüştür 

(P=.91).  
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Çizelge 3.22: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) orta ila yüksek düzey 

EDSS riski (EDSS>3) için yapılan ikili lojistik regresyon analizinde anlamlı 

çıkan modeller ve EDSS>3 riski ile ilişkili bulunan parametreler. 

MODEL İlişkili Bulunanlar OR %95 CI P B 

Hosmer & 

Lemeshow 

χ2 df P 

A.1.1, A.1.2, 

A.1.3, A.2.1, 

A.2.2, A.2.3 

Cinsiyet (Erkek) 2.63 1.05-6.60 .04 0.97 

5.91 8 .66 
Trigliserit  

(mmol/L) 
1.63 1.14-2.35 .008 0.49 

A.1.4, A.2.4 
VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
4.33 

1.86-

10.09 
.001 1.47 3.34 8 .91 

A.3.1, A.3.2, 

A.3.3, A.4.1, 

A.4.2, A.4.3 

Trigliserit (mmol/L) 1.58 1.10-2.26 .01 0.46 4.04 8 .85 

A.3.4, A.4.4 
VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
4.61 

2.09-

10.17 
<.001 1.53 7.45 8 .49 

A.5.1, A.5.2, 

A.5.3, A.6.1, 

A.6.2, A.6.3 

Cinsiyet (Erkek) 2.59 1.03-6.48 .04 0.95 

6.51 8 .59 

Trigliserit (mmol/L) 1.73 1.21-2.48 .003 0.55 

A.5.4, A.6.4 

rs11136000 Dominant 

Model (TT+TC vs. CC) 
0.37 0.15-0.95 .04 -0.99 

11.00 8 .20 
VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
4.97 

2.16-

11.45 
<.001 1.60 

Model A.3 serisinin Model A.3.1, Model A.3.2, Model A.3.3 alt modellerinde; Model 

A.4 serisinin Model A.4.1, Model A.4.2 ve Model A.4.3 alt modellerinde yapılan 

analizlerin sonuçları aynı gelmiş olup bu sonuçlara göre serum trigliserit seviyesinin 

artışıyla EDSS>3 riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(OR=1.58, %95 CI=1.10-2.26, P=.01). Bu modellerin geçerliliği, Hosmer & 

Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu görülmüştür 

(P=.85). Model A.3 ve Model A.4 serilerinin VLDL-kolesterolü içeren alt 

modelleriyle (Model A.3.4 & Model A.4.4) yapılan analizlerin sonuçları aynı gelmiş 

olup bu sonuçlara göre erkek olma durumunun, EDSS>3 riskini istatistiksel olarak 

anlamlı derecede arttırdığı görülmektedir (OR=4.61, %95 CI=2.09-10.17, P<.001). Bu 

modelin Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model 

olduğu görülmüştür (P=.49). 

Model A.5 serisinin Model A.5.1, Model A.5.2, Model A.5.3; Model A.6 serisinin 

Model A.6.1, Model A.6.2, Model A.6.3 alt modelleriyle yapılan analizlerde erkek 

olmanın, EDSS>3 riskini istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür 

(OR=2.59, %95 CI= 1.03-6.48, P=.04). Ayrıca serum trigliserit seviyesinin artışıyla 



123 

 

da EDSS>3 riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı tespit edilmiştir 

(OR=1.73, %95 CI=1.21-2.48, P=.003). Bu modellerin geçerliliği, Hosmer & 

Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu görülmüştür 

(P=.59). Model A.5 ve Model A.6 serilerinin VLDL-kolesterolü içeren alt 

modellerinin (Model A.5.4 & Model A.6.4) sonuçları aynı gelmiş olup bu analizlerde 

serum VLDL-kolesterol seviyesinin artışıyla EDSS>3 riskinin istatistiksel olarak 

anlamlı derecede arttığı görülmüştür (OR=4.97, %95 CI=2.16-11.45, P<.001). Ayrıca, 

rs11136000 dominant modelde TT+CT genotipine sahip olanların CC genotipine sahip 

olanlara kıyasla EDSS>3 olma riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede azaldığı 

görülmüştür (OR=0.37, %95 CI=0.15-0.95, P=.04). Bu modellerin geçerliliği Hosmer 

& Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu görülmüştür 

(P=.20).  

3.3.4.2 Hızlı MS progresyon riski için yapılan analizler 

Bu analiz için öncelikle hastalar MSSS değeri beşten büyük olanlar ve olmayanlar 

olarak ayrılmış olup MSSS değerinin beşten büyük olduğu durum riskli olarak kabul 

edilerek bağımlı değişken olarak atanmıştır. Analiz için anlamlı bir model 

oluşturabilmek adına bağımsız değişkenler için öncelikle eş lineerlik analizi 

gerçekleştirilmiş ve eş lineer olduğu tespit edilen bağımsız değişkenler bir arada 

olmayacak şekilde farklı alt model kombinasyonları oluşturulmuştur. Collinearity 

diagnostics analizine göre VIF skoru 3’ten büyük değişkenler eş lineer olarak 

belirlenmiştir. 

Yapılan eş lineerlik analizinde, tez çalışması kapsamında bulunan rs2279590 C/T ve 

rs1532278 C/T SNP’lerinin kodominant, resesif ve dominant modellerinin eş lineer 

olduğu görülmüştür. Ayrıca, kolesterol türleri (total, HDL, LDL, VLDL) arasında da 

eş lineerlik bulunmaktadır. Bunlar haricinde trigliserit ve VLDL-kolesterol arasında 

da eş lineerlik bulunmaktadır. Bu yüzden analiz modelleri oluşturulurken eş lineer 

olduğu bilinen değişkenlerden yalnızca birisi atanarak analiz modelleri 

oluşturulmuştur. Bu kapsamda oluşturulan analiz modelleri serisi Model B olarak 

adlandırılmıştır. Bu analiz modellerinin oluşturulması Çizelge 3.23’te özet olarak 

verilmiştir.  
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SNP’ler kodominant modelde kodlanırken yabanıl homozigot genotip risksiz, 

heterozigot genotip riskli ve polimorfik homozigot genotip heterozigot genotipten 

daha riskli olarak kabul edilmiştir. Resesif modelde yabanıl homozigot ve heterozigot 

genotip risksiz olarak kabul edilirken polimorfik homozigot genotip riskli olarak kabul 

edilmiştir. Dominant modelde yabanıl homozigot genotip risksiz olarak kabul 

edilirken heterozigot ve polimorfik homozigot genotipler riskli olarak kabul edilmiştir. 

Model B.1 & Model B.2 

Bu analizlerde polimorfik alelin kodominant karakterde olduğu varsayılmıştır. Model 

B.1, serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 C/T SNP’leri 

kodominant model olarak bulunurken Model B.2 serisinde rs11136000 C/T, 

rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’leri kodominant olarak bulunmaktadır. 

Cinsiyet, sigara içme durumu, serum 25-(OH) D3 ve trigliserit seviyeleri Model B.1’in 

ve Model B.2’nin tüm alt modellerinde bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri 

(total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) alt modellere 

ayrı ayrı bulunmaktadır. Trigliserit ise yalnızca VLDL-kolesterolün bulunduğu alt 

modelde bulunmamaktadır (Çizelge 3.23). 

Model B.3 & Model B.4 

Bu analizlerde polimorfik alelin resesif karakterde olduğu varsayılmıştır. Model B.3 

serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 C/T SNP’lerinin polimorfik 

homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilirken Model B.4 serisinde rs11136000 

C/T, rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’lerinin polimorfik homozigot olma 

durumu riskli olarak kabul edilmiştir. Her iki modelde de heterozigot ve yabanıl 

homozigot genotipler risksiz olarak kabul edilmiştir. Cinsiyet, sigara içme durumu, 

serum 25-OH D3 ve trigliserit seviyeleri Model B.3’ün ve Model B.4’ün tüm alt 

modellerinde bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri (total kolesterol, HDL-

kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) alt modellere sırayla eklenmişlerdir. 

Trigliserit ise yalnızca VLDL-kolesterolün bulunduğu alt modelde bulunmamaktadır 

(Çizelge 3.23). 

 



125 

 

Çizelge 3.23: Grup-1’de RRMS hastalarında (n=310) hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) için yapılan LR analizleri modelleri. 

Model B.1 ve Model B.2: 

CLU SNP’leri kodominant olarak 

modelde eklenmiştir. 

Bağımlı Değişken: MSSS>5 riski 

Model B.1 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T bulunmaktadır. 

Model B.2 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model B.1 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.1.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.24’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model B.1.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.1.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.1.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Çizelge 3.24’te ilişkili bulunan parametreler 

sunulmuştur. 

Model B.2 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.2.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. Sonuçları Model B.1.1, Model B.1.2, Model B.1.3  ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.24’te ilişkili bulunan 

parametreler sunulmuştur. 

Model B.2.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.2.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.2.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model B.1.4’le aynı gelmiştir. 

Model B.3 ve Model B.4: 

CLU SNP’leri resesif olarak 

modele eklenmişlerdir. 

Bağımlı Değişken: MSSS>5 riski 

Model B.3 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T bulunmaktadır. 

Model B.4 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model B.3 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554 

SNP’lerinin resesif modelleri, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.3.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.24’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model B.3.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.3.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.3.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Çizelge 3.24’te ilişkili bulunan parametreler 

sunulmuştur. 
Model B.4 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554 

SNP’lerinin resesif modelleri, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.4.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları Model B.3.1, Model B.3.2, Model B.3.3  ile 

aynı gelmiştir 
Model B.4.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.4.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.4.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model B.3.4’le aynı gelmiştir. 

Model B.5 ve Model B.6: 

CLU SNP’leri  dominant olarak 

modele eklenmişlerdir. 

Bağımlı Değişken: MSSS>5 riski 

Model B.5 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T  bulunmaktadır. 

Model B.6 serisi: 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs1532278 C/T bulunmaktadır. 

Model B.5 Serisi 

rs11136000, rs2279590, rs3087554 

SNP’lerinin dominant modelleri, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.5.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. Sonuçları Model B.1.1, Model B.1.2, Model B.1.3  ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.24’te ilişkili bulunan 

parametreler sunulmuştur. 

Model B.5.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.5.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.5.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Model B.1.4’le aynı gelmiştir. 

Model B.6 Serisi 

rs11136000, rs1532278, rs3087554 

SNP’lerinin dominant modelleri, 

cinsiyet, sigara, 25-OH D3, trigliserit 

tüm modellerde bulunmaktadır.  

Model B.6.1: Total kolesterol dahil edilmiştir. 
Sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.24’te ilişkili 

bulunan parametreler sunulmuştur 
Model B.6.2: HDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.6.3: LDL-kolesterol dahil edilmiştir. 

Model B.6.4: VLDL-kolesterol dahil edilmiştir.* Sonuçları Çizelge 3.24’te sunulmuştur. 

*:VLDL-kolesterolün dahil olduğu alt modelde eş lineer olduğu için trigliserit bulunmamaktadır.  
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Model B.5 & Model B.6 

Bu analizlerde polimorfik alelin dominant karakterde olduğu varsayılmıştır. Model 

B.5 serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs2279590 C/T SNP’lerinin 

heterozigot veya polimorfik homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilirken 

Model B.6 serisinde rs11136000 C/T, rs3087554 T/C ve rs1532278 C/T SNP’lerinin 

heterozigot veya polimorfik homozigot olma durumu riskli olarak kabul edilmiştir. 

Cinsiyet, sigara içme durumu, serum 25-(OH) D3 ve trigliserit seviyeleri Model A.5’in 

ve Model A.6’nın tüm alt modellerinde bulunmakta olup tüm kolesterol parametreleri 

alt modellere sırayla eklenmişlerdir. Trigliserit ise yalnızca VLDL-kolesterolün 

bulunduğu alt modelde bulunmamaktadır (Çizelge 3.23). 

Oluşturulan bu alt modellerle gerçekleştirilen analizler neticesinde hızlı MS 

progresyon riski (MSSS>5) ile en ilişkili bağımsız değişkenleri bir arada bulunduran 

modellere ulaşılmış olup Çizelge 3.24’te özetlenmişlerdir. Model serisinde ilişkili 

çıkan parametreler için P, OR ve %95 CI değerleri tabloda verilmiş olup sonuçları aynı 

gelen modeller belirtilmiştir. Buna göre Model B.1, Model B.2 ve Model B.3 

serilerinde VLDL-kolesterolü içermeyen alt modellerin (Model B.1.1, Model B.1.2, 

Model B.1.3, Model B.2.1, Model B.2.2, Model B.2.3, Model B.5.1, Model B.5.2, 

Model B.5.3) sonuçları aynı gelmiş olup bu analizlerde serum trigliserit seviyesinin 

artışıyla hızlı progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı 

görülmüştür (OR=1.73, %95 CI=1.29-2.32, P<.001). Bu modellerin geçerliliği, 

Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu 

görülmüştür (P=.20). Model B.1, Model B.2 ve Model B.5 serilerinde VLDL-

kolesterolü içeren alt modellerde (Model B.1.4, Model B.2.4, Model B.5.4) yapılan 

analizlerin sonuçları aynı gelmiş olup serum VLDL-kolesterol seviyesinin artışıyla 

hızlı MS progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(OR=3.44, %95 CI=1.76-6.74, P<.001). Bu modellerin geçerliliği Hosmer & 

Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde ise geçerli bir model olduğu görülmüştür 

(P=.44).  
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Çizelge 3.24: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) hızlı MS progresyon 

riski (MSSS>5) için yapılan ikili lojistik regresyon analizinde anlamlı çıkan 

modeller ve MSSS>5 riski ile ilişkili bulunan parametreler. 

MODEL İlişkili Bulunanlar OR %95 CI P B 

Hosmer & 

Lemeshow 

χ2 df P 

B.1.1, B.1.2, 

B.1.3, B.2.1, 

B.2.2, B.2.3, 

B.5.1, B.5.2, 

B.5.3  

Trigliserit (mmol/L) 1.73 1.29-2.32 <.001 0.55 11.05 8 .20 

B. 1.4, 

B.2.4, B.5.4 

VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
3.44 1.76-6.74 <.001 1.24 7.95 8 .44 

B.3.1, B.3.2, 

B.3.3, B.4.1, 

B.4.2, B.4.3 

rs3087554 Resesif 

Model (CC vs. 

TC+TT) 

3.71 
1.06-

12.94 
.04 1.31 

7.09 8 .53 

Trigliserit (mmol/L) 1.79 1.33-2.41 <.001 0.58 

B.3.4, B.4.4 

rs3087554 Resesif 

Model (CC vs. 

TC+TT) 

3.58 
1.03-

12.52 
.045 1.28 

6.83 8 .55 

VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
3.76 1.89-7.48 <.001 1.33 

B.6.1, B.6.2, 

B.6.3  

rs11136000 Dominant 

Model (TT+CT vs. 

CC) 

0.28 0.09-0.87 .03 
-

1.28 
6.86 8 .55 

Trigliserit (mmol/L) 1.81 1.34-2.45 <.001 0.59 

B.6.4 

rs11136000 Dominant 

Model (TT+CT vs. 

CC) 

0.25 0.08-0.79 .02 
-

1.39 
4.71 8 .79 

VLDL-kolesterol 

(mmol/L) 
3.95 1.98-7.89 <.001 1.38 

Model B.3 ve Model B.4 serilerinde VLDL-kolesterolü içermeyen alt modellerde 

(Model B.3.1, Model B.3.2, Model B.3.3, Model B.4.1, Model B.4.2, Model B.4.3) 

yapılan analizlerin sonuçları aynı gelmiş olup serum trigliserit seviyesinin artışıyla 

hızlı MS progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(OR=1.79, %95 CI=1.33-2.41, P<.001). Ayrıca rs3087554 T/C resesif modelde CC 

genotipine sahip olmanın TC+TT genotipine sahip olmaya göre hızlı MS progresyon 

riskini istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür (OR=3.71, %95 

CI=1.06-12.94, P=.04). Bu modelin Hosmer & Lemeshow testi ile 

değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu görülmüştür (P=.53). Model B.3 ve 

Model B.4 serilerinde VLDL-kolesterolü içeren alt modellerde (Model B.3.4 & Model 

B.4.4) yapılan analizlerin sonuçları aynı gelmiş olup rs3087554 T/C resesif modele 

göre CC genotipine sahip olmanın TC+TT genotipine sahip olmaya kıyasla hızlı MS 
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progresyon riskini istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür 

(OR=3.58, %95 CI=1.03-12.52, P=.045). Ayrıca VLDL-kolesterol seviyesinin 

artışıyla da hızlı MS progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı 

görülmüştür (OR=3.76, %95 CI=1.89-7.48, P<.001). Bu modellerin geçerliliği, 

Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde de geçerli bir model olduğu 

görülmüştür (P=.55). 

Model B.6 serisinde VLDL-kolesterolü içermeyen alt modellerin (Model B.6.1, B.6.2, 

B.6.3) sonuçları aynı gelmiş olup bu analizlerde rs11136000 dominant modele göre 

TT+CT genotipine sahip olmanın CC genotipine sahip olmaya kıyasla hızlı MS 

progresyon riskini istatistiksel olarak anlamlı derecede arttırdığı görülmüştür 

(OR=0.28, %95 CI=0.09-0.87, P=.03). Ayrıca serum trigliserit seviyesinin artışıyla da 

hızlı MS progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür 

(OR=1.81, %95 CI=1.34-2.45, P<.001). Bu modellerin geçerliliği, Hosmer & 

Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde geçerli olduğu görülmüştür (P=.55). Model 

B.6.4 ile yapılan analizde serum VLDL-kolesterol seviyesinin artışıyla hızlı MS 

progresyon riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı görülmüştür (OR=3.95, 

%95 CI=1.98-7.89, P<.001). Ayrıca, rs11136000 dominant modele göre TT+CT 

genotipine sahip olmanın CC genotipine sahip olmaya kıyasla hızlı MS progresyon 

riskini istatistiksel olarak anlamlı derecede azalttığı görülmüştür (OR=0.25, %95 

CI=0.08-0.79, P=.02). Bu modelin Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde 

de geçerli bir model olduğu görülmüştür (P=.79).  

3.4 Grup-2’de Yapılan Analizler 

3.4.1 Grup-2’nin klinik bilgileri 

Bilişsel test uygulanan ve plazma örnekleri alınan çalışma grubu olan Grup-2’nin 

klinik bilgileri Çizelge 3.25’te özetlenmiştir. Naif, tedavi alan RRMS hastaları ve 

kontrol grubundan oluşan Grup-2’de serum lipit parametrelerinin gruplar arasındaki 

dağılımları ve 25-(OH) D3 seviyeleri karşılaştırılmıştır. Buna göre serum trigliserit 

seviyesi naif RRMS hastalarında 1.34 ± 0.79 mmol/L, tedavi alan RRMS hastalarında 

1.21 ± 0.58 mmol/L ve kontrol grubunda 1.10 ± 0.50 mmol/L olarak tespit edilmiş 

olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.72).  
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Çizelge 3.25: Grup-2’deki naif RRMS, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerin klinik bilgileri. 

 Naif RRMS (n=30) Tedavi Alan RRMS (n=30) Kontrol (n=30) P 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         Medyan (Q1-Q3) 

1.34 ± 0.79 

1.03 (0.79-1.54) 

1.21 ± 0.58 

1.03 (0.87-1.31) 

1.10 ± 0.50 

0.95 (0.78-1.25) 
.72 

Total kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.64 ± 1.03 

4.47 (3.78-5.07) 

4.51 ± 0.72 

4.42 (3.93-5.07) 

4.43 ± 0.79 

4.29 (3.90-5.25) 
.95 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.41 ± 0.33 

1.37 (1.19-1.55) 

1.41 ± 0.37 

1.40 (1.16-1.47) 

1.31 ± 0.37 

1.27 (1.09-1.47) 
.50 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.56 ± 0.89 

2.33 (1.91-2.87) 

2.60 ± 0.55 

2.59 (2.12-3.03) 

2.59 ± 0.66 

2.53 (2.33-3.08) 
.42 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.63 ± 0.35 

0.52 (0.36-0.78) 

0.55 ± 0.26 

0.47 (0.39-0.59) 

0.50 ± 0.23 

0.44 (0.36-0.57) 
.50 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

33.40 ± 15.22 

30.00 (20.00-39.00) 

32.76 ± 14.47 

28.00 (24.00-40.00) 

45.67 ± 32.99 

34.50 (24.00-49.00) 
.66 

Hastalık Süresi (Yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.1 ± 3.5 

1.0 (1.0-1.0) 

5.3 ± 4.9 

3.5 (1.0-7.0) 
- <.001 

EDSS, ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

0.8 ± 0.7 

1.0 (0.0-1.0) 

1.2 ± 1.0 

1.0 (0.5-2.0) 
- .09 

        EDSS> 3, n (%) 0 (0.0) 2 (6.7) - 
.49* 

        EDSS≤ 3, n (%) 30 (100.0) 28 (93.3) - 

MSSS, ortalama ± SS 

          medyan (Q1-Q3) 

2.12 ± 1.81 

1.12 (0.67-2.44) 

1.84 ± 1.72 

1.53 (0.67-2.44) 
- .76 

        MSSS> 5, n (%) 3 (10.0 ) 2 (6.7)  
>.99* 

        MSSS≤ 5  , n (%) 27 (90.0) 28 (93.3)  

T1 Lezyon Sayısı, ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

14.6 ± 8.3 

12.0 (9.0-18.0) 

27.3 ± 19.9 

26.0 (10.0-36.0) 
- .02 

T2 Lezyon Sayısı,  ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

13.2 ± 7.9 

11.5 (9.0-15.0) 

24.4 ± 16.7 

22.0 (10.0-35.0) 
- .01 

Kontrast Tutan Lezyon (Var), n (%) 21 (70.0) 6 (20.0) - <.001 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Kruskal-Wallis ile analiz edilmiştir. a: kontrolle kıyaslandığında P=.006. Frekans ve yüzde olarak 

gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. *:Fisher’s exact test kullanılmıştır. HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low 

density lipoprotein, EDSS: Expanded Disability Status Scale, MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score, 25-(OH) D3: 25-Hidroksivitamin D3.  
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Gruplar arasında serum total kolesterol seviyesi naif RRMS hastalarında 4.64 ± 1.03 

mmol/L, tedavi alan RRMS hastalarında 4.51 ± 0.72 mmol/L ve kontrol grubunda 4.43 

± 0.79 mmol/L olarak belirlenmiş olup gruplar arasında serum total kolesterol 

bakımından anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.95). Kolesterol alt tipleri olan 

HDL-kolesterol (naif RRMS: 1.41 ± 0.33 mmol/L, tedavi alan RRMS: 1.41 ± 0.37 

mmol/L, kontrol: 1.31 ± 0.37 mmol/L; P=.50), LDL-kolesterol (naif RRMS: 2.56 ± 

0.89 mmol/L, tedavi alan RRMS: 2.60 ± 0.55 mmol/L, kontrol: 2.59 ± 0.66 mmol/L; 

P=.42), ve VLDL-kolesterol (naif RRMS: 0.63 ± 0.35 mmol/L, tedavi alan RRMS: 

0.55 ± 0.26 mmol/L, kontrol: 0.50 ± 0.23 mmol/L; P=.50) seviyeleri naif, tedavi alan 

RRMS ve kontrol grupları aralarında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir. Gruplar arasında serum 25-(OH) D3
 seviyesi karşılaştırıldığında 

da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (naif RRMS: 33.40 ± 15.20 

nmol/L, tedavi alan RRMS: 32.76 ± 14.47 nmol/L, kontrol: 45.67 ± 32.99 nmol/L; 

P=.50). Yalnızca hasta gruplarında bilgisi mevcut olan serum B12 vitamini seviyeleri 

naif ve tedavi alan RRMS gruplarında karşılaştırıldığında da gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (naif RRMS: 455.8 ± 535.3 nmol/L, 

tedavi alan RRMS: 309.0 ± 73.6 nmol/L; P=.25). 

Naif ve tedavi alan RRMS hastalarının hastalık süreleri kıyaslandığında tedavi alan 

RRMS hastalarında hastalık süresinin istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla 

olduğu görülmüştür (naif RRMS: 2.1 ± 3.5 yıl, tedavi alan RRMS: 5.3 ± 4.9 yıl; 

P<.001). Naif ve tedavi alan RRMS hastalarının EDSS skorları (naif RRMS: 0.8 ± 0.7, 

tedavi alan RRMS: 1.2 ± 1.0; P=.09) ve MSSS değerleri (naif RRMS: 2.12 ± 1.81, 

tedavi alan RRMS: 1.84 ± 1.72; P=.76) karşılaştırıldığında ise gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde fark olmadığı görülmüştür. 

EDSS skorları hafif (EDSS≤3) ve orta ila yüksek düzey (EDSS>3) olarak ikiye 

ayrıldığında tedavi alan RRMS hastalarında EDSS>3 olan birey oranının (%6.7) naif 

RRMS hastalarındakinden (%0.0) istatistiksel olarak anlamlı ölçüde farklı olmadığı 

görülmüştür (P=.49). Benzer şekilde, MSSS değerlerine göre hızlı progresyon 

(MSSS>5) ve yavaş progresyon olarak ikiye ayrıldıklarında naif (%10.0) ve tedavi 

alan RRMS hastalarında (%6.3) hızlı progresyon görülme oranı bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P>.99). 
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Hasta grupları arasında manyetik rezonans görüntüleme (MRG) parametreleri 

kıyaslandığında ise T1 lezyon sayılarının (naif RRMS:14.6 ± 8.3, tedavi alan RRMS: 

27.3 ± 19.9; P=.02) ve T2 lezyon sayılarının (naif RRMS: 13.2 ± 7.9, tedavi alan 

RRMS: 24.4 ± 16.7 P=.01) tedavi alan RRMS hastalarında anlamlı ölçüde daha fazla 

olduğu görülmüştür. Naif ve tedavi alan RRMS hastalarında kontrast tutan lezyon 

varlığı frekansı karşılaştırıldığında da naif RRMS hastalarında kontrast tutan lezyon 

görülme oranının (%70.0) tedavi alan RRMS hastalarındakine nazaran (%20.0) 

anlamlı derecede daha fazla olduğu görülmüştür (P<.001). Sigara içme durumu ise 

kontrollerde (%60.0), tedavi alan (%23.7) ve naif RRMS hastalarına göre (%36.7) 

anlamlı derecede daha fazladır (P=.047).  

3.4.2 Naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerde plazma clusterin 

konsantrasyonu ile plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyeleri 

Gruplar arasında plazma clusterin ile plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyeleri Kruskal-Wallis analizi ile karşılaştırılmış olup post-hoc 

analizleri Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.26) (Şekil 3.8, Şekil 

3.9). Bu sonuçlara göre kontrollerde nominal olarak düşük olsa da plazma clusterin 

konsantrasyonu bakımından üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (naif RRMS: 59.09 ± 16.52 µg/mL, tedavi alan RRMS: 59.85 ± 

15.44 µg/mL, kontrol: 52.38 ± 20.77 µg/mL; P=.16).  

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyeleri gruplar arasında karşılaştırıldığında 

ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (naif 

RRMS: 12.01 ± 18.10, tedavi alan RRMS: 2.15 ± 2.49, kontrol: 1.51 ± 1.13; P<.001). 

Yapılan post-hoc analizine göre naif RRMS hastalarının plazma mir-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi hem tedavi alan RRMS hastalarına hem de kontrollere kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede fazladır (naif vs. kontrol: P<.001; tedavi alan 

RRMS vs. naif: P=.007). 
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Çizelge 3.26: Grup-2’deki naif RRMS, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazma clusterin konsantrasyonu ile plazma miR-

21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri. 

Parametreler Naif RRMS (n=30) Tedavi Alan RRMS (n=30) Kontrol (n=30) P 

Clusterin (µg/mL) , ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

59.09 ± 16.52 

67.05 (41.62-72.35) 

59.85 ± 15.44 

66.75 (45.64-69.85) 

52.38 ± 20.77 

44.63 (38.29-65.30) 
.16 

miR-21-5p fold change, ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

12.01 ± 18.10a 

2.51 (1.75-13.83) 

2.15 ± 2.49b 

1.64 (0.88-2.37) 

1.51 ± 1.13 

1.47 (0.88-1.95) 
<.001 

miR-195-5p fold change, ortalama ± SS 

        medyan (Q1-Q3) 

0.78 ± 1.93c,d 

0.22 (0.13-0.52) 

0.15 ± 0.11a 

0.12 (0.06-0.18) 

1.94 ± 2.37 

1.01 (0.39-2.57) 
<.001 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Kruskal-Wallis ile analiz edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır. Post-hoc analizi Mann-Whitney U testi ile 

gerçekleştirilmiştir. a: Kontrol grubuyla kıyaslandığında P<.001. b: Naif RRMS hastalarıyla kıyaslandığında P=.007. c: Kontrol grubuyla kıyaslandığında P=.001. d: Tedavi alan RRMS 

hastalarıyla kıyaslandığında P=.03. Post-hoc sonuçları için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. 

 

 

Şekil 3.8: Grup-2’deki naif RRMS (n=30), tedavi alan RRMS hastaları (n=30) ve kontrol bireylerin (n=30) plazmalarındaki clusterin 
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Şekil 3.9: Grup-2’deki naif RRMS, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazmalarındaki (a) miR-21-5p ve (b) mir-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyeleri. *:P<.05, **: P<.01, ***: P<.001 
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Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi gruplar arasında karşılaştırıldığında da 

istatistiksel olarak anlamlı derecede farklılık olduğu görülmüştür (naif RRMS: 0.78 ± 

1.93, tedavi alan RRMS: 0.15 ± 0.11, kontrol: 1.94 ± 2.37; P<.001). Yapılan post-hoc 

analizinde plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan RRMS 

hastalarında naif RRMS hastalarına ve kontrollere nazaran istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha az olduğu görülmüştür (tedavi alan RRMS vs. naif RRMS: P=.03; 

tedavi alan RRMS vs. kontrol: P<.001). Ayrıca, kontrol grubunda plazma miR-195-

5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görülmüştür (P=.001). 

3.4.3 Naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerde BICAMS test skorları 

Grup-2 katılımcılarının bilişsel değerlendirilmeleri bölüm 2.2.4’te anlatılmıştır. 

SDMT, CVLT-II ve BVMT-R test skorları tüm gruplarda ayrı ayrı belirlenmişlerdir 

(Çizelge 3.27)(Şekil 3.10). Gruplar arası eğitim yılı ve yaş farkının olması ve yaş ile 

eğitim yılının test skorlarıyla korelasyon göstermesi üzerine tüm grupta SDMT, 

CVLT-II ve BVMT-R test skorları yaş ve eğitim yılına göre düzenlenmiştir (Çizelge 

3.27) (Şekil 3.11). 

Naif ve tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozukluk durumunun tespiti için ilk 

olarak normatif yöntem gereklilikleri değerlendirilmiştir. Bunun için tüm bilişsel test 

skorlarının üç grupta da normal dağılım göstermesi gerekmektedir. Test skorlarının 

tüm gruplarda normal dağılım göstermemesi üzerine Özakbaş ve arkadaşlarının 

bilişsel bozukluk teşhis metodu uygulanmıştır (Ozakbas vd., 2017). Buna göre 

kontrollerde düzenlenmiş SDMT, CVLT-II ve BVMT-R test skorlarının %5’lik 

dilimine denk gelen skorları, düzenlenmiş bilişsel bozukluk kesme değeri olarak 

belirlenmiştir. Bu kesme değerleri düzenlenmiş SDMT için 46.08, düzenlenmiş 

CVLT-II için 51.99 ve düzenlenmiş BVMT-R için 26.46 olarak belirlenmiş olup 

düzenlenmiş test skorlarının en az birinin kesme değerinden daha düşük olması 

durumunda hastalara bilişsel bozukluk teşhisi koyulmuştur. Aynı yöntem 

düzenlenmemiş test skorları için de uygulanmış olup düzenlenmemiş bilişsel bozukluk 

kesme değerleri belirlenmiştir. Bu kesme değerleri SDMT için 45.00, CVLT-II için 

45.00 ve BVMT-R için 23.00’tür. 
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Çizelge 3.27: Grup-2’deki naif RRMS, tedavi alan RRMS ve kontrol bireylerin BICAMS test sonuçlarının yaş ve eğitim yılına göre 

düzenlenmiş ve düzenlenmemiş değerlerinin gruplar arasındaki dağılımı. 

 Naif RRMS (n=30) 
Tedavi Alan RRMS 

(n=30) 
Kontrol (n=30) P 

SDMT, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

39.30 ± 10.50a 

40.00 (34.00-45.00) 

38.87 ± 13.10a 

41.00 (27.00-50.00) 

58.80 ± 8.80 

57.00 (52.00-65.00) 
<.001 

Düzenlenmiş SDMT, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

43.80 ± 9.45a 

46.86 (36.71-50.20) 

39.27 ± 11.57a 

42.77 (29.87-50.03) 

53.87 ± 5.05 

53.27 (52.46-55.51) 
<.001 

CVLT-II, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

48.07 ± 10.58a 

49.50 (41.00-56.00) 

47.93 ± 12.35a 

45.00 (41.00-55.00) 

59.17 ± 6.89 

60.00 (55.00-65.00) 
<.001* 

Düzenlenmiş CVLT-II, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

50.67 ± 5.29a 

52.12 (46.70-54.27) 

48.23 ± 6.22a 

50.01 (42.93-53.18) 

56.29 ± 3.04 

55.97 (55.12-57.32) 
<.001 

BVMT-R, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

25.40 ± 7.86b 

26.50 (22.00-32.00) 

22.83 ± 8.46a 

24.00 (16.00-30.00) 

31.00 ± 4.14 

33.50 (28.00-34.00) 
<.001 

Düzenlenmiş BVMT-R, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

25.62 ± 3.93a 

27.21 (22.61-28.70) 

23.76 ± 4.82a 

25.09 (20.68-27.62) 

29.84 ± 2.21 

29.71 (29.18-30.46) 
<.001 

Bilişsel Bozukluk (Var), n (%) 24 (80.0) 22 (73.3) - .54 

Bilişsel Bozukluk-Düzenlenmiş (Var), n (%) 15 (50.0) 18 (60.0) - .44 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Kruskal-Wallis ile analiz edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır. Post-hoc analizi Mann-Whitney U testi ile 

gerçekleştirilmiştir. a: Kontrol grubuyla kıyaslandığında P<.001. *:Normal dağılan verilerin karşılaştırılması One-way ANOVA kullanılarak gerçekleştirilmiştir ve post-hoc analizi Games-

Howell testiyle gerçekleştirilmiştir. b: Kontrol grubuyla kıyaslandığında P=.005 Post-hoc sonuçları için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. BICAMS test skorlarında düzenlemeler yaş ve 

eğitim yılına göre yapılmıştır. 
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Şekil 3.10: SDMT, CVLT-II ve BVMT-R test skorlarının Grup-2’deki naif 

RRMS (n=30), tedavi alan RRMS (n=30) ve kontrol grupları (n=30) arasında 

dağılımları. **: P<.01, ***: P<.001 

Bu sonuçlara göre naif, tedavi alan RRMS hastalarının ve kontrol bireylerin 

düzenlenmemiş BICAMS test skorları karşılaştırıldığında SDMT (naif RRMS: 39.30 

± 10.50, tedavi alan RRMS: 38.87 ± 13.10, kontrol: 58.80 ± 8.80) CVLT-II (naif 

RRMS: 48.07 ± 10.58, tedavi alan RRMS: 47.93 ± 12.35 , kontrol: 59.17 ± 6.89) ve 

BVMT-R (naif RRMS: 25.40 ± 7.86; tedavi alan RRMS: 22.83 ± 8.46, kontrol: 31.00 

± 4.14) test skorlarının gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 

olduğu görülmektedir (SDMT: P<.001; CVLT-II: P<.001; BVMT-R: P<.001). 

Anlamlı çıkan bu sonuçlar için post-hoc analizleri gerçekleştirildiğinde SDMT, 

CVLT-II ve BVMT-R test skorlarının kontrol grubunda hem naif RRMS hastalarından 

hem de tedavi alan RRMS hastalarından istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 

olduğu görülmüştür (SDMT için naif RRMS vs. kontrol: P<.001, tedavi alan RRMS 

vs. kontrol: P<.001; CVLT-II için naif RRMS  vs. kontrol: P<.001, tedavi alan RRMS 

vs. kontrol: P<.001; BVMT-R için naif RRMS  vs. kontrol: P<.001, tedavi alan RRMS 

vs. kontrol: P<.001).  

Naif, tedavi alan RRMS hastalarının ve kontrol bireylerin düzenlenmiş BICAMS test 

skorları karşılaştırıldığında düzenlenmiş SDMT (naif RRMS: 43.80 ± 9.45, tedavi alan 

RRMS: 39.27 ± 11.57, kontrol: 53.87 ± 5.05), düzenlenmiş CVLT-II (naif RRMS: 

50.67 ± 5.29, tedavi alan RRMS: 48.23 ± 6.22, kontrol: 56.29 ± 3.04) ve düzenlenmiş 

BVMT-R (naif RRMS: 25.62 ± 3.93, tedavi alan RRMS: 23.76 ± 4.82; kontrol: 29.84 

± 2.21) test skorlarının gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 
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olduğu görülmektedir (Düzenlenmiş SDMT: P<.001; Düzenlenmiş CVLT-II: P<.001; 

Düzenlenmiş BVMT-R: P<.001). Anlamlı çıkan bu sonuçlar için post-hoc analizleri 

gerçekleştirildiğinde düzenlenmiş SDMT, CVLT-II ve BVMT-R test skorlarının 

kontrol grubunda hem naif RRMS hastalarından hem de tedavi alan RRMS 

hastalarından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür 

(Düzenlenmiş SDMT için naif RRMS vs. kontrol: P<.001, tedavi alan RRMS vs. 

kontrol: P<.001; Düzenlenmiş CVLT-II için naif RRMS  vs. kontrol: P<.001, tedavi 

alan RRMS vs. kontrol: P<.001; Düzenlenmiş BVMT-R için naif RRMS vs. kontrol: 

P<.001, tedavi alan RRMS vs. kontrol: P<.001). 

 

Şekil 3.11: SDMT, CVLT-II ve BVMT-R test skorlarının yaşa ve eğitim yılına 

göre düzenlenmiş değerlerinin Grup-2’deki naif RRMS (n=30), tedavi alan 

RRMS (n=30) ve kontrol gruplarındaki (n=30) dağılımları. 

Belirlenen kesme değerleri ile Grup-2’deki katılımcıların bilişsel durumları 

değerlendirildiğinde ise düzenlenmemiş ham BICAMS test skorlarına göre naif RRMS 

hastalarında %80.0 oranında olan bilişsel bozukluk oranının tedavi alan RRMS 

hastalarında %73.3 seviyesinde olduğu görülmüş olup, bu hasta grupları arasında 

bilişsel bozukluk görülme oranı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

olmadığı belirlenmiştir (P=.54). Düzenlenmiş BICAMS test skorlarına göre yapılan 

bilişsel bozukluk teşhisinde ise naif RRMS hastalarında %50.0 olan bilişsel bozukluk 

oranının tedavi alan RRMS hastalarında %60.0 olduğu görülse de hasta grupları 

arasında bilişsel bozukluk görülme oranı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (P=.44).  
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3.4.4 Korelasyon Analizleri 

Bilişsel testleri yapılıp plazma örnekleri alınan bireylerden oluşan Grup-2’de naif 

hastalar, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler için ayrı ayrı korelasyon 

analizleri gerçekleştirilmiştir. Bu analizlerde, plazma clusterin konsantrasyonu ile 

plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyelerinin diğer deneysel 

parametrelerle olan ilişkileri, sonuçların özetlendikleri tablolarda, korelasyon 

katsayıları ve anlamlılık seviyesiyle birlikte verilmişlerdir. Bu diğer deneysel 

parametreler, üç grupta da ortak olarak bulunan serum lipit paneli parametrelerine 

ilave olarak naif RRMS hastalarında ve tedavi alan RRMS hastalarında bulunan EDSS 

skorları, MSSS değerleri, hastalık süresi, MRG parametreleri, serum 25-(OH) D3 ve 

serum Vitamin B12 seviyelerini kapsamaktadır. Bu analizlerde, normal dağılan iki 

parametre arasındaki korelasyon analizleri Pearson korelasyon analiziyle 

gerçekleştirilirken, parametrelerden en az birinin normal dağılım göstermemesi 

durumunda Spearman korelasyon analizi kullanılmıştır.  

3.4.4.1 Naif RRMS hastalarında yapılan korelasyon analizleri 

Naif RRMS hastaları grubunda yapılan korelasyon analizlerinde, plazma clusterin 

konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyelerinin 

düzenlenmiş BICAMS test skorları, EDSS ve MSSS skorları, MRG parametreleri, 

serum lipit paneli parametreleri, 25-(OH) D3 ve Vitamin B12 seviyeleri ile ilişkileri 

incelenmiştir. Sonuçlar Çizelge 3.28’de özetlenmişlerdir. Bu sonuçlara göre, plazma 

clusterin konsantrasyonu ile plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyeleri arasında 

pozitif bir korelasyon görülmektedir (σ=.436, P=.02). Ayrıca plazma miR-21-5p ve 

plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri arasında da pozitif bir korelasyon 

bulunmaktadır (σ=.362, P=.049). 

Düzenlenmiş BICAMS test skorları incelendiğinde düzenlenmiş BVMT-R test 

skorları ile plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi arasında negatif korelasyon 

olduğu görülmektedir (σ=-.385, P=.04). Bununla birlikte, MSSS değerleri ile plazma 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi arasında ise pozitif korelasyon olduğu 

görülmektedir (σ=.394, P=.04). Lipit paneli incelendiğinde ise plazma miR-21-5p 

rölatif ekspresyon seviyesi ile serum VLDL-kolesterol seviyesi arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu görülmektedir (σ=.468, P=.01). Bu sonuçlar haricinde, naif RRMS 
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hastalarında plazma clusterin konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyeleri ile ilişkili bir parametre bulunmamaktadır. 

Çizelge 3.28: Grup-2’deki naif RRMS hastalarında düzenlenmiş BICAMS 

skorları ile deneysel parametrelerin aralarındaki korelasyonun incelenmesi. 

Parametreler 
Clusterin 

(µg/mL) 

miR-21-5p 

fold change 

miR-195-5p 

fold change 

Clusterin (µg/mL) 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı 1.000(σ) .436(σ)* .158(σ) 

P . .02 .40 

miR-21-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .436(σ)* 1.000(σ) .362(σ)* 

P .02 . .049 

miR-195-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .158(σ) .362(σ)* 1.000(σ) 

P .40 .049 . 

Düzenlenmiş SDMT 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.053(σ) -.264(σ) -.358(σ) 

P .78 .16 .05 

Düzenlenmiş CVLT-II 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.030(σ) -.255(σ) -.354(σ) 

P .88 .17 .06 

Düzenlenmiş BVMT-R  

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.016(σ) -.223(σ) -.385(σ)* 

P .93 .24 .04 

EDSS 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .303(σ) .070(σ) .057(σ) 

P .10 .71 .76 

MSSS 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .123(σ) .152(σ) .394(σ)* 

P .53 .43 .04 

Hastalık Süresi (yıl) 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .143(σ) .116(σ) -.115(σ) 

P .45 .54 .54 

T1 Lezyon Sayısı 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .126(σ) .024(σ) -.054(σ) 

P .51 .90 .78 

T2 Lezyon Sayısı 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .114(σ) -.024(σ) .067(σ) 

P .55 .90 .72 

Trigliserit (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .272(σ) .352(σ) -.045(σ) 

P .15 .06 .82 

Total Kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .102(σ) .198(σ) .325(σ) 

P .60 .30 .09 

LDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.084(σ) .080(σ) .274(σ) 

P .67 .68 .15 

HDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .142(σ) -.149(σ) -.014(σ) 

P .46 .44 .94 

VLDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .254(σ) .468(σ)* .131(σ) 

P .18 .01 .50 

Vitamin B12 (nmol/L) 

(n=27) 

Korelasyon Katsayısı -.178(σ) -.277(σ) .050(σ) 

P .37 .15 .80 

25-(OH) D3 (nmol/L) 

(n=25) 

Korelasyon Katsayısı -.204(σ) -.082(σ) -.067(σ) 

P .33 .70 .75 
Korelasyonu analiz edilen parametrelerden ikisinin de normal dağılım gösterdiği durumda Pearson korelasyon 

analizi gerçekleştirilirken, birinin normal dağılım göstermediği durumda Spearman korelasyonu ile analiz 

gerçekleştirilmiştir. BICAMS test skorları yaşa ve eğitim yılına göre düzenlenmişlerdir. Lipit parametreleri ve 

vitaminler serumda bakılmışlardır. r: Pearson korelasyon katsayısı, σ: Spearman korelasyon katsayısı, *: 

Korelasyon .05 seviyesinde anlamlıdır, **: Korelasyon .01 seviyesinde anlamlıdır. 

3.4.4.2 Tedavi alan RRMS hastalarında yapılan korelasyon analizleri 

Tedavi alan RRMS hastaları grubunda yapılan korelasyon analizlerinde, plazma 

clusterin konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 
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seviyelerinin düzenlenmiş BICAMS test skorları, EDSS ve MSSS skorları, MRG 

parametreleri, serum lipit paneli parametreleri, 25-(OH) D3 ve Vitamin B12 seviyeleri 

ile ilişkileri incelenmiştir. Sonuçlar, Çizelge 3.29’da sunulmuşlardır. 

Çizelge 3.29: Tedavi alan RRMS hastalarında düzenlenmiş BICAMS skorları 

ile deneysel parametrelerin aralarındaki korelasyonun incelenmesi. 

Parametreler 
Clusterin 

(µg/mL) 

miR-21-5p 

fold change 

miR-195-5p 

fold change 

Clusterin (µg/mL) 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı 1.000(σ) .160(σ) .020(σ) 

P . .40 .92 

miR-21-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .160(σ) 1.000(σ) .745(σ)**  

P .40 . <.001 

miR-195-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .020(σ) .745(σ)**  1.000(σ) 

P .92 <.001 . 

Düzenlenmiş SDMT 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .061(σ) .249(σ) .160(r) 

P .75 .18 .40 

Düzenlenmiş CVLT-II 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .034(σ) .216(σ) .143(r) 

P .86 .25 .45 

Düzenlenmiş BVMT-R  

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .022(σ) .206(σ) .140(r) 

P .91 .28 .46 

EDSS 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .269(σ) -.337(σ) -.291(σ) 

P .16 .07 .13 

MSSS 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .231(σ) -.096(σ) -.426(σ)* 

P .23 .62 .02 

Hastalık Süresi (yıl) 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.036(σ) -.155(σ) -.108(σ) 

P .85 .41 .57 

T1 Lezyon Sayısı 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.321(σ) -.270(σ) -.368(σ) 

P .09 .16 .05 

T2 Lezyon Sayısı 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.319(σ) -.266(σ) -.373(σ)* 

P .092 .162 .046 

Trigliserit (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.027(σ) -.250(σ) -.188(σ) 

P .89 .19 .33 

Total Kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.021(σ) -.125(σ) -.103(r) 

P .91 .52 .60 

LDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.042(σ) -.029(σ) -.005(σ) 

P .83 .88 .98 

HDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .123(σ) -.046(σ) -.229(r) 

P .53 .81 .23 

VLDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.025(σ) -.245(σ) -.196(σ) 

P .90 .20 .31 

Vitamin B12 (nmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı -.162(σ) -.166(σ) -.238(σ) 

P .40 .39 .21 

25-(OH) D3 (nmol/L) 

(n=29) 

Korelasyon Katsayısı .322(σ) -.135(σ) -.160(σ) 

P .09 .49 .41 
Korelasyonu analiz edilen parametrelerden ikisinin de normal dağılım gösterdiği durumda Pearson 

korelasyon analizi gerçekleştirilirken, birinin normal dağılım göstermediği durumda Spearman korelasyonu 

ile analiz gerçekleştirilmiştir. BICAMS test skorları yaşa ve eğitim yılına göre düzenlenmişlerdir. Lipit 

parametreleri ve vitaminler serumda bakılmışlardır. r: Pearson korelasyon katsayısı, σ: Spearman korelasyon 

katsayısı, *: Korelasyon .05 seviyesinde anlamlıdır, **: Korelasyon .01 seviyesinde anlamlıdır. 
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3.4.4.3 Kontrol grubunda korelasyon analizleri 

Kontrol grubunda yapılan korelasyon analizlerinde, plazma clusterin konsantrasyonu 

ile plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyelerinin düzenlenmiş 

BICAMS test skorları ve lipit paneli parametreleri ile ilişkileri incelenmiştir. Sonuçlar 

Çizelge 3.30’da özetlenmişlerdir. Bu sonuçlara göre plazma miR-21-5p ve miR-195-

5p rölatif ekspresyon seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon görülmektedir (σ=.455, 

P=.01). Ayrıca, düzenlenmiş CVLT-II skorları ile plazma miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyeleri arasında negatif bir korelasyon olduğu görülmüştür (σ=-.385, 

P=.04). Ayrıca, plazma clusterin ile serum HDL-kolesterol seviyeleri arasında da 

pozitif bir korelasyon olduğu görülmüştür (σ=.496, P=.03).  

Çizelge 3.30: Grup-2’deki kontrol grubunda düzenlenmiş BICAMS skorları ile 

deneysel parametrelerin aralarındaki korelasyonun incelenmesi. 

Parametreler 
Clusterin 

(µg/mL) 

miR-21-5p 

fold change 

miR-195-5p 

fold change 

Clusterin (µg/mL) 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı 1.000(σ) -.069(σ) .198(σ) 

P . .72 .29 

miR-21-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.069(σ) 1.000(σ) .455(σ)* 

P .72 . .01 

miR-195-5p fold change 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı .198(σ) .455(σ)* 1.000(σ) 

P .29 .01 . 

Düzenlenmiş SDMT 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.285(σ) -.018(σ) -.358(σ) 

P .13 .92 .05 

Düzenlenmiş CVLT-II 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.293(σ) -.027(σ) -.385(σ)* 

P .12 .89 .04 

Düzenlenmiş BVMT-R 

(n=30) 

Korelasyon Katsayısı -.283(σ) -.009(σ) -.346(σ) 

P .13 .96 .06 

Trigliserit (mmol/L) 

(n=19) 

Korelasyon Katsayısı -.194(σ) .112(σ) -.313(σ) 

P .43 .65 .19 

Total Kolesterol (mmol/L) 

(n=19) 

Korelasyon Katsayısı .152(σ) .107(r) .101(σ) 

P .54 .66 .68 

LDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=19) 

Korelasyon Katsayısı -.058(σ) -.050(r) .056(σ) 

P .81 .84 .82 

HDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=19) 

Korelasyon Katsayısı .496(σ)* .162(r) .258(σ) 

P .03 .51 .29 

VLDL-kolesterol (mmol/L) 

(n=19) 

Korelasyon Katsayısı -.196(σ) .128(σ) -.301(σ) 

P .42 .60 .21 
Korelasyonu analiz edilen parametrelerden ikisinin de normal dağılım gösterdiği durumda Pearson korelasyon 

analizi gerçekleştirilirken, birinin normal dağılım göstermediği durumda Spearman korelasyonu ile analiz 

gerçekleştirilmiştir. BICAMS test skorları yaşa ve eğitim yılına göre düzenlenmişlerdir. Lipit parametreleri 

serumda bakılmışlardır. r: Pearson korelasyon katsayısı, σ: Spearman korelasyon katsayısı, *: Korelasyon .05 

seviyesinde anlamlıdır, **: Korelasyon .01 seviyesinde anlamlıdır. 
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3.4.5 Bilişsel bozukluk ile ilişkili analizler 

Bilişsel testleri yapılıp plazma örnekleri alınan bireylerden oluşan Grup-2’de naif 

hastalara ve tedavi alan RRMS hastalarına önceki bölümlerde anlatıldığı üzere 

düzenlenmiş BICAMS test sonuçlarına göre bilişsel bozukluk teşhisi koyulmuştur. Bu 

bölümde, naif ve tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkili 

parametreleri tespit etmek için bilişsel bozukluğu olan ve olmayanlardaki deneysel 

parametrelerin dağılımları veya frekansları karşılaştırılmıştır.  

3.4.5.1 Naif RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkili parametreler 

Düzenlenmiş BICAMS test skorlarına göre naiflerin %50.0’sinde bilişsel bozukluk 

görülmektedir. Naifler, bilişsel bozukluğu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrılmış 

ve bu iki grup arasında plazma clusterin, mir-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyeleri ile diğer deneysel verileri karşılaştırılmıştır (Şekil 3.12, Şekil 3.13). 

Kategorik olmayan değişkenlerin analizleri normal dağılım göstermediklerinde Mann-

Whitney U testi ile gerçekleştirilirken normal dağılım göstermeleri durumunda 

bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerde gruptaki veri 

sayısının beşten fazla olduğu durumda Pearson χ2, olmadığı durumda ise Fisher’s exact 

test kullanılmıştır. Sonuçlar Çizelge 3.31 ve Çizelge 3.32’de sunulmuştur.  

 

Şekil 3.12: Grup-2’deki naif RRMS (n=30) ve tedavi alan RRMS hastalarında 

(n=30) bilişsel bozukluk durumuna göre plazma clusterin seviyelerinin 

dağılımı. B.B. (+): Bilişsel bozukluk var, B.B. (-): Bilişsel bozukluk yok 
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Plazma clusterin konsantrasyonu, bilişsel bozukluğu olanlar (59.60 ± 16.12 µg/mL) ve 

olmayanlar (58.59 ± 17.47 µg/mL) arasında kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.94) (Şekil 3.12). Plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi bilişsel bozukluğu olanlar (15.55 ± 22.89) ve olmayanlar (8.47 ± 

11.30) arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(P=.41). Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi bilişsel bozukluğu olanlar 

(0.73 ± 1.42) ve olmayanlar (0.83 ± 2.39) arasında karşılaştırıldığında da istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.06).  

Çizelge 3.31: Grup-2’deki naif RRMS hastalarının (n=30) plazma clusterin, 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleriyle klinik bilgilerinin 

bilişsel bozukluk durumuna göre kıyaslanması. 

Parametreler 
Bilişsel Bozukluk 

P 
Evet (n=15) Hayır (n=15) 

Clusterin (µg/mL), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

59.60 ± 16.12 

69.40 (41.62-72.10) 

58.59 ± 17.47 

66.80 (41.20-72.80)  
.94 

miR-21-5p fold change, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

15.55 ± 22.89 

2.64 (1.75-25.81) 

8.47 ± 11.30 

2.32 (1.56-13.74) 
.41 

miR-195-5p fold change, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.73 ± 1.42 

0.27 (0.21-0.67) 

0.83 ± 2.39 

0.15 (0.12-0.44) 
.06 

T1 Lezyon Sayısı, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

12.20 ± 4.71 

12.00 (8.00-16.00) 

17.00 ± 10.37 

14.00 (10.00-22.00) 
.22 

T2 Lezyon Sayısı, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

11.13 ± 4.37 

11.00 (8.00-14.00) 

15.20 ± 10.03 

14.00 (9.00-20.00) 
.31 

Kontrast Tutan Lezyon (Var), n (%) 10 (66.7) 11 (52.4) .69 

Sigara (Evet), n(%) 6 (40.0) 5 (33.3) >.99* 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.9 ± 0.8 

1.0 (0.0-1.5) 

0.6 ± 0.7 

0.5 (0.0-1.0) 
.39 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.41 ± 1.89 

2.44 (0.67-4.30) 

1.84 ± 1.74 

0.67 (0.67-2.44) 
.35 

Hastalık Süresi (Yıl), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

3.1 ± 4.7 

1.0 (1.0-5.0) 

1.0 ± 0.7 

1.0 (1.0-1.0) 
.25 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir 

ve P değeri hesaplanmıştır. Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. *:Fisher’s 

exact test kullanılmıştır 

MRG parametreleri incelendiğinde hem T1 hem de T2 lezyon sayılarının bilişsel 

bozukluğu olmayanlardaki (T1 lezyon=17.00 ± 10.37, T2 lezyon=15.20 ± 10.03) ve 

bilişsel bozukluğu olanlardaki (T1 lezyon=12.20 ± 4.71, T2 lezyon=11.13 ± 4.37) 

sayıları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (T1 

lezyon: P=.22; T2 lezyon: P=.31). Kontrast tutan lezyon varlığı bakımından 

incelendiğinde ise bilişsel bozukluğu olanlar (%66.7) ve olmayanlar (%52.4) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P=.69).  
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Şekil 3.13: Grup-2’deki naif RRMS (n=30) ve tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk durumuna göre plazma miR-21-5p 

(solda) ve miR-195-5p (sağda) rölatif ekspresyon seviyelerinin dağılımı. B.B. (+): Bilişsel bozukluk var, B.B. (-): Bilişsel bozukluk yok 
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Çizelge 3.32: Grup-2’deki naif RRMS hastalarının serum lipit paneli, 25-(OH) 

D3 ve Vitamin B12 seviyelerinin bilişsel bozukluk durumuna göre 

karşılaştırılması. 

Parametreler 
Bilişsel Bozukluk 

P 
Evet (n=15) Hayır (n=15) 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.37 ± 0.78 

1.31 (0.78-1.74) 

1.30 ± 0.82 

1.00 (0.80-1.36) 
.81 

Total kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.79 ± 1.14 

4.50 (3.75-5.40) 

4.47 ± 0.92 

4.23 (3.78-4.84) 
.51 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.41 ± 0.40 

1.29 (1.19-1.55) 

1.42 ± 0.26 

1.50 (1.29-1.58) 
.90* 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.75 ± 0.98 

2.48 (1.91-3.21) 

2.35 ± 0.75 

2.13 (1.89-2.61) 
.27 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.65 ± 0.34 

0.59 (0.36-0.80) 

0.61 ± 0.38 

0.47 (0.36-0.78) 
.56 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

35.87 ± 17.22 

30.00 (23.00-56.00) 

29.70 ± 11.45 

29.50 (20.00-36.00) 
.46 

Vitamin B12 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

533.86 ± 744.82 

299.5 (272.0-352.0) 

377.79 ± 165.11 

323.0 (287.0-403.0) 
.51 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir ve P değeri 

hesaplanmıştır. *: Normal dağılım gösteren verilerin analizinde bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. HDL: High density 
lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 

Naif RRMS hastalarının EDSS skorları ve MSSS değerlerinin dağılımları bilişsel 

bozukluğu olan (EDSS=0.9 ± 0.8, MSSS=2.41 ± 1.89) ve olmayanlar (EDSS=0.6 ± 

0.7, MSSS=1.84 ± 1.74) arasında kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (EDSS: P=.39; MSSS: P=.35). Hastalık süresinin bilişsel bozukluk 

durumuna etkisi incelendiğinde ise bilişsel bozukluğu olan (3.1 ± 4.7) ve olmayan (1.0 

± 0.7) naif RRMS hastaları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.25). Sigara 

içme oranı bilişsel bozukluğu olanlarda %40.0, olmayanlarda %33.3 olup iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P>.99). 

Naif RRMS hastalarında bilişsel bozukluğu olanlar ve olmayanlar arasında serum 25-

(OH) D3 ve Vitamin B12 seviyeleriyle lipit paneli parametreleri de karşılaştırılmıştır 

(Çizelge 3.32). Buna göre serum trigliserit seviyeleri bilişsel bozukluğu olanlar (1.37 

± 0.78 mmol/L) ve olmayanlar (1.30 ± 0.82 mmol/L) arasında karşılaştırıldığında iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.81). Serum 

kolesterol parametreleri de bilişsel bozukluğu olanlar ve olmayanlar arasında 

karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(Total kolesterol= 4.79 ± 1.14 mmol/L ve 4.47 ± 0.92 mmol/L; P=.51; HDL-

kolesterol= 1.41 ± 0.40 mmol/L ve 1.42 ± 0.26 mmol/L, P=.90; LDL-kolesterol= 2.75 

± 0.98 mmol/L ve 2.35 ± 0.75 mmol/L, P=.27; VLDL-kolesterol= 0.65 ± 0.34 mmol/L 
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ve 0.61 ± 0.38 mmol/L, P=.56). Bilişsel bozukluğu olanlardaki serum 25-(OH) D3 

(35.87 ± 17.22 nmol/L) ve Vitamin B12 seviyeleri (533.86 ± 744.82 nmol/L), bilişsel 

bozukluğu olmayanlar naif RRMS hastalarındaki seviyeleri karşılaştırıldığında (25-

(OH) D3= 29.70 ± 11.45 nmol/L; Vitamin B12= 377.79 ± 165.11 nmol/L) istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (25-(OH) D3: P=.46; Vitamin B12: P=.51). 

3.4.5.2 Tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkili parametreler 

Düzenlenmiş BICAMS test skorlarına göre tedavi alan RRMS hastalarının %60.0’ında 

bilişsel bozukluk görülmektedir. Tedavi alan RRMS hastaları, bilişsel bozukluğu 

olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrılmış ve bu iki grup arasında plazma clusterin, 

plazma mir-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri ile klinik verileri 

karşılaştırılmıştır (Şekil 3.13). Kategorik olmayan değişkenlerin analizleri normal 

dağılım göstermediklerinde Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilirken normal 

dağılım göstermeleri durumunda bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerde her iki gruptaki veri sayısının beşten fazla olduğu durumda Pearson χ2, 

olmadığı durumda ise Fisher’s exact test kullanılmıştır (Çizelge 3.33-Çizelge 3.34) 

Çizelge 3.33: Grup-2’deki tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin, 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleriyle klinik bilgilerinin 

bilişsel bozukluk durumuna göre kıyaslanması. 

Parametreler 
Bilişsel Bozukluk 

P 
Evet (n=18) Hayır (n=12) 

Clusterin (µg/mL), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

59.63 ± 14.74 

64.38 (45.64-69.60) 

60.17 ± 17.09 

68.28 (51.18-70.30) 
.57 

miR-21-5p fold change, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.22 ± 3.13 

1.32 (0.74-2.17) 

2.05 ± 1.07 

1.77 (1.20-2.68) 
.22 

miR-195-5p fold change, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.14 ± 0.12 

0.10 (0.05-0.18) 

0.16 ± 0.09 

0.16 (0.09-0.19) 
.33 

T1 Lezyon Sayısı, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

35.06 ± 21.76 

33.00 (12.00-52.00) 

16.42 ± 9.97 

13.50 (8.50-24.50) 
.005* 

T2 Lezyon Sayısı, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

31.12 ± 18.03 

33.00 (12.00-43.00) 

14.83 ± 8.09 

12.00 (8.50-22.50) 
.003* 

Kontrast Tutan Lezyon (Var), n (%) 1 (5.6) 5 (41.7) .03** 

Sigara (Evet), n(%) 7 (38.9) 2 (16.7) .25** 

EDSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.3 ± 0.9 

1.0 (1.0-2.0) 

1.1 ± 1.2 

1.0 (0.0-2.0) 
.47 

MSSS, ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.49 ± 0.81 

1.62 (0.67-2.34) 

2.42 ± 2.56 

1.42 (0.67-2.44) 
.67 

Hastalık Süresi (Yıl),  ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.8 ± 4.4 

1.0 (1.0-2.5) 

6.9 ± 4.7 

5.5 (3.0-10.0) 
<.001 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir ve P değeri 

hesaplanmıştır. *:Normal dağılım gösteren veriler bağımsız örneklem t-testi ile analiz edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır. 

Frekans ve yüzde olarak gösterilen veriler Pearson χ2 ile analiz edilmiştir. **:Fisher’s exact test kullanılmıştır.  
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Tedavi alan RRMS hastalarında plazma clusterin konsantrasyonu, bilişsel bozukluğu 

olanlar (59.63 ± 14.74 µg/mL) ve olmayanlar (60.17 ± 17.09 µg/mL) arasında 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.57) (Şekil 3.12). 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin bilişsel bozukluk olanlarda (2.22 ± 

3.13) ve olmayanlardaki (2.05 ± 1.07) dağılımları karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.22). Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi bilişsel bozukluğu olanlar (0.14 ± 0.12) ve olmayanlar (0.16 ± 0.09) arasında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.33) (Şekil 

3.13). MRG parametreleri incelendiğinde T1 lezyon sayısı bilişsel bozukluk 

görülenlerde (35.06 ± 21.76) görülmeyenlere göre (16.42 ± 9.97) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha fazla bulunmuştur (P=.005)(Şekil 3.14). Benzer şekilde T2 

lezyon sayıları bilişsel bozukluğu olanlarda (31.12 ± 18.03) bilişsel bozukluğu 

olmayanlara göre (14.83 ± 8.09) istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazladır 

(P=.003). Kontrast tutan lezyon varlığı bakımından incelendiğinde ise bilişsel 

bozukluğu olanlar (%5.6) ve olmayanlar (%41.7) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamaktadır (P=.69). 

 

Şekil 3.14: Grup-2’deki naif RRMS (n=30) ve tedavi alan RRMS hastalarında 

(n=30) bilişsel bozukluk durumuna göre T1 ve T2 lezyon sayılarının dağılımı. 

B.B. (+): Bilişsel bozukluk var, B.B. (-): Bilişsel bozukluk yok. **: P<.01. 

Tedavi alan RRMS hastalarının EDSS skorları ve MSSS değerlerinin dağılımları 

bilişsel bozukluğu olan (EDSS=1.3 ± 0.9, MSSS=1.49 ± 0.81) ve olmayanlar 
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(EDSS=1.1 ± 1.2, MSSS=2.42 ± 2.56) arasında kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark izlenmemiştir (EDSS: P=.47; MSSS: P=.67). Hastalık süresinin 

bilişsel bozukluk durumuna etkisi incelendiğinde ise bilişsel bozukluğu olanlarda 

hastalık süresinin (2.8 ± 4.4 yıl) ve olmayanlara göre (6.9 ± 4.7 yıl) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha az olduğu görülmüştür (P<.001). Sigara içme oranı ise bilişsel 

bozukluğu olanlarda %38.9, olmayanlarda %16.7 olsa da iki grup arasında anlamlı bir 

fark bulunmamaktadır (P>.99).  

Çizelge 3.34: Grup-2’deki tedavi alan RRMS hastalarının serum lipit paneli, 

25-(OH) D3 ve Vitamin B12 seviyelerinin bilişsel bozukluk durumuna göre 

karşılaştırılması. 

Parametreler 
Bilişsel Bozukluk 

P 
Evet (n=18) Hayır (n=12) 

Trigliserit (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.40 ± 0.61 

1.14 (0.98-1.63) 

0.89 ± 0.35 

0.84 (0.61-1.01) 
.004 

Total kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

4.69 ± 0.69 

4.63 (4.16-5.30) 

4.21 ± 0.70 

3.96 (3.57-4.81) 
.08* 

HDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

1.28 ± 0.21 

1.32 (1.16-1.42) 

1.62 ± 0.48 

1.60 (1.32-1.97) 
.049 

LDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

2.77 ± 0.43 

2.77 (2.46-3.13) 

2.32 ± 0.63 

2.12 (1.97-3.00) 
.03* 

VLDL-kolesterol (mmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

0.64 ± 0.28 

0.53 (0.44-0.75) 

0.41 ± 0.16 

0.39 (0.28-0.47) 
.006 

25-(OH) D3 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

31.50 ± 15.93 

24.00 (23.00-42.00) 

34.82 ± 12.16 

30.00 (26.00-40.00) 
.15 

Vitamin B12 (nmol/L), ortalama ± SS 

         medyan (Q1-Q3) 

292.00 ± 74.92 

279.00 (230.00-319.00) 

336.91 ± 65.11 

335.00 (294.00-362.00) 
.07 

Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir ve P değeri 

hesaplanmıştır. *: Normal dağılım gösteren verilerin analizinde bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. HDL: High density 

lipoprotein, LDL: Low density lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein, 25-(OH) D3: 25-Hidroksivitamin D3. 

Tedavi alan RRMS hastaları bilişsel bozukluğu olanlar ve olmayanlar olarak ikiye 

ayrıldığında grupları arasında bazı serum parametreleri de karşılaştırılmıştır (Çizelge 

3.34) (Şekil 3.15). Buna göre serum trigliserit seviyelerinin bilişsel bozukluğu 

olanlarda (1.40 ± 0.61 mmol/L), olmayanlara nazaran (0.89 ± 0.35 mmol/L) 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu görülmüştür (P=.004). Serum 

kolesterol parametrelerinden total kolesterol seviyesi bilişsel bozukluğu olanlar (4.69 

± 0.69 mmol/L) ve olmayanlar (4.21 ± 0.70 mmol/L) arasında karşılaştırıldığında iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.08). Buna karşın, 

HDL-kolesterolün bilişsel bozukluğu olanlarda (1.28 ± 0.21 mmol/L), bilişsel 

bozukluğu olmayanlara göre (1.62 ± 0.48 mmol/L) daha düşük olduğu görülürken, 

LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol seviyelerinin bilişsel bozukluğu olanlarda (LDL-
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kolesterol=2.77 ± 0.43 mmol/L, VLDL-kolesterol=0.64 ± 0.28 mmol/L), bilişsel 

bozukluğu olmayanlara göre (LDL-kolesterol=2.32 ± 0.63 mmol/L, VLDL-

kolesterol=0.41 ± 0.16 mmol/L) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu görülmektedir (HDL-kolesterol: P=.049; LDL-kolesterol: P=.03; VLDL-

kolesterol: P=.006) (Şekil 3.15). 

 

Şekil 3.15: Grup-2’deki naif RRMS (n=30) ve tedavi alan RRMS hastalarında 

(n=30) bilişsel bozukluk durumuna göre serum lipit seviyelerinin dağılımı. 

B.B. (+): Bilişsel bozukluk var, B.B. (-): Bilişsel bozukluk yok, TG: Trigliserit, 

T-Kol: Total kolesterol, HDL: High density lipoprotein, LDL: Low density 

lipoprotein, VLDL: Very low density lipoprotein. 

Serum 25-(OH) D3 ve Vitamin B12’nin bilişsel bozukluğu olanlarda (25-(OH) 

D3=31.50 ± 15.93 nmol/L; Vitamin B12=292.00 ± 74.92 nmol/L) ve bilişsel bozukluğu 

olmayanlardaki seviyeleri (25-(OH) D3=34.82 ± 12.16 nmol/L; Vitamin B12=336.91 ± 

65.11 nmol/L) karşılaştırıldığında ise gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (25-(OH) D3: P=.15; Vitamin B12: P=.07). 

3.4.6 Plazma clusterin konsantrasyonu ile CLU SNP genotipleri arasındaki 

ilişkiler 

Bu analizlerde, tez çalışması kapsamında RRMS riski ile ilişkisi incelenen CLU 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T, rs1532278 C/T SNP’lerinin plazma 

clusterin seviyeleri ile arasındaki ilişkiler incelenmiştir. Naif RRMS hastaları, tedavi 
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alan RRMS hastaları ve sağlıklı kontrol bireylerde gerçekleştirilen bu analizlerde CLU 

SNP genotip ve genotip modellerine göre hem grup içinde hem de gruplar arasında 

karşılaştırmalar gerçekleştirilmiştir. Üç grup veya üç genotip arasında gerçekleştirilen 

kategorik olmayan değişkenlerin karşılaştırmalarında normal dağılan parametrelerin 

analizleri ANOVA ile gerçekleştirilirken normal dağılım göstermeyenlerin analizleri 

Kruskal-Wallis ile gerçekleştirilmiştir. İkili grup karşılaştırmaları normal dağılım 

göstermediklerinde Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilirken, normal dağılım 

göstermeleri durumunda bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. Kategorik 

değişkenlerde her iki gruptaki veri sayısının beşten fazla olduğu durumda Pearson χ2, 

olmadığı durumda ise Fisher’s exact test kullanılmıştır. 

3.4.6.1 Plazma clusterin konsantrasyonunun rs11136000 C/T ile ilişkisi 

Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları 

ve kontrol bireylerde rs11136000 C/T SNP genotip modellerine göre dağılımları 

Çizelge 3.35’te özetlenmiştir. Plazma clusterin konsantrasyonu, hem grup içinde 

rs11136000 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırılırken aynı genotipe sahip 

naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında da karşılaştırılmıştır. 

Karşılaştırmalar kodominant, resesif ve dominant modele göre oluşturulan gruplarla 

gerçekleştirilmiştir.  

Gruplar arası yapılan karşılaştırmalar incelendiğinde rs11136000 C/T kodominant 

model için oluşturulan gruplarda CC genotipli naif (64.46 ± 9.06 µg/mL), tedavi alan 

RRMS hastaları (53.74 ± 18.10 µg/mL) ve kontrol grupları (52.81 ± 24.44 µg/mL) 

karşılaştırıldıklarında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.22). Benzer şekilde CT ve TT genotipli naif (CT: 56.39 ± 16.45 

µg/mL, TT: 47.91 ± 20.08 µg/mL) tedavi alan RRMS hastaları (CT: 65.52 ± 10.41 

µg/mL, TT: 68.20 ± 2.17 µg/mL) ve kontrol bireyler (CT: 52.75 ± 21.02 µg/mL, TT: 

49.48 ± 8.80 µg/mL) arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (CT 

için: P=.23; TT için P=.21). Resesif model için oluşturulan gruplarda C aleli taşıyan 

(CC+CT) naif (60.42 ± 13.57 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (58.86 ± 16.08 

µg/mL) ve kontrollerin (52.78 ± 22.39 µg/mL) plazma clusterin seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.20). Dominant model için 

oluşturulan gruplarda T aleli taşıyan (CT+TT) naif (52.90 ± 17.94 µg/mL), tedavi alan 
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RRMS hastaları (66.53 ± 8.27 µg/mL) ve kontrol bireylerin (52.28 ± 19.52 µg/mL) 

plazmalarındaki clusterin seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür (P=.05).  

Çizelge 3.35: Plazma clusterin konsantrasyonunun Grup-2’deki naif RRMS, 

tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde CLU rs11136000 C/T 

genotiplerine göre dağılımları ve genotip modellerine göre kıyaslanması. 

 

SNP 

 

Genotip 

(N/T/K) 

Naif RRMS 

(n=27) 

Tedavi Alan RRMS 

(n=29) 

Kontrol 

(n=27) 
P1 

K
o

d
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(10/13/13) 

64.46 ± 9.06 

68.38 (54.15-

70.65) 

53.74 ± 18.10 

46.93 (37.86-69.70) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.22 

CT 

(10/10/12) 

56.39 ± 16.45 

59.45 (41.20-

72.60) 

65.52 ± 10.41 

66.75 (64.40-71.15) 

52.75 ± 21.02 

44.63 (40.23-63.65) 
.23 

TT  

(7/6/2) 

47.91 ± 20.08 

39.75 (31.34-

75.05) 

68.20 ± 2.17 

68.28 (67.85-69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -55.70) 
.21 

P2 .33 .28 .90  

R
es

es
if

 

M
o

d
el

 

CC+CT 

(20/23/25) 

60.42 ± 13.57 

67.05 (50.53-

71.50) 

58.86 ± 16.08 

65.15 (39.21-70.00) 

52.78 ± 22.39 

44.48 (38.29) 
.20 

TT  

(7/6/2) 

47.91 ± 20.08 

39.75 (31.34-

75.05) 

68.20 ± 2.17 

68.28 (67.85-69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -55.70) 
.21 

P3 .20 .36 .82  

D
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(10/13/13) 

64.46 ± 9.06 

68.38 (54.15-

70.65) 

53.74 ± 18.10 

46.93 (37.86-69.70) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.22 

CT+TT 

(17/16/14) 

52.90 ± 17.94 

47.54 (39.75-

72.60) 

66.53 ± 8.27 

67.97 (64.78-70.22) 

52.28 ± 19.52 

44.63 (41.93-62.00) 
.05 

P4 .24 .12 .69  
Veriler ilk satırda ortalama ± standart sapma, ikinci satırda medyan (Q1-Q3) olarak verilmiştir. Naif, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar aynı genotip ve genotip modelindeki 

bireyler için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilmiş ve P değerleri P1 olarak yazılmıştır. Grup içinde 

genotipler arasındaki karşılaştırmalar P2 için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilirken P3 ve P4 için Mann-

Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Kruskal-Wallis testine göre anlamlı çıkan sonuçların post-hoc 

analizleri Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. N: Naif RRMS hastaları, T: Tedavi alan RRMS 

hastaları, K: Kontrol bireyler. 

CLU rs11136000 C/T SNP’sinin genotiplerine göre plazma clusterin seviyeleri 

arasındaki karşılaştırmalar naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve 

kontrol bireylerde ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Naif RRMS hastalarında kodominant 

modele göre CC (64.46 ± 9.06 µg/mL), CT (56.39 ± 16.45 µg/mL) ve TT (47.91 ± 

20.08 µg/mL) genotipli bireylerin plazma clusterin seviyeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P=.33). Resesif modelde naif RRMS 

hastalarından CC+CT genotipli bireyler (60.42 ± 13.57 µg/mL) ile TT (47.91 ± 20.08 
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µg/mL) genotipli bireyler karşılaştırıldıklarında da plazma clusterin seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.20). Benzer şekilde 

dominant modelde T aleli taşıyan CT+TT genotipli naif RRMS hastalarının (52.90 ± 

17.94 µg/mL) ve CC genotipli RRMS hastalarının (64.46 ± 9.06 µg/mL) plazma 

clusterin seviyeleri kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.24).  

Tedavi alan RRMS hastalarında kodominant modele göre CC (53.74 ± 18.10 µg/mL), 

CT (65.52 ± 10.41 µg/mL) ve TT (68.20 ± 2.17 µg/mL) genotipli bireylerin plazma 

clusterin seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır 

(P=.28). Resesif modelde tedavi alan RRMS hastalarından TT genotipli bireylerdeki 

(68.20 ± 2.17 µg/mL)  ve CC+CT genotipli bireylerdeki (58.86 ± 16.08 µg/mL) plazma 

clusterin seviyeleri karşılaştırıldıklarında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (P=.36). Benzer şekilde dominant modelde T aleli taşıyan CT+TT 

genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleriyle (66.53 ± 8.27 

µg/mL) CC genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (64.46 

± 9.06 µg/mL) kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(P=.12).  

Kontrol bireylerde kodominant modele göre CC (52.81 ± 24.44 µg/mL), CT (52.75 ± 

21.02 µg/mL) ve TT genotipli bireylerin (49.48 ± 8.80 µg/mL) plazma clusterin 

seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P=.90). 

Resesif modelde kontrol grubunda TT genotipli bireylerin (49.48 ± 8.80 µg/mL) ve 

CC+CT genotipli bireylerin (52.78 ± 22.39 µg/mL) plazma clusterin seviyeleri 

karşılaştırıldıklarında da genotiplerdeki clusterin seviyeleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.82). Benzer şekilde dominant modelde T aleli 

taşıyan CT+TT genotipli kontrol bireylerin plazma clusterin konsantrasyonu (52.28 ± 

19.52 µg/mL) ve CC genotipli kontrol bireylerin plazma clusterin seviyeleri (52.81 ± 

24.44 µg/mL) kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(P=.69). Tüm sonuçlar Şekil 3.16’da görsel olarak özetlenmişlerdir. 
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Şekil 3.16: Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS, tedavi alan 

RRMS hastaları ve kontrol bireylerde rs11136000 C/T SNP’sinin genotip ve 

genotip modellerine göre dağılımı. 

3.4.6.2 Plazma clusterin konsantrasyonunun rs3087554 T/C ile ilişkisi 

Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları 

ve kontrol bireylerde rs3087554 T/C SNP genotip ve genotip modellerine göre 

dağılımları Çizelge 3.36’da özetlenmiştir. Plazma clusterin konsantrasyonu, hem grup 

içinde rs3087554 T/C SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırılırken, hem de aynı 

genotipe sahip naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında 

karşılaştırılmıştır. Karşılaştırmalar kodominant, resesif ve dominant modele göre 

oluşturulan gruplarla gerçekleştirilmiştir.  Tüm sonuçlar Şekil 3.17’de görsel olarak 

özetlenmişlerdir. 

Aynı genotipte gruplar arası yapılan karşılaştırmalar incelendiğinde rs3087554 T/C 

kodominant model için oluşturulan grupta plazma clusterin seviyeleri, TT genotipli 

naif (58.93 ± 15.74 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (61.61 ± 14.65 µg/mL) ve 

kontrol grupları (55.77 ± 23.18 µg/mL) arasında karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.57). Benzer şekilde TC genotipli naif (52.41 ± 18.55 µg/mL), 

tedavi alan RRMS hastaları (58.64 ± 15.97 µg/mL) ve kontrol bireylerdeki (46.08 ± 

17.42 µg/mL) plazma clusterin seviyeleri gruplar arasında karşılaştırıldıklarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.45). CC genotipine sahip tedavi 
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alan RRMS hastası veya kontrol birey olmadığı için gruplar arasında bu karşılaştırma 

gerçekleştirilememiştir. Resesif model için oluşturulan TT+TC genotipli naif (57.85 ± 

15.99 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (60.79 ± 14.79 µg/mL) ve kontrollerin 

(52.54 ± 21.60 µg/mL) plazma clusterin seviyeleri karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.20). Dominant model için 

oluşturulan TC+CC genotipine sahip naif (55.93 ± 17.88 µg/mL), tedavi alan RRMS 

hastaları (58.64 ± 15.97 µg/mL) ve kontrollerin (46.08 ± 17.42 µg/mL) 

plazmalarındaki clusterin konsantrasyonları karşılaştırıldığında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.43).  

Çizelge 3.36: Plazma clusterin konsantrasyonlarının Grup-2’deki naif RRMS, 

tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde CLU rs3087554 T/C 

genotiplerine göre dağılımları ve genotip modellerine göre kıyaslanması. 

 

SNP 

Genotip 

(N/T/K) 

Naif RRMS 

(n=25) 

Tedavi Alan RRMS 

(n=29) 

Kontrol 

(n=27) 
P1 

K
o

d
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

TT 

(20/21/18) 

58.93 ± 15.74 

65.95 (44.58-72.70) 

61.61 ± 14.65 

67.85 (64.35-69.89) 

55.77 ± 23.18 

45.91 (35.24-77.25) 
.57 

TC (4/8/9) 
52.41 ± 18.55 

54.00 (36.70-68.13) 

58.64 ± 15.97 

62.40 (42.41-72.00) 

46.08 ± 17.42 

42.21 (38.53-45.44) 
.45 

CC (1/0/0) 
70.00 ± 0.0 

70.00 (70.00-70.00) 
- - - 

P2 .45 - .35  

R
es

es
if

 

M
o

d
el

 TT+TC 

(24/29/27) 

57.85 ± 15.99 

66.70 (41.41-72.47) 

60.79 ± 14.79 

68.85 (46.93-69.85) 

52.54 ± 21.60 

44.48 (38.29-65.30) 
.20 

 CC 

(1/0/0) 

70.00 ± 0.0 

70.00 (70.00-70.00) 
- - - 

P3 .72 - -  

D
o

m
in

a
n

t 
M

o
d

el
 TT 

(20/21/18) 

58.93 ± 15.74 

65.95 (44.58-72.70) 

61.61 ± 14.65 

67.85 (64.35-69.89) 

55.77 ± 23.18 

45.91 (35.24-77.25) 
.57 

TC+CC  

(5/8/9) 

55.93 ± 17.88 

68.80 (41.20-69.45) 

58.64 ± 15.97 

62.40 (42.41-72.00) 

46.08 ± 17.42 

42.21 (38.53-45.44) 
.43 

P4 .45 .79 .35  
Veriler ilk satırda ortalama ± standart sapma, ikinci satırda medyan (Q1-Q3) olarak verilmiştir. Naif, tedavi alan 

RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar aynı genotip ve genotip modelindeki bireyler için 

Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilmiş ve P değerleri P1 olarak yazılmıştır. Grup içinde genotipler arasındaki 

karşılaştırmalar P2 için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilirken P3 ve P4 için Mann-Whitney U testi ile 

gerçekleştirilmiştir. Kruskal-Wallis testine göre anlamlı çıkan sonuçların post-hoc analizleri Mann-Whitney U 

testi ile gerçekleştirilmiştir.  N: Naif RRMS hastaları, T: Tedavi alan RRMS hastaları, K: Kontrol bireyler. 

CLU rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplerine göre plazma clusterin seviyeleri 

arasındaki karşılaştırmalar grup içinde naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS 

hastaları ve kontrol bireylerde ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Naif RRMS hastalarında 

kodominant modele göre TT (58.93 ± 15.74 µg/mL), TC (52.41 ± 18.55 µg/mL) ve 

CC (70.00 ± 0.0 µg/mL) genotipli bireylerin plazma clusterin seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (P=.45). Resesif modelde naif 
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RRMS hastalarından CC genotipli bireylerdeki plazma clusterin konsantrasyonu 

(70.00 ± 0.0 µg/mL) ile TT+TC genotipli bireylerdeki plazma clusterin 

konsantrasyonu (57.85 ± 15.99 µg/mL)  karşılaştırıldığında genotipler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.72). Dominant modelde TC+CC 

genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (55.93 ± 17.88 µg/mL) 

ve TT genotipli RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (58.93 ± 15.74 µg/mL) 

kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.45).  

 

Şekil 3.17: Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde rs3087554 T/C SNP’sinin genotip 

ve genotip modellerine göre dağılımı. 

Tedavi alan RRMS hastalarında kodominant modele göre TT, TC ve CC genotipli 

bireylerin plazma clusterin seviyeleri arasındaki karşılaştırmalar, CC genotipli en az 

bir tedavi alan RRMS hastası olmadığı için gerçekleştirilememiştir. Benzer durum, 

resesif model için de geçerli olup, CC genotipli en az bir tedavi alan RRMS hastası 

olmadığı için bu karşılaştırma gerçekleştirilememiştir. Dominant modelde TC+CC 

genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (58.64 ± 15.97 

µg/mL) ve TT genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri 
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(61.61 ± 14.65 µg/mL) kıyaslandığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.79).  

Kontrol bireylerde kodominant modele göre TT, TC ve CC genotipli bireylerin plazma 

clusterin seviyeleri arasındaki karşılaştırmalar, CC genotipli en az bir kontrol olmadığı 

için gerçekleştirilememiştir. Benzer durum, resesif model için de geçerli olup, CC 

genotipli en az bir kontrol olmadığı için bu karşılaştırma gerçekleştirilememiştir. 

Dominant modelde TC+CC genotipli bireylerin plazma clusterin seviyeleri (46.08 ± 

17.42 µg/mL) ve TT genotipli kontrollerin plazma clusterin seviyeleriyle (55.77 ± 

23.18 µg/mL) kıyaslandığında genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.35).  

3.4.6.3 Plazma clusterin konsantrasyonunun rs2279590 C/T ile ilişkisi 

Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları 

ve kontrol bireylerde rs2279590 C/T SNP genotip ve genotip modellerine göre 

dağılımları Çizelge 3.37’de özetlenmiştir. Plazma clusterin konsantrasyonu, hem grup 

içinde rs2279590 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırılırken, hem de aynı 

genotipe sahip naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında 

karşılaştırılmıştır. Karşılaştırmalar kodominant, resesif ve dominant modele göre 

gerçekleştirilmiştir.  

Gruplar arası yapılan karşılaştırmalar incelendiğinde rs2279590 C/T SNP’sinin 

kodominant modeline göre plazma clusterin seviyeleri karşılaştırıldığında CC 

genotipli naif (53.98 ± 15.33 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (57.30 ± 18.72 

µg/mL) ve kontrol grupları (52.81 ± 24.44 µg/mL) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark görülmemiştir (P=.83). Yine bu gruplarda plazma clusterin seviyeleri CT 

genotipli naif (67.61 ± 12.04 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (61.96 ± 12.71 

µg/mL) ve kontrol bireyler (52.75 ± 21.02 µg/mL) arasında da karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.06). TT genotipli olan naif 

(31.34 ± 0.00 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (64.08 ± 12.91 µg/mL) ve kontrol 

bireylerin (49.48 ± 8.80 µg/mL) plazma clusterin seviyeleri karşılaştırıldığında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.15). Resesif model için 

oluşturulan CC+CT genotipine sahip naif (58.17 ± 15.54 µg/mL), tedavi alan RRMS 

hastaları (59.94 ± 15.39 µg/mL) ve kontrol bireylerin (52.78 ± 22.39 µg/mL) plazma 
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clusterin seviyeleri karşılaştırıldığında gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.28). Dominant model için oluşturulan CT+TT genotipine sahip naif 

(63.58 ± 16.52 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (62.63 ± 12.45 µg/mL) ve kontrol 

bireylerin (52.28 ± 19.52 µg/mL) plazmalarındaki clusterin seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.83).  

Çizelge 3.37: Plazma clusterin konsantrasyonunun Grup-2’deki naif RRMS, 

tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde CLU rs2279590 C/T 

genotiplerine göre dağılımları ve genotip modellerine göre kıyaslanması. 

 

SNP 

 

Genotip 

(N/T/K) 
Naif RRMS 

(n=27) 

Tedavi Alan 

RRMS 

(n=29) 

Kontrol 

(n=27) 
P1 

K
o

d
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(18/10/13) 

53.98 ± 15.33 a 

53.08 (41.20-

70.00) 

57.30 ± 18.72 

64.35 (37.88-

70.60) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.83 

CT 

(8/13/12) 

67.61 ± 12.04 

71.72 (65.70-

74.57) 

61.96 ± 12.71 

66.65 (61.25-

69.40) 

52.75 ± 21.02 

44.63 (40.23-63.65) 
.06 

TT (1/6/2) 

31.34 ± 0.00 b 

31.34 (31.34-

31.34) 

64.08 ± 12.91 

68.90 (67.85-

69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -

55.70) 
.15 

P2 .03 .72 .90  

R
es

es
if

 

M
o

d
el

 

CC+CT 

(26/23/25) 

58.17 ± 15.54 

65.70 (41.62-

72.35) 

59.94 ± 15.39 

65.15 (45.64-

70.00) 

52.78 ± 22.39 

44.48 (38.29-65.30) 
.28 

TT 

(1/6/2) 

31.34 ± 0.00 

31.34 (31.34-

31.34) 

64.08 ± 12.91 

68.90 (67.85-

69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -

55.70) 
.15 

P3 .07 .45 .82  

D
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(18/10/13) 

53.98 ± 15.33 

53.08 (41.20-

70.00) 

57.30 ± 18.72 

64.35 (37.88-

70.60) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.83 

CT+TT 

(9/19/14) 

63.58 ± 16.52 

69.70 (64.60-

74.10) 

62.63 ± 12.45 

67.85 (61.25-

69.70) 

52.28 ± 19.52 

44.63 (41.93-62.00) 
.07 

P4 .13 .90 .69  
Veriler ilk satırda ortalama ± standart sapma, ikinci satırda medyan (Q1-Q3) olarak verilmiştir. Naif, 

tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar aynı genotip ve genotip 

modelindeki bireyler için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilmiş ve P değerleri P1 olarak yazılmıştır. 

Grup içinde genotipler arasındaki karşılaştırmalar P2 için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilirken P3 

ve P4 için Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Kruskal-Wallis testine göre anlamlı çıkan 

sonuçların post-hoc analizleri Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Post-hoc sonuçları için 

Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. a: CC vs. CT, P=.12, b: TT vs. CT, P=.11. N: Naif RRMS hastaları, 

T: Tedavi alan RRMS hastaları, K: Kontrol bireyler. 

CLU rs2279590 C/T SNP’sinin genotiplerine göre plazma clusterin seviyeleri 

arasındaki karşılaştırmalar naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve 

kontrol bireylerde ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Naif RRMS hastalarında kodominant 

modele göre plazma clusterin seviyeleri karşılaştırıldığında CC (53.98 ± 15.33 
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µg/mL), CT (67.61 ± 12.04 µg/mL) ve TT (31.34 ± 0.00 µg/mL) genotipli bireylerin 

plazma clusterin seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı 

oldukları görülmüştür (P=.03). CT genotipli bireylerin plazma clusterin 

konsantrasyonu hem CC hem de TT genotipli naif RRMS hastalarından yüksek olduğu 

görülse de yapılan post-hoc analizlerinde Bonferroni düzeltmesi yapıldıktan sonra bu 

anlamlılık kaybolmuştur (CC vs. CT: P=.12; TT vs. CT: P=.11)  Resesif modelde TT 

genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonuyla (31.34 ± 0.00 

µg/mL) CC+CT genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu 

(58.17 ± 15.54 µg/mL) karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (P=.07). Dominant modelde ise naif RRMS hastalarının 

CT+TT genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleriyle (63.58 ± 

16.52 µg/mL) CC genotipli RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (53.98 ± 

15.33 µg/mL) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(P=.13).  

Kodominant modele göre plazma clusterin konsantrasyonu CC (57.30 ± 18.72 µg/mL), 

CT (61.96 ± 12.71 µg/mL) ve TT (64.08 ± 12.91 µg/mL) genotipli tedavi alan RRMS 

hastaları arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (P=.72). Resesif modelde TT genotipli tedavi alan RRMS 

hastalarının plazma clusterin konsantrasyonuyla (59.94 ± 15.39 µg/mL) CC+CT 

genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu (64.08 ± 

12.91 µg/mL) karşılaştırıldığında da genotiplerdeki plazma clusterin seviyeleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. (P=.45). Dominant 

modelde CT+TT genotipli tedavi alan RRMS hastalarının plazma clusterin 

seviyeleriyle (62.63 ± 12.45 µg/mL) CC genotipli tedavi alan RRMS hastalarının 

plazma clusterin seviyeleri (57.30 ± 18.72 µg/mL) kıyaslandığında da gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.90).  

Kodominant modele göre kontrol bireylerin plazma clusterin konsantrasyonu CC 

(52.81 ± 24.44 µg/mL), CT (52.75 ± 21.02 µg/mL) ve TT (49.48 ± 8.80 µg/mL) 

genotipli olanlar arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.90). Resesif modelde kontrol grubunda TT 

genotipli kontrollerdeki plazma clusterin seviyeleriyle (49.48 ± 8.80 µg/mL) CC+CT 

genotipli kontrollerin plazma clusterin seviyeleri (52.78 ± 22.39 µg/mL) 
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karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.82). Benzer 

şekilde dominant modelde CT+TT genotipli kontrollerdeki plazma clusterin 

seviyeleriyle (52.28 ± 19.52 µg/mL) CC genotipli kontrollerdeki plazma clusterin 

seviyeleri (52.81 ± 24.44 µg/mL) kıyaslandığında da gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.69). Tüm sonuçlar Şekil 3.18’de görsel 

olarak özetlenmişlerdir. 

 

Şekil 3.18: Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde rs2279590 C/T SNP’sinin genotip 

ve genotip modellerine göre dağılımı 

3.4.6.4 Plazma clusterin konsantrasyonunun rs1532278 C/T ile ilişkisi 

Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları 

ve kontrol bireylerde rs1532278 C/T SNP genotip ve genotip modellerine göre 

dağılımları Çizelge 3.38’de özetlenmiştir. Plazma clusterin konsantrasyonu, hem grup 

içinde rs1532278 C/T SNP’sinin genotipleri arasında karşılaştırılırken, hem de aynı 

genotipe sahip naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında 

karşılaştırılırmıştır. Karşılaştırmalar kodominant, resesif ve dominant modele göre 

gerçekleştirilmiştir.  
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Çizelge 3.38: Plazma clusterin konsantrasyonunun Grup-2’deki naif RRMS, 

tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde CLU rs1532278 C/T 

genotiplerine göre dağılımları ve genotip modellerine göre kıyaslanması. 

 

SNP 

 

Genotip 

(N/T/K) 

Naif RRMS 

(n=27) 

Tedavi Alan 

RRMS 

(n=29) 

Kontrol 

(n=27) 
P1 

K
o

d
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(10/11/13) 

64.46 ± 9.06 

68.38 (54.15-

70.65) 

50.87 ± 18.27 

45.64 (37.44-70.00) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.16 

CT 

(12/13/12) 

55.86 ± 17.60 

59.45 (40.52-

73.18) 

65.95 ± 9.12 

66.85 (64.40-69.60) 

52.75 ± 21.02 

44.63 (40.23-63.65) 
.18 

TT  

(5/5/2) 

45.79 ± 18.62 

39.75 (33.23-

47.54) 

69.22 ± 1.19 

69.70 (68.10-69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -55.70) 
.13 

P2 .26 .09 .90  

R
es

es
if

 

M
o

d
el

 

CC+CT 

(22/24/25) 

59.77 ± 14.72 

67.05 (49.06-

72.35) 

59.04 ± 15.73 

64.78 (42.43-69.80) 

52.78 ± 22.39 

44.48 (38.29-65.30) 
.24 

TT  

(5/5/2) 

45.79 ± 18.62 

39.75 (33.23-

47.54) 

69.22 ± 1.19 

69.70 (68.10-69.85) 

49.48 ± 8.80 

49.48 (43.26 -55.70) 
.13 

P3 .52 .16 .82  

D
o

m
in

a
n

t 

M
o

d
el

 

CC 

(10/11/13) 

64.46 ± 9.06 

68.38 (54.15-

70.65) 

50.87 ± 18.27 

45.64 (37.44-70.00) 

52.81 ± 24.44 

42.21 (33.51-77.25) 
.16 

CT+TT 

(17/18/14) 

52.90 ± 17.94 a 

47.54 (39.75-

72.60) 

66.86 ± 7.83 

68.28 (65.15-69.85) 

52.28 ± 19.52b 

44.63 (41.93-62.00) 
.04 

P4 .24 .04 .69  
Veriler ilk satırda ortalama ± standart sapma, ikinci satırda medyan (Q1-Q3) olarak verilmiştir. Naif, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki karşılaştırmalar aynı genotip ve genotip modelindeki 

bireyler için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilmiş ve P değerleri P1 olarak yazılmıştır. a: Tedavi alan 

RRMS hastalarıyla karşılaştırıldığında P=.05, b: Tedavi alan RRMS hastalarıyla karşılaştırıldığında P=.14. 

Grup içinde genotipler arasındaki karşılaştırmalar P2 için Kruskal-Wallis testi ile gerçekleştirilirken P3 ve P4 

için Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir. Kruskal-Wallis testine göre anlamlı çıkan sonuçların post-

hoc analizleri Mann-Whitney U testi ile gerçekleştirilmiştir.  N: Naif RRMS hastaları, T: Tedavi alan RRMS 

hastaları, K: Kontrol bireyler. 

Gruplar arası yapılan karşılaştırmalarda, rs1532278 C/T SNP’sinin kodominant 

modeline göre plazma clusterin konsantrasyonu CC  genotipli naif (64.46 ± 9.06 

µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (50.87 ± 18.27 µg/mL) ve kontrol (52.81 ± 24.44 

µg/mL) grupları arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.16). Benzer şekilde plazma clusterin 

konsantrasyonu CT genotipli naif (55.86 ± 17.60 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları 

(65.95 ± 9.12 µg/mL) ve kontrol bireyler (52.75 ± 21.02 µg/mL) arasında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.18). Plazma 

clusterin konsantrasyonu TT genotipli naif (45.79 ± 18.62 µg/mL), tedavi alan RRMS 

hastaları (69.22 ± 1.19 µg/mL) ve kontrol bireyler (49.48 ± 8.80 µg/mL) arasında 



161 

 

karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.13). 

Resesif modelde plazma clusterin konsantrasyonu CC+CT genotipli naif (59.77 ± 

14.72 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (59.04 ± 15.73 µg/mL) ve kontroller (52.78 

± 22.39 µg/mL) arasında karşılaştırıldığında gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.24). Plazma clusterin seviyeleri dominant modelde 

CT+TT genotipli naif (52.90 ± 17.94 µg/mL), tedavi alan RRMS hastaları (66.86 ± 

7.83 µg/mL) ve kontroller (52.28 ± 19.52 µg/mL) arasında karşılaştırıldığında gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olduğu görülmüştür (P=.04). CT+TT 

genotipli Tedavi alan RRMS hastalarının, naif RRMS hastalarının ve kontrollerin 

plazma clusterin seviyelerinin farklı olduğu görülse de yapılan post-hoc analizleri için 

gerçekleştirilen Bonferroni düzeltmesi sonrasında bu farkın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülmüştür (naif RRMS vs. tedavi alan RRMS: P=.05; kontrol vs. tedavi 

alan RRMS: P=.14).  

CLU rs1532278 C/T SNP’sinin genotiplerine göre grup içindeki plazma clusterin 

seviyeleri arasındaki karşılaştırmalar naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları 

ve kontrol bireylerde ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Naif RRMS hastalarında plazma 

clusterin seviyeleri kodominant modele göre CC (64.46 ± 9.06 µg/mL), CT (55.86 ± 

17.60 µg/mL) ve TT (45.79 ± 18.62 µg/mL) genotipleri arasında karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.26). Resesif modelde TT 

genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu (45.79 ± 18.62 

µg/mL) ile CC+CT genotipli naif RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu 

(59.77 ± 14.72 µg/mL) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (P=.52). Benzer şekilde dominant modelde CT+TT genotipli naif 

RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleriyle (52.90 ± 17.94 µg/mL) CC genotipli 

naif RRMS hastalarının plazma clusterin seviyeleri (64.46 ± 9.06 µg/mL) 

kıyaslandığında da istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.24).  

Tedavi alan RRMS hastalarında plazma clusterin seviyeleri kodominant modele göre 

CC (50.87 ± 18.27 µg/mL), CT (65.95 ± 9.12 µg/mL) ve TT (69.22 ± 1.19 µg/mL) 

genotipleri arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (P=.09). Resesif modelde TT genotipli tedavi alan RRMS hastalarının 

plazma clusterin konsantrasyonu (69.22 ± 1.19 µg/mL) ile CC+CT genotipli  tedavi 

alan RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonu (59.04 ± 15.73 µg/mL) 
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karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.16). 

Dominant modelde yapılan karşılaştırmada ise CT+TT genotipli tedavi alan RRMS 

hastalarının plazma clusterin seviyelerinin (66.86 ± 7.83 µg/mL) CC genotipli naif 

RRMS hastalarının plazma clusterin seviyelerinden (50.87 ± 18.27) istatistiksel olarak 

anlamlı derecede fazla olduğu görülmüştür (P=.04).  

Kontrollerin plazma clusterin seviyeleri kodominant modele göre CC (52.81 ± 24.44 

µg/mL), CT (52.75 ± 21.02 µg/mL) ve TT (49.48 ± 8.80 µg/mL) genotipleri arasında 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.90). Resesif 

modelde TT genotipli kontrollerin plazma clusterin konsantrasyonu (49.48 ± 8.80 

µg/mL) ile CC+CT genotipli kontrollerin plazma clusterin konsantrasyonu (52.78 ± 

22.39 µg/mL) karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(P=.82). Benzer şekilde dominant modelde CT+TT genotipli kontrollerin plazma 

clusterin seviyeleriyle (52.28 ± 19.52 µg/mL) CC genotipli kontrollerin plazma 

clusterin seviyeleri (52.81 ± 24.44 µg/mL) kıyaslandığında da istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark görülmemiştir (P=.24). Tüm sonuçlar Şekil 3.19’da görsel olarak 

özetlenmişlerdir. 

 

Şekil 3.19: Plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS hastaları, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde rs1532278 C/T SNP’sinin genotip 

ve genotip modellerine göre dağılımı. 

0,00

10,00

20,00

30,00

40,00

50,00

60,00

70,00

80,00

90,00

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

N
ai

f 
R

R
M

S

T
ed

av
i 

R
R

M
S

K
o

n
tr

o
l

CC CT TT CC+CT TT CC CT+TT

Genotipler Resesif

 Model

Dominant

Model

P
la

zm
a 

cl
u
st

er
in

 (
µ

g
/m

L
)



163 

 

3.4.7 Plazma clusterin konsantrasyonuna miRNA rölatif ekspresyon seviyeleri 

ve rs3087554 T/C SNP’sinin etkileri 

Bu tez çalışması kapsamında, miR-21-5p ve miR-195-5p miRNA’larının plazma 

rölatif ekspresyon seviyelerinin, plazma clusterin konsantrasyonuna olan etkileri de 

incelenmiştir. Ayrıca, gen ifade seviyesinin miRNA’lar aracılığı ile düzenlendiği 

bölge olan 3’UTR’de bulunan rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplerinin de plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri düzeylerine göre plazma 

clusterin konsantrasyonu ile olan ilişkisi de incelenmiştir. Gruplar arasında normal 

dağılım gösteren verilerin karşılaştırmaları bağımsız örneklem t-testi ile 

gerçekleştirilirken normal dağılım göstermeyen veriler Mann-Whitney U testi ile 

analiz edilmiştir. 

Bu analizler için ilk olarak Grup-2’deki tüm katılımcılar tek bir grup olarak ele 

alınarak miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyelerinin normallik analizi 

gerçekleştirilmiştir. Her iki miRNA’nın da normal dağılım göstermemesi üzerine 

miRNA’ların fold change değerlerinin %50’lik dilimine denk gelen değer kesme 

değeri olarak belirlenmiş olup miR-21-5p için 1.79 olan bu değer miR-195-5p için 

0.24 olarak belirlenmiştir. Bu kesme değerlerine eşit ve daha küçük fold change 

değerleri miR-21-5p ve miR-195-5p için ayrı ayrı olmak üzere düşük miRNA rölatif 

ekspresyon grubuna dahil edilirken kesme değerinden yüksek olan fold change 

değerleri yüksek miRNA rölatif ekspresyon grubuna dahil edilmiştir. 

3.4.7.1 Plazma clusterin konsantrasyonuna miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi ve rs3087554 T/C SNP’sinin etkileri 

Plazma miR-21-5p için belirlenmiş olan 1.79 kesme değerinden yüksek fold change 

değerleri yüksek miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubuna; eşit veya daha düşük 

fold change değerleri düşük miR-21-5p grubuna dahil edilmiştir. Daha sonra bu kişiler 

rs3087554 T/C SNP genotiplerine göre de gruplara ayrılmış olup bu gruplardaki 

plazma clusterin seviyeleri aynı genotipe sahip olan bireyler arasında karşılaştırılmıştır 

(Çizelge 3.39). Ayrıca, genotiplerden bağımsız olarak, naif RRMS, tedavi alan RRMS, 

tüm RRMS ve kontrol gruplarında düşük ve yüksek plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyeleri gruplarındaki  plazma clusterin konsantrasyonları 

karşılaştırılmıştır (Çizelge 3.40). 
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Çizelge 3.39: Grup-2’deki tüm katılımcıların rs3087554 T/C genotiplerindeki 

clusterin konsantrasyonlarının plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesine göre karşılaştırılmaları. 

Clusterin (µg/mL) 
rs3087554 T/C 

TT (n=59) TC (n=21) CC (n=1) 

Düşük miR-21-5p 

(n=40) 

56.37 ± 18.50 

62.00 (39.21-

70.00) 

46.80 ± 17.63 

42.21 (37.88-

46.93) 

- 

Yüksek miR-21-5p 

(n=41) 

61.07 ± 17.27 

65.97 (47.29-

72.57) 

60.64 ± 13.29 

65.18 (51.41-

70.30) 

70.00 ± 0.00 

70.00 (70.00-70.00) 

P .30 .08 - 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz 

edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır.  

Plazma clusterin seviyeleri rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplerinde yüksek ve düşük 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyeleri grupları arasında karşılaştırılmıştır (Çizelge 

3.39). Buna göre TT genotipli bireylerdeki plazma clusterin konsantrasyonu düşük 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubunda 56.37 ± 18.50 µg/mL, yüksek miR-

21-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubunda 46.80 ± 17.63 µg/mL olarak belirlenmiş 

olup gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (P=.30). Aynı karşılaştırmanın TC 

genotipli bireyler arasında gerçekleştirildiği durumda da düşük miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (46.80 ± 17.63 µg/mL) ve yüksek miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (60.64 ± 13.29 µg/mL) arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.08). CC genotipine sahip örnek sayısı 1 olduğundan dolayı bu 

genotip için karşılaştırma gerçekleştirilememiştir. 

Plazma clusterin konsantrasyonu, rs3087554 T/C SNP’sinden bağımsız olarak da 

hasta ve kontrol gruplarında yüksek ile düşük miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyeleri 

grupları arasında da ayrıca karşılaştırmıştır (Çizelge 3.40). Naif RRMS hastalarında 

yüksek ile düşük miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyeleri grupları arasında 

karşılaştırıldığında plazma clusterin konsantrasyonu, yüksek miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubunda (63.48 ± 13.99 µg/mL), düşük miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubuna göre (47.04 ± 17.80 µg/mL) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görülmüştür (P=.04).  

Tedavi alan RRMS hastalarında plazma clusterin seviyeleri düşük miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (56.62 ± 16.87 µg/mL) ve yüksek miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (61.98 ± 15.13 µg/mL) arasında karşılaştırıldığında gruplar 
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arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.86). Plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin plazma clusterin konsantrasyonuna olan etkilerini genel olarak 

RRMS hastalarında incelemek için naif ve tedavi alan RRMS hastaları bir araya 

getirilmiş ve bu grup tüm RRMS olarak adlandırılmıştır.  

Çizelge 3.40: Grup-2’de plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS, 

tedavi alan RRMS, tüm RRMS hastaları ve kontrol grubu içinde plazma miR-

21-5p rölatif ekspresyon seviyesine göre karşılaştırmaları. 

Gruplar Clusterin (µg/mL) 

Naif RRMS 

(n=25) 

Düşük miR-21-5p 

(n=6) 

47.04 ± 17.80 

40.48 (31.77-63.38) 

Yüksek miR-21-5p 

(n=19) 

63.48 ± 13.99 

69.43 (52.00-72.35) 

P .04 

Tedavi Alan RRMS 

(n=29) 

Düşük miR-21-5p 

(n=17) 

56.62 ± 16.87 

65.60 (37.88-69.70) 

Yüksek miR-21-5p 

(n=12) 

64.68 ± 12.07 

68.03 (63.98-70.50) 

P .35 

Tüm RRMS 

(n=54) 

Düşük miR-21-5p 

(n=23) 

53.67 ±17.40 

50.54 (37.86-69.70) 

Yüksek miR-21-5p 

(n=31) 

63.90 ± 13.17 

69.40 (61.25-72.10) 

P .03 

Kontrol 

(n=27) 

Düşük miR-21-5p 

(n=17) 

50.93 ± 19.48 

44.78 (38.29-62.00) 

Yüksek miR-21-5p 

(n=10) 

54.89 ± 23.59 

43.26 (37.94-77.25) 

P .97 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz 

edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır.  

Tüm RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonunun, yüksek miR-21-5p 

rölatif ekspresyon seviyesi grubunda (63.90 ± 13.17 µg/mL) düşük miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubundan (53.67 ±17.40 µg/mL) istatistiksel olarak anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu görülmüştür (P=.03). Son olarak kontrol grubunda bu 

karşılaştırma gerçekleştirildiğinde düşük miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi (50.93 

± 19.48 µg/mL) ve yüksek miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi (54.89 ± 23.59 

µg/mL) grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.97) 
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3.4.7.2 Plazma clusterin konsantrasyonuna miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi ve rs3087554 T/C SNP’sinin etkileri 

Plazma miR-195-5p için belirlenmiş olan 0.24 kesme değerinden yüksek fold change 

değerleri yüksek miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubuna; eşit veya daha 

düşük fold change değerleri düşük miR-195-5p grubuna dahil edilmiştir. Daha sonra 

bu kişiler rs3087554 T/C SNP genotiplerine göre de gruplara ayrılmış olup bu 

gruplardaki plazma clusterin seviyeleri aynı genotipe sahip olan bireyler arasında 

karşılaştırılmıştır (Çizelge 3.41). Bununla birlikte, genotiplerden bağımsız olarak, naif 

RRMS, tedavi alan RRMS, tüm RRMS ve kontrol gruplarında düşük ve yüksek plazma 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri gruplarındaki  plazma clusterin 

konsantrasyonları karşılaştırılmıştır (Çizelge 3.42). 

Çizelge 3.41: Grup-2’deki tüm katılımcıların rs3087554 T/C genotiplerindeki 

clusterin konsantrasyonlarının plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesine göre karşılaştırılmaları. 

Clusterin (µg/mL) 
rs3087554 T/C 

TT (n=59) TC (n=21) CC (n=1) 

Düşük miR-195-5p 

(n=42) 

59.30 ± 15.38 

67.07 (46.34-

69.93) 

52.95 ± 18.11 

42.21 (37.88-

71.15) 

70.00 ± 0.00 

70.00 (70.00-

70.00) 

Yüksek miR-195-

5p 

(n=39) 

58.47 ± 20.68 

62.00 (41.62-

73.95) 

51.41 ± 17.26 

46.19 (40.05-

64.03) 

- 

P .86 .85* - 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz edilmiştir ve P 

değeri hesaplanmıştır. *: Bağımsız örneklem t-testi kullanılmıştır. 

Plazma clusterin seviyeleri rs3087554 T/C SNP’sinin genotiplerinde yüksek ve düşük 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri grupları arasında karşılaştırılmıştır (Çizelge 

3.41) Buna göre TT genotipli bireylerdeki plazma clusterin konsantrasyonu düşük 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubunda 59.30 ± 15.38 µg/mL, yüksek miR-

195-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubunda 58.47 ± 20.68 µg/mL olarak belirlenmiş 

olup gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (P=.86). TC genotipli bireyler 

arasında bu karşılaştırma gerçekleştirildiği durumda da düşük miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (52.95 ± 18.11 µg/mL) ve yüksek miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (51.41 ± 17.26 µg/mL) arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (P=.85). CC genotipine sahip örnek sayısı 1 olduğundan dolayı bu 

genotip için karşılaştırma gerçekleştirilememiştir. 
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Plazma clusterin konsantrasyonu, rs3087554 T/C SNP’sinden bağımsız olarak da 

hasta ve kontrol gruplarında yüksek ile düşük miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyeleri grupları arasında karşılaştırmıştır (Çizelge 3.42). Naif RRMS hastalarında 

yapılan analizlerde plazma clusterin konsantrasyonu bakımından düşük miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyesi grubu (56.30 ± 19.55 µg/mL), yüksek miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (62.29 ± 12.14 µg/mL) arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür (P=.61).  

Çizelge 3.42: Grup-2’de plazma clusterin konsantrasyonunun naif RRMS, 

tedavi alan RRMS, tüm RRMS hastaları ve kontrol grubu içinde plazma miR-

195-5p rölatif ekspresyon seviyesine göre karşılaştırmaları. 

Gruplar Clusterin (µg/mL) 

Naif RRMS 

(n=25) 

Düşük miR-195-5p 

(n=14) 

56.30 ± 19.55 

59.65 (36.53-72.70) 

Yüksek miR-195-5p 

(n=11) 

62.29 ± 12.14 

68.10 (54.15-72.10) 

P .61 

Tedavi RRMS 

(n=29) 

Düşük miR-195-5p 

(n=24) 

60.79 ± 15.14 

67.85 (45.64-69.85) 

Yüksek miR-195-5p 

(n=5) 

55.13 ± 17.86 

61.25 (46.93-65.15) 

P .42 

Tüm RRMS 

(n=54) 

Düşük miR-195-5p 

(n=38) 

59.04 ± 16.90 

67.30 (39.83-70.60) 

Yüksek miR-195-5p 

(n=16) 

60.41 ± 13.70 

65.15 (49.06-72.10) 

P .87 

Kontrol 

(n=27) 

Düşük miR-195-5p 

(n=4) 

43.76 ± 10.69 

44.63 (36.15-51.37) 

Yüksek miR-195-5p 

(n=23) 

53.71 ± 21.75 

44.63 (38.29-65.30) 

P .66 
Ortalama ± standart sapma ve medyan (Q1-Q3) olarak gösterilen veriler Mann-Whitney U testi ile analiz 

edilmiştir ve P değeri hesaplanmıştır.  

Tedavi alan RRMS hastalarında plazma clusterin seviyeleri düşük miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (60.79 ± 15.14 µg/mL) ve yüksek miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi grubu (55.13 ± 17.86 µg/mL) arasında karşılaştırıldığında gruplar 

arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (P=.42). Plazma miR-1951-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin plazma clusterin konsantrasyonuna olan etkilerini genel olarak 

RRMS hastalarında incelemek için naif ve tedavi alan RRMS hastaları bir araya 

getirilmiş ve bu grup tüm RRMS olarak adlandırılmıştır. Tüm RRMS hastalarının 

plazma clusterin konsantrasyonu düşük miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubu 
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(59.04 ± 16.90 µg/mL) ve yüksek miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubu 

(60.41 ± 13.70 µg/mL) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(P=.87). Kontrol grubunda düşük miR-195-5p (43.76 ± 10.69 µg/mL) ve yüksek miR-

195-5p rölatif ekspresyon seviyesi (53.71 ± 21.75 µg/mL) grupları karşılaştırıldığında 

gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (P=.66). 

3.4.8 Lojistik Regresyon Analizleri 

Bilişsel test uygulanan ve plazma örnekleri alınan katılımcılardan oluşan Grup-2’de 

ikili lojistik regresyon analizi yöntemi kullanılarak birden fazla bağımsız değişkenin, 

risk durumu olarak belirlenen bağımlı değişken üzerindeki etkisi bir arada 

değerlendirilmiştir. Bu analizler, iki farklı başlık altında yapılmıştır: 

1-Naif RRMS, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol grupları ikili olarak (Naif 

RRMS-kontrol, tedavi alan RRMS-kontrol ve tedavi alan RRMS-naif RRMS) 

gruplandırıldığı durumda gerçekleştirilen analizler. Her bir ikili gruplandırma için ayrı 

ayrı gerçekleştirilen bu analizlerde, bağımsız değişkenlerin bir aradayken bu gruplarla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili olan deneysel parametreleri belirlenmiştir. 

Burada bağımlı değişken, Naif RRMS hastaları ve kontrol grupları ikili olarak 

seçildiğinde naif RRMS olma durumu; tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol grupları 

ikili olarak seçildiğinde tedavi alan RRMS hastası olma durumu; tedavi alan RRMS 

hastaları ve naif RRMS hastaları grupları ikili olarak seçildiğinde tedavi alan RRMS 

hastası olma durumu riskli olarak belirlenmiş ve bağımlı değişken olarak atanmıştır 

(Çizelge 3.43).  

2- Naif ve tedavi alan RRMS hastalarında, bilişsel bozukluk riski ile ilişkili 

parametreleri tespit etmek için gerçekleştirilen analizler. Bu analizlerde, Naif ve tedavi 

alan RRMS hastalarında bağımsız değişkenlerin bir arada olduğu durumda, bilişsel 

bozuklukla istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili parametreler belirlenmiştir 

(Çizelge 3.46 & Çizelge 3.47). 

3.4.8.1 Gruplar arasında gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri 

Yukarıda anlatıldığı gibi grupların ikili olarak ayrı ayrı ele alındığı bu analiz modelleri, 

Model C serisi olarak adlandırılmıştır. Bu analizlerde sırasıyla önce naif RRMS 

hastaları ve kontrol bireyler, sonra tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler, 
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daha sonra da tedavi alan ve naif RRMS hastaları ikili olarak gruplandırılmış ve bu 

ikililerle ilişkili parametreler tespit edilmeye çalışılmışlardır. Naif RRMS hastaları ve 

kontrol bireyler ile yapılan lojistik regresyon analizinde bağımlı değişken olarak naif 

RRMS olma durumu atanmıştır. Tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler ile 

yapılan lojistik regresyon analizlerindeyse tedavi alan RRMS olma durumu bağımlı 

değişken olarak atanmıştır. Son olarak, tedavi alan RRMS hastaları ve naif RRMS 

hastaları ile yapılan lojistik regresyon analizinde ise tedavi alan RRMS hastası olma 

durumu bağımlı değişken olarak atanmıştır. 

Analizler gerçekleştirilirken üç grup için de ortak parametreler kullanılmıştır. Bu 

yüzden modellere bağımsız değişkenler dahil edilirken hastalara ait klinik 

parametreler dahil edilmeyip üç grup için de bulunan deneysel parametreler modellere 

dahil edilmiştir. Bağımsız değişken olarak plazma clusterin konsantrasyonu, plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri, cinsiyet, istihdam, sigara, 

rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T dahil 

edilmişlerdir. Yapılan eş lineerlik analizlerinde rs11136000 C/T ve rs1532278 C/T 

SNP’leri eş lineer olarak bulundukları için aynı analiz alt modeline dahil 

edilmemişlerdir. Bunun yanı sıra, SNP’ler farklı genotip modellerine göre alt 

modellere dahil edilmiş olup kodominant, resesif ve dominant modelleri için ayrı alt 

modeller oluşturulmuştur. Bu modeller Çizelge 3.43’te özetlenmişlerdir.  

Naif RRMS hastaları ve kontrol bireyler için yapılan lojistik regresyon analizleri 

Bu analizler naif RRMS hastaları ile kontrol bireyler arasında gerçekleştirilmiştir. 

Yapılan eş lineerlik analizinde rs11136000 C/T ve rs1532278 C/T’nin eş lineer 

bulunmasından dolayı iki SNP alt modellere aynı anda dahil edilmemiştir. Plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri, cinsiyet, istihdam, sigara, 

rs3087754 T/C ve rs2279590 C/T tüm modellerde bulunmaktadır. Bu alt modeller, 

SNP’lerin resesif ve dominant modelleri için de oluşturulmuş Model C.1 serisine 

dahildirler (Çizelge 3.43). 
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Çizelge 3.43: Grup-2’de bulunan naif RRMS (n=30), tedavi alan RRMS hastalarının (n=30) ve kontrollerin (n=30) ikili olarak 

karşılaştırıldıklarında gruplarla ilişkili parametreleri belirlemek için yapılan lojistik regresyon analizleri modelleri. 

Model C.1 Serisi 

 

Bağımlı Değişken: 

Naif RRMS vs. Kontrol 

 

Clusterin, miR-21-5p, miR-195-5p, 

cinsiyet, istihdam, sigara, rs3087554 

ve rs2279590 tüm analiz modellerinde 

bulunmaktadır. 

CLU SNP’leri kodominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.1.1: rs11136000 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.1.2: rs1532278 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

CLU SNP’leri resesif olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.1.3: rs11136000 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.1.4: rs1532278 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

CLU SNP’leri dominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.1.5: rs11136000 modele dahil edilmiştir Sonuçları aynı gelmiş olup 

Çizelge 3.44’te sunulmuştur. 
Model C.1.6: rs1532278 modele dahil edilmiştir 

Model C.2 Serisi 

 

Bağımlı Değişken: 

Tedavi alan RRMS vs. Kontrol 

 

Clusterin, miR-21-5p, miR-195-5p, 

cinsiyet, istihdam, sigara, rs3087554 

ve rs2279590 tüm analiz modellerinde 

bulunmaktadır. 

CLU SNP’leri kodominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.2.1: rs11136000 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.2.2: rs1532278 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

CLU SNP’leri resesif olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.2.3: rs11136000 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.2.4: rs1532278 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

CLU SNP’leri dominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.2.5: rs11136000 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.2.6: rs1532278 modele dahil edilmiştir Anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. 

Model C.3 Serisi 

 

Bağımlı Değişken:. 

Tedavi alan RRMS vs. Naif RRMS 

 

Clusterin, miR-21-5p, miR-195-5p, 

cinsiyet, istihdam, sigara, rs3087554 

ve rs2279590 tüm analiz modellerinde 

bulunmaktadır. 

CLU SNP’leri kodominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.3.1: rs11136000 modele dahil edilmiştir 
İlişkili parametreler, Çizelge 

3.44’te sunulmuştur. 

Model C.3.2: rs1532278 modele dahil edilmiştir 
İlişkili parametreler, Çizelge 

3.44’te sunulmuştur. 

CLU SNP’leri resesif olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.3.3: rs11136000 modele dahil edilmiştir Sonuçları aynı gelmiş olup 

Çizelge 3.44’te sunulmuştur. Model C.3.4: rs1532278 modele dahil edilmiştir 

CLU SNP’leri dominant olarak 

modele eklenmiştir 

Model C.3.5: rs11136000 modele dahil edilmiştir 
İlişkili parametreler, Çizelge 

3.44’te sunulmuştur. 

Model C.3.6: rs1532278 modele dahil edilmiştir 
İlişkili parametreler, Çizelge 

3.44’te sunulmuştur. 
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Yapılan analiz sonucunda CLU SNP’lerinin dominant modelde eklendiği durumda 

(Model C.1.5 & Model C.1.6) plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

artmasıyla naif RRMS olma riskinin istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili 

olduğu görülmüştür (OR=1.87, %95 CI= 1.14-3.09, P=.01). Bu modellerin geçerliliği 

Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde modellerin geçerli olduğu 

görülmüştür (P=.66). Diğer analiz modellerinde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca 

rastlanmamıştır (Çizelge 3.44). 

Çizelge 3.44: Grup-2’de bulunan naif RRMS hastaları (n=30) ve kontrol grubu 

(n=30) arasında yapılan ikili lojistik regresyon analizlerinde anlamlı çıkan 

modeller ve RRMS riski ile ilişkili bulunan parametreler. 

MODEL İlişkili Bulunanlar OR %95 CI P B 

Hosmer & 

Lemeshow 

χ2 df P 

C.1.5, C.1.6 
miR-21-5p fold 

change 
1.87 1.14-3.09 .01 0.63 5.92 8 .66 

Tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler için yapılan lojistik regresyon 

analizleri 

Bu analizler tedavi alan RRMS hastaları ile kontrol bireyler arasında 

gerçekleştirilmiştir. Yapılan eş lineerlik analizinde rs11136000 C/T ve rs1532278 

C/T’nin eş lineer bulunmasından dolayı iki SNP alt modellere ayrı ayrı dahil edilmiştir. 

Plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri, cinsiyet, istihdam, 

sigara, rs3087754 T/C ve rs2279590 C/T tüm modellerde bulunmaktadır. Bu alt 

modeller, SNP’lerin resesif ve dominant modelleri için de oluşturulmuş olup özet 

tabloda Model C.2 serisine dahildirler (Çizelge 3.41). Yapılan analizler sonucunda 

herhangi bir alt modelde tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerle istatistiksel 

olarak anlamlı biçimde ilişkili bir parametre bulunamamıştır. 

Naif ve tedavi alan RRMS hastaları için yapılan lojistik regresyon analizleri 

Bu analizler naif ve tedavi alan RRMS hastaları arasında gerçekleştirilmiştir. Yapılan 

eş lineerlik analizinde rs11136000 C/T ve rs1532278 C/T’nin eş lineer bulunmasından 

dolayı iki SNP farklı alt modellere dahil edilmiştir. Plazma miR-21-5p ve miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyeleri, cinsiyet, istihdam, sigara, rs3087754 T/C ve rs2279590 

C/T tüm modellerde bulunmaktadır. Bu alt modeller, SNP’lerin resesif ve dominant 
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modelleri için de oluşturulmuş olup özet tabloda Model C.3 serisine dahildirler 

(Çizelge 3.43). İstatistiksel olarak anlamlı bulunan sonuçlar Çizelge 3.45’te 

özetlenmişlerdir. 

Çizelge 3.45: Grup-2’de bulunan tedavi alan RRMS hastaları (n=30) ve naif 

RRMS hastaları (n=30) arasında yapılan ikili lojistik regresyon analizlerinde 

anlamlı çıkan modeller ve tedavi alan RRMS olma durumu ile ilişkili bulunan 

parametreler. 

MODEL İlişkili Bulunanlar OR %95 CI P B 

Hosmer & 

Lemeshow 

χ2 df P 

C.3.1 

miR-21-5p fold change 0.77 0.63-0.94 .01 -.26 

7.24 8 .51 
rs11136000 Kodominant 

Model (TT vs. CC) 
0.07 0.01-0.96 .047 -2.65 

rs2279590 Kodominant 

Model (CT vs. CC) 
21.56 2.43-191.46 .006 3.07 

C.3.2 

miR-21-5p fold change 0.75 0.61-0.94 .01 -0.28 

8.23 8 .41 
rs2279590 Kodominant 

Model (CT vs. CC) 
15.00 1.57-143.16 .02 2.71 

C.3.3, 

C.3.4 

Clusterin (µg/mL) 1.06 1.01-1.12 .03 0.06 

9.21 8 .33 

miR-21-5p fold change 0.78 0.58-0.94 .01 -0.31 

C.3.5 

miR-21-5p fold change 0.76 0.62-0.92 .006 -0.28 

8.17 8 .42 
rs2279590 Dominant 

Model (TT+CT vs. CC) 
28.71 3.55-232.47 .002 3.36 

rs11136000 Dominant 

Model (TT+CT vs. CC) 
0.14 0.02-0.91 .04 -1.97 

C.3.6 

miR-21-5p fold change 0.76 0.61-0.92 .006 -0.29 

8.47 8 .39 
rs2279590 Dominant 

Model (TT+CT vs. CC) 
30.87 3.75-254.16 .001 3.43 

rs1532278 Dominant 

Model (TT+CT vs. CC) 
0.14 0.02-0.95 .04 -1.95 

SNP’lerin kodominant modele göre kodlandıkları analiz modeli olan Model C.3.1’de 

plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin azalışıyla tedavi alan RRMS olma 

durumunun anlamlı derecede ilişkili olduğu görülmüştür (OR=0.77, %95 CI=0.63-

0.94, P=.01). Ayrıca, rs11136000 TT genotipinin CC genotipine kıyasla naif RRMS 

olma durumu ile anlamlı derecede ilişkili olduğu tespit edilmiştir (OR=0.07, %95 

CI=0.01-0.96, P=.047). Bir diğer CLU SNP’si olan rs2279590’ın CT genotipinin ise 

tedavi alan RRMS hastalarıyla CC genotipine kıyasla tedavi alan RRMS olma 

durumuyla anlamlı derecede ilişkili olduğu görülmüştür (OR=21.56, %95 CI=2.43-

191.46, P=.006). Diğer kodominant analiz modeli olan Model C.3.2’de de plazma 
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miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin azalmasıyla tedavi alan RRMS olma 

durumunun anlamlı derecede ilişkili olduğu görülmüştür (OR=0.75, %95 CI=0.61-

0.94, P=.01). Benzer şekilde, rs2279590’ın CT genotipinin CC genotipine kıyasla, 

tedavi alan RRMS olma durumuyla anlamlı derecede ilişkili olduğu görülmüştür 

(OR=15.00, %95 CI=1.57-143.16, P=.02) (Çizelge 3.45). CLU SNP’lerinin resesif 

oldukları alt analiz modellerinin her ikisinde de (Model C.3.3 & Model C.3.4) plazma 

clusterin konsantrasyonunun artışıyla tedavi alan RRMS olma durumunun anlamlı 

derecede ilişkili olduğu görülmüştür (OR=1.0, %95 CI=1.01-1.12, P=.03). Buna 

karşın, plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ise azalmasıyla tedavi alan 

RRMS olma durumunun anlamlı ölçüde ilişkili olduğu bulunmuştur (OR=0.78, %95 

CI=0.58-0.94, P=.01) (Çizelge 3.45). Bu modellerin geçerliliği Hosmer & Lemeshow 

testi ile değerlendirildiğinde modellerin geçerli olduğu görülmüştür (Model C.3.1: 

P=.51, Model C.3.2: P=.41, Model C.3.3 ve Model C.3.4: P=.33). 

SNP’lerin dominant modele göre kodlandıkları analiz modeli olan Model C.3.5’te 

plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin azalışıyla tedavi alan RRMS olma 

durumu arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmüştür (OR=0.76, %95 CI=0.62-0.92, 

P=.006). Ayrıca, dominant modelde ele alınan rs11136000 CT+TT genotipinin CC 

genotipine kıyasla naif RRMS olma durumuyla anlamlı ölçüde ilişkili olduğu 

görülmüştür (OR=0.14, %95 CI=0.02-0.91, P=.04). Bir diğer CLU SNP’si olan 

rs2279590’ın CT+TT genotipinin ise CC genotipine kıyasla tedavi alan RRMS olma 

durumuyla anlamlı ölçüde ilişkili olduğu tespit edilmiştir (OR=28.71, %95 CI=3.55-

232.47, P=.002). Diğer dominant analiz modeli olan Model C.3.6’da da plazma miR-

21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin azalışının, tedavi alan RRMS olma durumuyla 

ilişkili olduğu görülmüştür (OR=0.76, %95 CI=0.61-0.92, P=.006). rs2279590’ın 

CT+TT genotipinin ise, CC genotipine kıyasla tedavi alan RRMS olma durumuyla 

anlamlı ölçüde ilişkide olduğu belirlenmiştir (OR=30.87, %95 CI=3.75-254.16, 

P=.001). Yine bu modelde rs1532278 CT+TT genotipi, TT genotipiyle 

kıyaslandığında naif RRMS olma durumuyla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

ilişkili olduğu bulunmuştur (OR=0.14, %95 CI=0.02-0.95, P=.04) (Çizelge 3.45). Bu 

modellerin geçerliliği Hosmer & Lemeshow testi ile değerlendirildiğinde modellerin 

geçerli olduğu görülmüştür (Model C.3.5: P=.42, Model C.3.6: P=.39). 
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3.4.8.2 Bilişsel bozukluk riski için gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri 

Naif ve tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozukluk riski ile ilişkili parametreleri 

belirlemek için ikili lojistik regresyon analizi kullanılmış, bağımsız değişkenlerin bir 

aradayken bilişsel bozukluk riski ile ilişkileri incelenmiştir. Tüm analizlerde, geriye 

doğru seçim yöntemi kullanılmıştır. Analizler, naif ve tedavi alan RRMS hastalarında 

ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Bilişsel bozukluk için gerçekleştirilen analiz modelleri 

“Model D” serisi olarak adlandırılmıştır. 

Naif RRMS hastaları için gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri 

Bu analiz için bölüm 3.4.3’te anlatıldığı şekilde bilişsel bozukluk teşhisi koyulan naif 

RRMS hastalarının durumu riskli olarak kabul edilerek bağımlı değişken olarak 

atanmıştır. Bu analizlerde bağımsız değişken olarak plazma clusterin konsantrasyonu, 

plazma miR-21-5p, miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, cinsiyet, T1 lezyon sayısı, 

T2 lezyon sayısı, kontrast tutan lezyon varlığı, sigara, serum 25-(OH) D3 seviyesi, 

serum Vitamin B12 seviyesi ve serum lipit parametreleri (trigliserit, total kolesterol, 

LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) bağımsız değişken olarak 

atanmışlardır. Anlamlı bir analiz modeli oluşturabilmek adına bağımsız değişkenler 

için öncelikle eş lineerlik analizi gerçekleştirilmiş ve eş lineer olduğu tespit edilen 

bağımsız değişkenler bir arada olmayacak şekilde farklı alt model kombinasyonları 

oluşturulmuştur. Collinearity diagnostics analizine göre VIF skoru 3’ten büyük 

değişkenler eş lineer olarak belirlenmiştir. Bu analizler neticesinde aşağıdaki 

parametrelerin eş lineer oldukları tespit edilmiştir: 

• T1 ve T2 lezyon sayısı 

• Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Vitamin B12 

• Trigliserit ve VLDL-kolesterol 

Eş lineer çıkan bağımsız değişkenlerden her seferinde birisi seçilerek oluşturulan alt 

modellerin sayısı 16 olup bu alt modeller Model D.1 serisi olarak adlandırılmıştır. 

Analiz modellerinin tamamında plazma clusterin konsantrasyonu, plazma miR-21-5p, 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, cinsiyet, kontrast tutan lezyon varlığı, sigara, 

serum 25-(OH) D3 seviyesi ortak olarak bulunmaktadır (Çizelge 3.46).  



175 

 

Çizelge 3.46: Grup-2’de bulunan naif RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk riski ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için 

gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri modellerinin oluşturulması. 

Model D.1 Serisi: 

 

Naif RRMS hastalarında bilişsel 

bozukluk riski için yapılan analiz 

modelleridir. 

 

Bağımlı Değişken: 

 

Bilişsel bozukluk riski 

 

Bağımsız Değişkenler: 

 

Clusterin, miR-21-5p, miR-195-

5p, cinsiyet, Kontrast Tutan 

Lezyon, Sigara, 25-(OH) D3 

bütün modellerde 

bulunmaktadır. 

 

 

Bağımsız değişkenlere  

T1 Lezyon dahildir 

 

Model D.1.1-D.1.8 

aralığındaki modeller 

Model D.1.1 & Model D.1.2: 

Total Kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.1: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.2: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.3 & Model D.1.4: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.3: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.4: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.5 & Model D.1.6: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.5: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.6: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.7 & Model D.1.8: 

Vitamin B12 eklenmiştir 

Model D.1.7: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.8: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Bağımsız değişkenlere  

T2 Lezyon dahildir 

 

Model D.1.9-D.1.16 

aralığındaki modeller 

Model D.1.9 & Model D.1.10: 

Total kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.9: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.10: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.11 & Model D.1.12: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.11: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.12: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.13 & Model D.1.14: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.1.13: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.14: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.15 & Model D.1.16: 

Vitamin B12 eklenmiştir 

Model D.1.15: 

Trigliserit eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.1.16: 

VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 
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Model D.1.1-D.1.8 aralığındaki analiz modellerinde T1 lezyon sayısı bağımsız 

değişken olarak bulunmaktadır. Bu analiz modellerinden Model D.1.1 ve Model D.1.2 

total kolesterolün bulunduğu; Model D.1.3 ve Model D.1.4 LDL-kolesterolün 

bulunduğu; Model D.1.5 ve Model D.1.6 HDL-kolesterolün bulunduğu; Model D.1.7 

ve Model D.1.8 ise Vitamin B12’nin bulunduğu analiz modelleridir. Trigliserit ve 

VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri çiftlerine sırayla eklenmiştir.  

Model D.1.9-D.1.16 analiz modelleri ise T2 lezyon sayısını bağımsız değişken olarak 

içermektedir. Bu analiz modellerinden Model D.1.9 ve Model D.1.10 total 

kolesterolün bulunduğu; Model D.1.11 ve Model D.1.12 LDL-kolesterolün 

bulunduğu; Model D.1.13 ve Model D.1.14 HDL-kolesterolün bulunduğu; Model 

D.1.15 ve Model D.1.16 ise Vitamin B12’nin bulunduğu analiz modelleridir. Trigliserit 

ve VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri çiftlerine sırasıyla eklenmiştir. Yapılan 

analizler neticesinde naif RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkili herhangi bir 

parametre bulunmamıştır. 

Tedavi alan RRMS hastaları için gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri 

Bu analiz için bölüm 3.4.3’te anlatıldığı şekilde bilişsel bozukluk teşhisi koyulan 

tedavi alan RRMS hastalarının durumu riskli olarak kabul edilerek bağımlı değişken 

olarak atanmıştır. Bu analizlerde bağımsız değişken olarak plazma clusterin 

konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, 

cinsiyet, T1 lezyon sayısı, T2 lezyon sayısı, kontrast tutan lezyon varlığı, sigara, serum 

25-(OH) D3 seviyesi, serum Vitamin B12 seviyesi ve serum lipit parametreleri 

(trigliserit, total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) 

bağımsız değişken olarak atanmışlardır. Anlamlı bir analiz modeli oluşturabilmek 

adına bağımsız değişkenler için öncelikle eş lineerlik analizi gerçekleştirilmiş ve eş 

lineer olduğu tespit edilen bağımsız değişkenler bir arada olmayacak şekilde farklı alt 

model kombinasyonları oluşturulmuştur. Collinearity diagnostics analizine göre VIF 

skoru 3’ten büyük değişkenler eş lineer olarak belirlenmiştir. Bu analizler neticesinde 

aşağıdaki parametrelerin eş lineer oldukları tespit edilmiştir: 

• Plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi 

• T1 ve T2 lezyon sayısı 

• Total kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Vitamin B12 
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• Trigliserit ve VLDL-kolesterol  

Bu eş lineer bağımsız değişkenlerden her seferinde birisi seçilerek oluşturulan alt 

modellerin sayısı 32 olup, analiz modelleri Model D.2 serisi olarak adlandırılmıştır. 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesini içeren alt model serisi Model D.2.1 

serisi olarak adlandırılırken plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesini içeren 

model serisi ise Model D.2.2 serisi olarak adlandırılmıştır. Analiz modellerinin 

tamamında plazma clusterin konsantrasyonu, cinsiyet, kontrast tutan lezyon varlığı, 

sigara, serum 25-(OH) D3 seviyesi ortak olarak bulunmaktadır (Çizelge 3.47)  

Model D.2.1 serisi 

Model D.2.1 serisinde tüm modellerde bulunan bağımsız değişkenlere ilave olarak 

plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi bulunmakta olup miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi bulunmamaktadır. 

Model D.2.1 serisinde Model D.2.1.1-D.2.1.8 aralığındaki analiz modellerinde T1 

lezyon sayısı bağımsız değişken olarak bulunmaktadır. Bu analiz modellerinden 

Model D.2.1.1 ve Model D.2.1.2 total kolesterolün bulunduğu; Model D.2.1.3 ve 

Model D.2.1.4 LDL-kolesterolün bulunduğu; Model D.2.1.5 ve Model D.2.1.6 HDL-

kolesterolün bulunduğu; Model D.2.1.7 ve Model D.2.1.8 ise Vitamin B12’nin 

bulunduğu analiz modelleridir. Trigliserit ve VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri 

çiftlerine sırasıyla eklenmişlerdir. Yapılan analizler neticesinde Model D.2.1.1, Model 

D.2.1.2 modellerinin sonuçları aynı gelmiş olup tedavi gören RRMS hastalarında T1 

lezyon sayısındaki artış ile bilişsel bozukluk istatistiksel olarak anlamlı derecede 

ilişkili bulunmuştur (OR=1.10, %95 CI=1.01-1.20, P=.03) (Çizelge 3.48). 

Model D.2.1.9-D.2.1.16 analiz modelleri ise T2 lezyon sayısını bağımsız değişken 

olarak içermektedir. Bu analiz modellerinden Model D.2.1.9 ve Model D.2.1.10 total 

kolesterolün bulunduğu; Model D.2.1.11 ve Model D.2.1.12 LDL-kolesterolün 

bulunduğu; Model D.2.1.13 ve Model D.2.1.14 HDL-kolesterolün bulunduğu; Model 

D.2.1.15 ve Model D.2.1.16 ise Vitamin B12’nin bulunduğu analiz modelleridir. 

Trigliserit ve VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri çiftlerine sırasıyla eklenmiş 

olup tek sayıyla biten analiz modellerinde trigliserit, çift sayıyla biten analiz 

modellerinde VLDL-kolesterol bulunmaktadır. 
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Çizelge 3.47: Grup-2’de bulunan tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk riski ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için 

gerçekleştirilen lojistik regresyon analizleri modellerinin oluşturulması. 

Model D.2.1 Serisi: 

 

Bu analiz serisinde miR-

21-5p vardır, miR-195-5p 

yoktur. 

 

Bağımlı Değişken: 

Bilişsel bozukluk riski 

 

Bağımsız Değişkenler: 

Clusterin, miR-21-5p, 

Sigara, Cinsiyet, Kontrast 

Tutan Lezyon, 25-(OH) 

D3  

 

 

Bağımsız değişkenlere  

T1 Lezyon dahildir 

 

Model 

D.2.1.1-D.2.1.8 

aralığındaki modeller 

Model D.2.1.1 & D.2.1.2: 

Total Kolesterol eklenmiştir 

Model D.2.1.1: Trigliserit eklenmiştir Sonuçları aynı olup Çizelge 3.48’de sunulmuştur. 

Model D.2.1.2: VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.2.1.3 & D.2.1.4: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.1.3: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.4: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.5 & D.2.1.6: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.1.5: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.6: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.7 & D.2.1.8: 

Vitamin B12 eklenmiştir 
Model D.2.1.7: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.8: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Bağımsız değişkenlere  

T2 Lezyon dahildir 

 

Model 

D.2.1.9-D.2.1.16 

aralığındaki modeller 

Model D.2.1.9 & D.2.1.10: 

Total Kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.1.9: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.10: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.11 & D.2.1.12: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.1.11: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.12: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.13 & D.2.1.14: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.1.13: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.14: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.1.15 & D.2.1.16: 

Vitamin B12 eklenmiştir 
Model D.2.1.15: Trigliserit eklenmiştir İlişkili parametreler Çizelge 3.48’de sunulmuştur 

Model D.2.1.16: VLDL-kolesterol eklenmiştir İlişkili parametreler Çizelge 3.48’de sunulmuştur 

Model D.2.2 Serisi: 

 

Bu analiz serisinde miR-

195-5p vardır, miR-21-5p 

yoktur. 

 

Bağımlı Değişken: 

Bilişsel bozukluk riski 

 

Bağımsız Değişkenler: 

Clusterin, miR-195-5p, 

Sigara, Cinsiyet, Kontrast 

Tutan Lezyon, 25-(OH) 

D3  

 

 

Bağımsız değişkenlere 

T1 Lezyon dahildir 

 

Model 

D.2.2.1-D.2.2.8 

aralığındaki modeller 

Model D.2.2.1 & D.2.2.2: 

Total Kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.1: Trigliserit eklenmiştir 

Sonuçları Model D.2.1.1 & Model D.2.1.2 ile aynıdır. 
Model D.2.2.2: VLDL-kolesterol eklenmiştir 

Model D.2.2.3 & D.2.2.4: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.3: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.4: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.5 & D.2.2.6: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.5: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.6: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.7 & D.2.2.8: 

Vitamin B12 eklenmiştir 
Model D.2.2.7: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.8: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Bağımsız değişkenlere 

T2 Lezyon dahildir 

 

Model 

D.2.2.9-D.2.2.16 

aralığındaki modeller 

Model D.2.2.9 & D.2.2.10: 

Total Kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.9: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.10: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.11 & D.2.2.12: 

LDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.11: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.12: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.13 & D.2.2.14: 

HDL-kolesterol eklenmiştir 
Model D.2.2.13: Trigliserit eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.14: VLDL-kolesterol eklenmiştir Anlamlı bir sonuç bulunmamıştır. 

Model D.2.2.15 & D.2.2.16: 

Vitamin B12 eklenmiştir 
Model D.2.2.15: Trigliserit eklenmiştir Sonuçlar Model D.2.1.15 ile aynıdır 

Model D.2.2.16: VLDL-kolesterol eklenmiştir Sonuçlar Model D.2.1.16 ile aynıdır 
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Yapılan analizler neticesinde Model D.2.1.15 modelinde anlamlı gelen sonuçlar 

Çizelge 3.48’de sunulmuştur. Buna göre tedavi gören RRMS hastalarında T2 lezyon 

sayısındaki artış ile bilişsel bozukluk istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkilidir 

(OR=1.09, %95 CI=1.00-1.19, P=.04). Model D.2.1.16 modelinde de yine T2 lezyon 

sayısındaki artış ile bilişsel bozukluk istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili 

bulunmuştur (OR=1.09, %95 CI= 1.00-1.18, P=.046) (Çizelge 3.48). 

Çizelge 3.48: Grup-2’de bulunan tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) 

bilişsel bozukluk riski için gerçekleştirilen ikili lojistik regresyon analizinde 

anlamlı çıkan modeller ve bilişsel bozuk riski ile ilişkili bulunan parametreler. 

MODEL 
İlişkili 

Bulunanlar 
OR %95 CI P B 

Hosmer & 

Lemeshow 

χ2 df P 

D.2.1.1, 

D.2.1.2, 

D.2.2.1, 

D.2.2.2 

T1 Lezyon 

Sayısı 
1.10 1.01-1.20 .03 0.10 8.30 7 .31 

D.2.1.15, 

D.2.2.15 

T2 Lezyon 

Sayısı 
1.09 1.00-1.19 .04 0.09 5.11 7 .65 

D.2.1.16, 

D.2.2.16 

T2 Lezyon 

Sayısı 
1.09 1.00-1.18 .046 0.09 5.16 7 .64 

Model D.2.2 serisi 

Model D.2.2 serisinde tüm modellerde bulunan bağımsız değişkenlere ilave olarak 

plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi bulunmakta olup miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi bulunmamaktadır. Model D.2.2 serisinde Model D.2.2.1-D.2.2.8 

aralığındaki analiz modellerinde T1 lezyon sayısı bağımsız değişken olarak 

bulunmaktadır. Bu analiz modellerinden Model D.2.2.1 ve Model D.2.2.2 total 

kolesterolün bulunduğu; Model D.2.2.3 ve Model D.2.2.4 LDL-kolesterolün 

bulunduğu; Model D.2.2.5 ve Model D.2.2.6 HDL-kolesterolün bulunduğu; Model 

D.2.2.7 ve Model D.2.2.8 ise Vitamin B12’nin bulunduğu analiz modelleridir. 

Trigliserit ve VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri çiftlerine sırasıyla eklenmiş 

olup tek sayıyla biten analiz modellerinde trigliserit, çift sayıyla biten analiz 

modellerinde VLDL-kolesterol bulunmaktadır. Yapılan analizler neticesinde Model 

D.2.2.1, Model D.2.2.2 modellerinin sonuçları Model D.2.1.1 ve Model D.2.1.2 ile 

aynı gelmiş olup Çizelge 3.48’de sunulmuştur.  
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Model D.2.2.9-D.2.2.16 analiz modelleri ise T2 lezyon sayısını bağımsız değişken 

olarak içermektedir. Bu analiz modellerinden Model D.2.2.9 ve Model D.2.2.10 total 

kolesterolün bulunduğu; Model D.2.2.11 ve Model D.2.2.12 LDL-kolesterolün 

bulunduğu; Model D.2.2.13 ve Model D.2.2.14 HDL-kolesterolün bulunduğu; Model 

D.2.2.15 ve Model D.2.2.16 ise Vitamin B12’nin bulunduğu analiz modelleridir. 

Trigliserit ve VLDL-kolesterol ise bu analiz modelleri çiftlerine sırasıyla eklenmiştir. 

Yapılan analizler neticesinde Model D.2.2.15 ve Model D.2.1.15 sonuçları aynı gelmiş 

olup Çizelge 3.48’de sunulmuştur. Benzer şekilde Model D.2.2.16 ile Model 

D.2.1.16’nın sonuçları aynı gelmiş olup Çizelge 3.48’de sunulmuşlardır.  

3.4.9 Receiver operating characteristics (ROC) analizleri 

Bu tez çalışması kapsamında, istatistiksel olarak anlamlı sonuç verdiği belirlenen 

parametrelerin bir tanı belirteci olarak kullanıma uygunluğunu değerlendirmek adına 

ROC analizleri gerçekleştirilmiştir. Bu analizler, tıpkı ikili lojistik regresyon 

analizlerinde olduğu gibi iki farklı başlık altında yapılmıştır. Bu başlıklardan ilki, naif 

RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol gruplarında gerçekleştirilen 

ROC analizleridir. Bu analizler, grupların ikili olarak seçilip ilişkili parametrelerin iki 

grubun sınıflandırılması becerisini ROC ile tayin etmek için gerçekleştirilmiştir. 

Analizler sırasıyla naif RRMS hastaları ve kontrol gruplarının sınıflandırılması; tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol gruplarının sınıflandırılması; tedavi alan RRMS 

hastaları ve naif RRMS hastalarının sınıflandırılması için gerçekleştirilmiştir (Bölüm 

3.4.9.1). Diğer başlık ise, bilişsel bozukluk ile ilişkili bulunan parametreler için 

gerçekleştirilmiş olan ROC analizleridir. Bilişsel bozukluk için gerçekleştirilen 

analizlerde, naif ve tedavi alan RRMS hastalarında ayrı ayrı olmak üzere ROC 

analizleri gerçekleştirilmiştir (Bölüm 3.4.9.2). Bu analizlerden elde edilen anlamlı 

sonuçlar Çizelge 3.49 ve Çizelge 3.50’de sunulmuşlardır. 

3.4.9.1 Gruplar arası gerçekleştirilen ROC analizleri 

Bu başlık altındaki ROC analizleri, daha önceki bölümlerde gerçekleştirilen 

analizlerde naif RRMS, tedavi alan RRMS ve kontrol gruplarıyla ilişkili bulunan 

parametrelerle gerçekleştirilmiştir. Bu parametreler ise, tez çalışması kapsamında 

çalışılan ve özgün değeri olan plazma clusterin konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri ile sınırlandırılmıştır. Bu parametrelerden 
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lojistik regresyon analizlerinde gruplardan biriyle anlamlı derecede ilişkili bulunanlar 

(Bölüm 3.4.8.1: Çizelge 3.44 & Çizelge 3.45) ve bunlara ilave olarak karşılaştırma 

analizlerinde (Bölüm 3.4.2: Çizelge 3.26) gruplar arasında anlamlı derecede farklı 

olanlar için ROC analizleri gerçekleştirilmiştir. Karşılaştırma analizlerinde anlamlı 

çıkan sonuçlar için de ROC analizlerinin yapılmasının nedeni, ikili lojistik regresyon 

analizlerinde üç grubun aynı anda karşılaştırılamamasıdır. Plazma clusterin 

konsantrasyonu için ROC analizi, herhangi bir analizde gruplardan biri ile ilişkili 

olmadığı veya gruplar arasında anlamlı derecede farklı olmadığından dolayı 

gerçekleştirilememiştir. Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi de tedavi alan 

RRMS hastaları ve kontrol bireyler ile yapılan analizlerde anlamlı sonuç vermediği 

için tedavi alan RRMS vs. kontrol karşılaştırması için ROC analizi 

gerçekleştirilememiştir. Aşağıdaki başlıklar altında gerçekleştirilen ROC analizlerinin 

sonuçları sunulmuştur.  

miR-21-5p’nin naif RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki ROC analizi 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS hastalarında kontrollere 

göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu (Çizelge 3.26) ve naif RRMS ile anlamlı 

derecede ilişkili olduğu (Çizelge 3.44) önceki bölümlerde belirlenmiştir. Bu sonuçlar 

üzerine, yapılan ROC analizi neticesinde miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

naif ve kontrol gruplarının sınıflandırılması için orta düzeyde bir prediktör olduğu 

görülmüştür (AUC=0.789, P<.001, %95 CI= 0.68-0.89). Youden’s index kullanılarak 

birden fazla kesme değeri bulunması üzerine karekök yöntemi kullanılarak kesme 

değeri 1.95 olarak belirlenmiş olup 1.95’e eşit veya 1.95’ten büyük fold change 

değerine sahip olanlar naif RRMS hastası olarak sınıflandırılmıştır. Bu analizin 

hassasiyeti (sensitivity) %66.7, özgüllüğü (specificity) %76.7 olarak belirlenmiştir 

(Çizelge 3.49) (Şekil 3.20).  
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Çizelge 3.49: Grup-2’deki naif RRMS (n=30), tedavi alan RRMS hastaları (n=30) ve kontrol gruplarının (n=30) ikili olarak 

karşılaştırıldıklarında grupların sınıflandırılmaları ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için yapılan ROC analizlerinden istatistiksel olarak 

anlamlı bulunanlar. 

 ROC analizi sonucu 
Duyarlılık 

(Sensitivity) 

Özgüllük 

(Specificity) 

Doğruluk 

(Accuracy) 

Parametreler AUC %95 CI P Kesme değeri ROC Hata matrisi ROC Hata matrisi Hata matrisi  

miR-21-5p fold change 

(Naif RRMS vs. Kontrol) 

0.789 

(Orta) 
0.68-0.90 <.001 1.95 %66.7 %66.7 %76.7 %76.7 %71.7 

miR-21-5p fold change 

(Tedavi Alan RRMS vs. Naif RRMS) 

0.734 

(Orta) 
0.61-0.86 .002 5.59 %96.7 %96.7 %43.3 %43.3 %70 

miR-195-5p fold change 

(Naif RRMS vs. Kontrol) 

0.791 

(Orta) 
0.67-0.91 <.001 0.75 %90.0 %90.0 %60.0 %60.0 %75.0 

miR-195-5p fold change 

(Tedavi Alan RRMS vs. Kontrol) 

0.943 

(Çok İyi) 
0.88-1.00 <.001 0.19 %80.0 %80.0 %96.7 %96.7 %88.3 

miR-195-5p fold change 

(Tedavi Alan RRMS vs. Naif RRMS) 

0.708 

(Orta) 
0.58-0.84 .006 0.20 %80.0 %80.0 %53.3 %53.3 %66.7 

ROC: Receiver Operation Characteristics. AUC: Area Under the Curve 

Çizelge 3.50: Tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozukluğu olanlar ve olmayanlar arasında yapılan ROC analizlerinden istatistiksel 

olarak anlamlı bulunanların sonuçları. 

 ROC analizi sonucu 
Duyarlılık 

(Sensitivity) 

Özgüllük 

(Specificity) 

Doğruluk 

(Accuracy) 

Parametreler AUC %95CI  P Kesme değeri ROC Hata matrisi ROC Hata matrisi Hata matrisi  

T1 Lezyon Sayısı 

(Bilişsel Bozukluk Var vs. Yok) 

0.770 

(Orta) 
0.60-0.94 .02 27.0 %70.6 %70.6 %83.3 %83.3 %75.9 

T2 Lezyon Sayısı 

(Bilişsel Bozukluk Var vs. Yok) 

0.775 

(Orta) 
0.61-0.94 .01 26.5 %58.8 %58.8 %91.7 %91.7 %72.4 

ROC: Receiver Operating Characteristic. AUC: Area Under the Curve 
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Şekil 3.20: Plazma mir-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi kullanılarak Grup-

2’de bulunan naif RRMS hastları (n=30) ve kontrol bireylerin (n=30) 

sınıflandırılması için yapılan ROC analizinin eğrisi 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ROC analizinin istatistiksel olarak 

anlamlı olması üzerine hata matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir. Bu kesme 

değerine göre gerçekte ve bu teste göre naif RRMS olan 20 (DP), gerçekte ve bu teste 

göre de kontrol olan 23 (DN), gerçekte naif RRMS olup bu teste göre kontrol olan 10 

(YN), gerçekte kontrol olup bu teste göre naif RRMS olan 7 (YP) birey olduğu 

görülmüştür (Çizelge 3.51). Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan hata matrisi 

için hassasiyet, hassasiyet %66.7, özgüllük %76.7 ve doğruluk %71.7 olarak 

belirlenmiştir. 

Çizelge 3.51: Plazma mir-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS 

hastaları ve kontrol bireyler arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin  Gerçek Durum  

miR-21-5p fold change ≥ 

1.95 olduğunda kişi naif 

RRMS’tir 

 

(Naif RRMS vs. Kontrol) 

 Naif RRMS Kontrol Toplam 

Naif-

Tahmin 

20 (DP) 

(a) 

7 (YP) 

(b) 
27 

Kontrol-

Tahmin 

10 (YN) 

(c) 

23 (DN) 

(d) 
33 

Toplam 30 30 60 
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Hassasiyet = [DP/(DP+YN)]*100 = [20/(20+10)]*100 = %66.7 

Özgüllük = [DN/(DN+YP)]*100 = [23/(23+7)]*100 = %76.7  

Doğruluk = [(DP+DN)/(DP+DN+YP+YN)]*100 = [(20+23)/(20+23+7+10]*100 = 

%71.7 

miR-21-5p’nin tedavi alan RRMS hastaları ve naif RRMS hastaları arasındaki 

ROC analizi 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS hastalarında, tedavi alan 

RRMS hastalarına göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu (Çizelge 3.26) ve yüksek 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS olma durumuyla ilişkili olduğu 

(Çizelge 3.47) önceki analizlerde tespit edilmiştir. Bu sonuçlar üzerine, yapılan ROC 

analizi neticesinde miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan RRMS 

hastaları ve naif RRMS hastaları gruplarının sınıflandırılması için orta düzeyde bir 

prediktör olduğu görülmüştür (AUC=0.734, P=.002, %95 CI= 0.61-0.86). Bu analizde 

Youden’s index kullanılarak kesme değeri 5.59 olarak belirlenmiş olup 5.59’a eşit 

veya daha küçük fold change değerine sahip olanlar tedavi alan RRMS hastası olarak 

sınıflandırılmıştır. Bu analiz için hassasiyet %96.7, özgüllük %43.3 olarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 3.49) (Şekil 3.21).  

 

Şekil 3.21: Plazma mir-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi kullanılarak Grup-

2’de bulunan tedavi alan (n=30) ve naif RRMS hastlarının (n=30) 

sınıflandırılması için yapılan ROC analizinin eğrisi. 
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Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ROC analizinin istatistiksel olarak 

anlamlı olması üzerine hata matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir. Belirlenmiş olan 

kesme değerine göre gerçekte tedavi alan RRMS olup bu teste göre de tedavi alan 

RRMS olan 29 (DP), gerçekte ve bu teste göre de naif RRMS olan 13 (DN), gerçekte 

naif RRMS olup bu teste göre tedavi alan RRMS olan 17 (YP), gerçekte tedavi alan 

RRMS olup bu teste göre naif RRMS olan 1 (YN) birey olduğu görülmüştür (Çizelge 

3.52). Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan hata matrisi için hassasiyet, 

özgüllük ve doğruluk değerleri hesaplanmıştır. Bu analize göre hassasiyet %96.7, 

özgüllük %43.3 ve doğruluk %70.0 olarak belirlenmiştir. 

Çizelge 3.52: Plazma mir-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif ve tedavi 

alan RRMS hastaları arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin   Gerçek Durum  

miR-21-5p fold change ≤ 

5.59 olduğunda kişi tedavi 

alan RRMS’tir 

 

(Tedavi Alan RRMS vs. 

Naif RRMS) 

 
Tedavi Alan 

RRMS 
Naif RRMS Toplam 

Tedavi-

Tahmin 

29 (DP) 

(a) 

17 (YP) 

(b) 
46 

Naif-

Tahmin 

1 (YN) 

(c) 

13 (DN) 

(d) 
14 

Toplam 30 30 60 

Hassasiyet = [DP/(DP+YN)]*100 = [29/(29+1))]*100 = %96.7 

Özgüllük = [DN/(DN+YP)]*100 = [13/(13+17)]*100 = %43.3 

Doğruluk = [(DP+DN)/(DP+DN+YP+YN)] = [(29+13)/(29+13+17+1)] = %70.0 

miR-195-5p’nin naif RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki ROC analizi 

Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin kontrollerde anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu önceki bölümlerde gerçekleştirilen analizlerde tespit edilmiştir 

(Çizelge 3.26). Bunun üzerine yapılan ROC analizi neticesinde miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin naif ve kontrol gruplarının sınıflandırması için orta düzeyde 

bir prediktör olduğu görülmüştür (AUC=0.791, P<.001, %95 CI= 0.67-0.91). Bu 

analizde Youden’s index kullanılarak kesme değeri 0.75 olarak belirlenmiş olup 0.75’e 

eşit veya 0.75’ten küçük fold change değerine sahip olanlar naif RRMS hastası olarak 

sınıflandırılmıştır. Bu analiz için hassasiyet %90.0, özgüllük %60.0 olarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 3.49) (Şekil 3.22).  
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Şekil 3.22: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi kullanılarak Grup-

2’de bulunan naif RRMS hastları (n=30) ve kontrol bireylerin (n=30) 

sınıflandırılması için yapılan ROC analizinin eğrisi. 

Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ROC analizinin istatistiksel olarak 

anlamlı olması üzerine hata matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir. Bu kesme 

değerine göre gerçekte naif RRMS olup bu teste göre de naif RRMS olan 27 (DP), 

gerçekte ve bu teste göre de kontrol olan 18 (DN), gerçekte naif RRMS olup bu teste 

göre naif olan 12 (YP), gerçekte kontrol olup bu teste göre naif RRMS olan 3 (YN) 

birey olduğu görülmüştür (Çizelge 3.53).  

Çizelge 3.53: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS 

hastaları ve kontrol bireyler arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin  Gerçek Durum  

miR-195-5p fold change ≤ 

0.75 olduğunda kişi naif 

RRMS’tir 

 

(Naif RRMS vs. Kontrol) 

 Naif RRMS Kontrol Toplam 

Naif-

Tahmin 

27 (DP) 

(a) 

12 (YP) 

(b) 
39 

Kontrol-

Tahmin 

3 (YN) 

(c) 

18 (DN) 

(d) 
21 

Toplam 30 30 60 

Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan hata matrisi için hassasiyet, özgüllük ve 

doğruluk değerleri hesaplanmıştır. Bu analize göre hassasiyet %90.0, özgüllük %60.0 

ve doğruluk %75.0 olarak belirlenmiştir. 
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Hassasiyet = [DP/(DP + YN)]*100 = [27/(27+3)]*100 = %90.0 

Özgüllük = [DN/(DN + YP)]*100 = [18/ (18+12)]*100 = %60.0  

Doğruluk = [(DP +DN)/(DP+DN+YP+YN)] = [(27+18)/(27+18+12+3)]*100 = %75.0 

miR-195-5p’nin tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki ROC 

analizi 

Önceki bölümlerde gerçekleştirilen analizlerde, plazma miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin kontrollerde tedavi alan RRMS hastalarına göre anlamlı 

derecede daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 3.26). Bu sonuç üzerine yapılan 

ROC analizi neticesinde miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan RRMS 

ve kontrol gruplarını ayrımı için çok iyi düzeyde bir prediktör olduğu görülmüştür 

(AUC=0.943, P<.001, %95 CI= 0.88-1.00). Bu analizde Youden’s index kullanılarak 

kesme değeri 0.19 olarak belirlenmiş olup 0.19’a eşit veya 0.19’dan daha küçük fold 

change değerine sahip olanlar tedavi alan RRMS hastası olarak sınıflandırılmıştır. Bu 

analiz için hassasiyet %80.0, özgüllük %96.7 olarak hesaplanmıştır (Çizelge 3.49) 

(Şekil 3.23).  

 

Şekil 3.23: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi kullanılarak tedavi 

alan RRMS hastları (n=30) ve kontrol bireylerin (n=30) sınıflandırılması için 

yapılan ROC analizinin eğrisi. 
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Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ROC analizinin istatistiksel olarak 

anlamlı olması üzerine hata matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir. Bu kesme 

değerine göre gerçekte tedavi alan RRMS olup bu teste göre de tedavi alan RRMS olan 

24 (DP), gerçekte ve bu teste göre de kontrol olan 29 (DN), gerçekte tedavi alan RRMS 

olup bu teste göre kontrol olan 6 (YP), gerçekte kontrol olup bu teste göre tedavi alan 

RRMS olan 1 birey olduğu görülmüştür. Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan 

hata matrisi için hassasiyet, özgüllük ve doğruluk değerleri hesaplanmıştır (Çizelge 

3.54). Bu analize göre hassasiyet %80.0, özgüllük %96.7 ve doğruluk %88.3 olarak 

belirlenmiştir.  

Çizelge 3.54: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan 

RRMS hastaları ve kontrol grupları arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin  Gerçek Durum  

miR-195-5p fold change ≤  

0.19 olduğunda kişi tedavi 

alan RRMS’tir 

 

(Tedavi Alan RRMS vs. 

Kontrol) 

 Tedavi RRMS Kontrol TOTAL 

Tedavi-

Tahmin 

24 (DP) 

(a) 

1 (YP) 

(b) 
25 

Kontrol-

Tahmin 

6 (YN) 

(c) 

29 (DN) 

(d) 
35 

TOTAL 30 30 60 

Hassasiyet = [DP/ (DP + YN)]*100 = [24/(24+6)]*100 = %80.0 

Özgüllük = [DN/ (DN + YP)]*100 = [29/(29+1)]*100 = %96.7  

Doğruluk = [(DP +DN)/(DP + DN+YP+YN)] = [(24+29)/(24+29+1+6)]*100 = %88.3 

miR-195-5p’nin naif RRMS ve tedavi alan RRMS hastaları arasındaki ROC 

analizi 

Önceki bölümlerde gerçekleştirilen analizlerde, plazma miR-195-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin naif RRMS hastalarında tedavi alan RRMS hastalarına göre 

anlamlı derecede daha yüksek olduğu belirlenmiştir (Çizelge 3.26). Bu sonuç üzerine, 

gerçekleştirilen ROC analizi neticesinde miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

naif ve tedavi alan RRMS hastaları gruplarının sınıflandırılması için orta düzeyde bir 

prediktör olduğu görülmüştür (AUC=0.708, P=.006, %95 CI= 0.61-0.86). Bu analizde 

Youden’s index kullanılarak kesme değeri 0.20 olarak belirlenmiş olup 0.20’ye eşit 

veya 0.20’den küçük fold change değerine sahip olanlar tedavi alan RRMS hastası 

olarak sınıflandırılmıştır. Bu analiz için hassasiyet %80.0, özgüllük %53.3 olarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 3.49) (Şekil 3.24).  
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Şekil 3.24: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi kullanılarak Grup-

2’de bulunan tedavi alan (n=30) ve naif RRMS hastalarının (n=30) 

sınıflandırılması için yapılan ROC analizinin eğrisi. 

Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ROC analizinin istatistiksel olarak 

anlamlı olması üzerine hata matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.55).  

Çizelge 3.55: Plazma mir-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif ve tedavi 

alan RRMS hastaları arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin:  Gerçek Durum  

miR-195-5p fold change 

değeri 0.20’ye eşit veya 

küçük olduğunda kişi 

tedavi alan RRMS’tir 

 

(Tedavi Alan RRMS vs. 

Naif RRMS) 

 Tedavi RRMS Naif TOTAL 

Tedavi-

Tahmin 

24 (DP) 

(a) 

14 (YP) 

(b) 
38 

Naif-

Tahmin 

6 (YN) 

(c) 

16 (DN) 

(d) 
22 

TOTAL 30 30 60 

Belirlenmiş olan kesme değerine göre gerçekte tedavi alan RRMS olup bu teste göre 

de tedavi alan RRMS olan 24 (DP), gerçekte ve bu teste göre de naif RRMS olan 16 

(DN), gerçekte naif RRMS olup bu teste göre tedavi alan RRMS olan 14 (YP), 

gerçekte tedavi alan RRMS olup bu teste göre naif RRMS olan 6 (YN) birey olduğu 

görülmüştür. Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan hata matrisi için 
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hassasiyet, özgüllük ve doğruluk değerleri hesaplanmıştır. Bu analize göre hassasiyet 

%80.0, özgüllük %53.3 ve doğruluk %66.7 olarak belirlenmiştir. 

Hassasiyet = [DP/(DP + YN)]*100 = [24/(24+6))]*100 = %80.0 

Özgüllük = [DN/(DN + YP)]*100 = [16/(16+14)]*100 = %53.3 

Doğruluk = [(DP +DN)/(DP + DN+YP+YN)] = (24+16)/ (24+16+14+6) = %66.7 

3.4.9.2  Bilişsel bozukluk için gerçekleştirilen ROC analizleri 

Naif ve tedavi alan RRMS hastalarında gerçekleştirilen lojistik regresyon analizlerinde 

bilişsel bozuklukla istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili olduğu bulunan 

parametreler için ROC analizleri gerçekleştirilmiş olup anlamlı çıkan sonuçlar aşağıda 

anlatılmış ve Çizelge 3.50’de özetlenmiştir. Bu tez kapsamında çalışılan ve özgün 

değeri bulunan plazma clusterin konsantrasyonu, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyeleri ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermediği için 

ROC analizleri gerçekleştirilememiştir. Naif RRMS hastalarında gerçekleştirilen 

lojistik regresyon analizlerinde bilişsel bozuklukla ilişkili anlamlı bir parametre 

bulunamadığı için bu grupta herhangi bir parametre için ROC analizi 

gerçekleştirilememiştir. Tedavi alan RRMS hastalarında gerçekleştirilen lojistik 

regresyon analizlerinde bilişsel bozukluk ile ilişkili olduğu bulunan T1 ve T2 lezyon 

sayıları için yapılmış olan ROC analizlerinin sonuçları ise Çizelge 3.50’de 

sunulmuştur. 

Tedavi alan RRMS hastalarında T1 lezyon sayısı için gerçekleştirilen ROC 

analizleri 

Tedavi alan RRMS hastalarında yapılan ikili lojistik regresyon analizleri neticesinde 

bilişsel bozukluk ile istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili bulunması sebebiyle 

T1 lezyon sayısı için ROC analizi gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.46). Yapılan ROC 

analizine göre T1 lezyon sayısının bilişsel bozukluk için orta düzeyde bir prediktör 

olduğu tespit edilmiştir (AUC=0.770, P=.02; %95 CI=0.60-0.94). Youden’s index 

hesabına göre kesme değeri 27.0 olarak bulunmuş olup 27’ye eşit veya 27’den fazla 

olan değerler için bilişsel bozukluk teşhisi konulmuştur. Bu kesme değerine göre 

hassasiyet %70.6, özgüllük %83.3 olarak bulunmuştur (Çizelge 3.50) (Şekil 3.25). 
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Şekil 3.25: Grup-2’deki tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) T1 lezyon 

sayısı kullanılarak bilişsel bozukluk durumunu sınıflandırmak için yapılan 

ROC analizinin eğrisi. 

T1 lezyon sayısının ROC analizinin istatistiksel olarak anlamlı olması üzerine hata 

matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir (Çizelge 3.56).  

Çizelge 3.56: T1 lezyon sayısının tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel 

bozukluk olan ve olmayanlar arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin  Gerçek Durum  

T1 lezyon sayısı ≥ 27 

olduğunda tedavi alan 

RRMS hastalarında 

bilişsel bozukluk 

görülür. 

 

Bilişsel 

Bozukluk 

Var 

Bilişsel 

Bozukluk Yok 
Toplam 

Bilişsel 

Bozukluk 

Var-Tahmin 

12 (DP) 

(a) 

2 (YP) 

(b) 
14 

Bilişsel 

Bozukluk 

Yok-Tahmin 

5 (YN) 

(c) 

10 (DN) 

(d) 
15 

Toplam 17 12 29 

Belirlenmiş olan kesme değerine göre gerçekte ve bu teste göre bilişsel bozukluğu olan 

12 (DP), gerçekte ve bu teste göre de bilişsel bozukluğu olmayan 10 (DN), gerçekte 

bilişsel bozukluğu olmayıp bu teste göre bilişsel bozukluğu olan 2 (YP), gerçekte 

bilişsel bozukluğu olup bu teste göre bilişsel bozukluğu olmayan 5 (YN) birey olduğu 
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görülmüştür. Bu sınıflandırma değerlerine göre oluşturulan hata matrisi için 

hassasiyet, özgüllük ve doğruluk değerleri hesaplanmıştır. Bu analize göre hassasiyet 

%70.6, özgüllük %83.3 ve doğruluk %75.9 olarak belirlenmiştir. 

Hassasiyet = [DP/(DP + YN)]*100 = [12/(12+5))] *100 = %70.6 

Özgüllük = [DN/(DN + YP)]*100 = [10/(10+2)]*100 = %83.3  

Doğruluk = [(DP +DN)/(DP + DN+YP+YN)] = [(12+10)/(12+10+2+5)] = %75.9 

Tedavi alan RRMS hastalarında T2 lezyon sayısı için gerçekleştirilen ROC 

analizleri 

Tedavi alan RRMS hastalarında yapılan ikili lojistik regresyon analizleri neticesinde 

bilişsel bozukluk ile istatistiksel olarak anlamlı derecede ilişkili bulunması sebebiyle 

T2 lezyon sayısı için ROC analizi gerçekleştirilmiştir. Yapılan ROC analizi sonucunda 

T2 lezyon sayısının, bilişsel bozukluk için orta düzeyde bir prediktör olduğu 

görülmüştür (AUC=0.775, P=.01; %95 CI=0.61-0.94). Youden’s index hesabına göre 

kesme değeri 26.5 olarak belirlenmiş olup 26.5’e eşit veya 26.5’ten fazla olan değerler 

için bilişsel bozukluk teşhisi konulmuştur. Bu kesme değerine göre hassasiyet %58.8, 

özgüllük %91.7 olarak bulunmuştur (Çizelge 3.50) (Şekil 3.26). 

T2 lezyon sayısının ROC analizinin istatistiksel olarak anlamlı olması üzerine hata 

matrisi analizleri de gerçekleştirilmiştir. Belirlenmiş olan kesme değerine göre 

gerçekte ve bu teste göre bilişsel bozukluğu olan 10 (DP), gerçekte ve bu teste göre de 

bilişsel bozukluğu olmayan 11 (DN), gerçekte bilişsel bozukluğu olmayıp bu teste göre 

bilişsel bozukluğu olan 1 (YP), gerçekte bilişsel bozukluğu olup bu teste göre bilişsel 

bozukluğu olmayan 7 (YN) birey olduğu görülmüştür (Çizelge 3.57). Bu sınıflandırma 

değerlerine göre oluşturulan hata matrisi için hassasiyet, özgüllük ve doğruluk 

değerleri hesaplanmıştır. Bu analize göre hassasiyet %58.8, özgüllük %91.7 ve 

doğruluk %72.4 olarak belirlenmiştir. 

 



193 

 

 

Şekil 3.26: Grup-2’deki tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) T2 lezyon 

sayısı kullanılarak bilişsel bozukluk durumunu sınıflandırmak için yapılan 

ROC analizinin eğrisi. 

Çizelge 3.57: T2 lezyon sayısının tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel 

bozukluk olan ve olmayanlar arasındaki hata matrisi analizi. 

Tahmin  Gerçek Durum  

T2 lezyon sayısı ≥ 26.5 

olduğunda tedavi alan 

RRMS hastalarında 

bilişsel bozukluk görülür. 

 
Bilişsel 

Bozukluk Var 

Bilişsel 

Bozukluk Yok 
Toplam 

Bilişsel 

Bozukluk 

Var-Tahmin 

10 (DP) 

(a) 

1 (YP) 

(b) 
11 

Bilişsel 

Bozukluk 

Yok-Tahmin 

7 (YN) 

(c) 

11 (DN) 

(d) 
18 

Toplam 17 12 29 

Hassasiyet = [DP/(DP + YN)]*100 = [10/(10+7))]*100 = %58.8 

Özgüllük = [DN/(DN + YP)]*100 = [11/ (11+1)]*100 = %91.7  

Doğruluk = [(DP +DN)/(DP + DN+YP+YN)] = [(10+11)/(10+11+1+7)] = %72.4 
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4. TARTIŞMA 

MS, genç yetişkinlerde travma harici engelliliğin en yaygın sebebi olan otoimmün, 

nöroenflamatuvar ve nörodejeneratif bir MSS hastalığıdır (Filippi vd., 2018). Hastanın 

yaşam süresini ve kalitesini olumsuz olarak etkileyen MS’in ortaya çıkmasına genetik 

ve çevresel birçok faktör neden olmaktadır. İkiz kardeşlerde ve ailelerde yapılan 

çalışmalarla genetik faktörlerin de önemli seviyede etkili olduğu belirlenen MS’in risk 

faktörlerinin keşfine olan ihtiyaç günümüzde de devam etmektedir (Dobson & 

Giovannoni, 2019). Fiziksel engelliliğin yanı sıra bilişsel olarak da kişileri etkilemekte 

ve bu bilişsel bozukluklar hastalığın ilerlemesiyle veya tedavinin yanıtsızlığıyla da 

ilişkili olabilmektedir (Benedict vd., 2017; Comabella & Khoury, 2012; Reich vd., 

2018). Erken tanı, düzenli takip ve semptomların yönetilmesi ile hastaların yaşam 

kalitesi arttırılmaya çalışılsa da bu ancak teşhis ve hastalığın seyri için uygun 

biyobelirteçlerle mümkün görünmektedir (Zailaie vd., 2022). 

Hücresel yaşam ve ölüm yolaklarında rol oynayan clusterin, başta beyin olmak üzere 

tüm dokularda ifade edilen multifonksiyonel bir glikoproteindir (Charnay vd., 2012; 

Jones & Jomary, 2002). Oksidatif stres, ısı şoku gibi hücresel stres durumlarında ifade 

seviyesi artan  CLU geninde birçok SNP mevcuttur (Jones & Jomary, 2002; Woody & 

Zhao, 2016). Bu SNP’ler başta Alzheimer olmak üzere T2D, HBB, XFS ve XFG 

hastalıklarıyla ilişkili bulunmuşlardır (Bettens vd., 2012; Daimon vd., 2011; Lambert 

vd., 2009; Tan vd., 2016). Tüm dokularda olduğu gibi dolaşımda da bulunan 

clusterinin plazma ve serumdaki seviyeleri, Alzheimer, T2D ve HBB ile 

ilişkilendirilmiştir (Aghajanpour-Mir vd., 2019; Daimon vd., 2011; Shi vd., 2019). 

Buna ilave olarak, plazma clusterin seviyesinin, Alzheimer ve KOAH hastalarının 

bilişsel performansları ile ilişkili olduğuna dair bulgular da literatürde mevcuttur (Li 

vd., 2013; Thambisetty vd., 2010, 2012). 

Gen ifadesinin düzenlenmesinde rol alan yaklaşık 22-24 nükleotit uzunluğundaki 

kodlama yapmayan RNA’lar olan miRNA’lar, hedef mRNA'da bulunan spesifik 

tamamlayıcı diziyi (çekirdek dizi) tanıyıp bağlanmak suretiyle gen ekspresyonunu 
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post-transkripsiyonel olarak etkilemektedir. Bu etkileme mekanizması, hedef 

mRNA'nın yıkımı, translasyon başlangıcının veya translasyonun uzama aşamasının 

baskılanması gibi çeşitli mekanizmalarla meydana gelmektedir (Lee vd. 2016; Undi 

vd., 2013). Bu yüzden, miRNA’lar birçok hastalığın teşhisi ve seyri ile ilişkilendirilmiş 

olup biyobelirteç keşif çalışmalarında gözde bir konumda bulunmaktadırlar. 

Bu tez çalışması kapsamında MS hastalığı riski ile CLU SNP’lerinin ilişkileri 

incelenmiş ve plazma clusterin konsantrasyonu ile plazma miR-21-5p ve miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyesinin hem hastalık riski hem de bilişsel bozukluk ile ilişkileri 

belirlenmiştir. Yetişkin RRMS hastalarında ilk defa belirlenmiş olan plazma clusterin 

konsantrasyonu CLU SNP genotiplerine göre de analiz edilmiş olup, ayrıca enjektabl 

tedavi alan ve naif RRMS hastalarındaki seviyeleri de karşılaştırılmıştır. Plazma 

clusterin konsantrasyonunun kapsamlı bir şekilde MS hastalığıyla ilişkisini inceleyen 

bu çalışmada ayrıca CLU ekspresyon seviyesine etki ettiği bilinen hsa-miR-21-5p ve 

hsa-miR-195-5p miRNA’larının dolaşımdaki seviyesi ile clusterinin plazmadaki 

seviyesi arasındaki ilişki de belirlenmiştir. Ayrıca, bu miRNA’ların MS riski, tedavi 

durumu ve bilişsel performansla ilişkisi de ortaya konularak clusterinin, CLU genetik 

polimorfizmlerinin ve CLU ifade seviyesine etki eden miRNA’ların MS için bir 

biyobelirteç adayı olarak faydası değerlendirilmiştir. 

4.1 Çalışma Gruplarının Demografik ve Klinik Profili 

Bu tez çalışması kapsamında, önceki bölümlerde de bahsedildiği üzere Grup-1 ve 

Grup-2 olmak üzere iki farklı çalışma grubu bulunmaktadır (Şekil 3.1). Bu yüzden, 

çalışma gruplarının demografik bilgileri ayrı ayrı ele alınacaktır. 

4.1.1 Grup-1’in demografik ve klinik profili 

4.1.1.1 Grup-1’in demografik profili 

Grup-1, 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyden oluşmaktadır ve bu katılımcıların 

tam kanlarından izole edilen DNA’ları ile CLU genetik polimorfizm çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir. Bunun yanı sıra, 310 RRMS hastasının klinik bilgileri ile bu tez 

kapsamında çalışılan CLU SNP’leri arasındaki ilişkiler de ayrıca incelenmiştir.  
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Hastalığın en yaygın alt klinik tipi olan RRMS, genç yaşlarda (20-40) ortaya çıkmakta 

olup, hastaların çoğunda ilerleyen dönemlerde hastalığın progresif bir formu olan 

SPMS’e evrilmektedir. Ataklarla seyreden ve tam veya tama yakın düzelmelerin 

görüldüğü bu süreç SPMS’e evrilmeden önce ortalama 20 yıllık bir süre boyunca 

devam etmektedir (Vukusic, 2017). Grup-1’deki RRMS hastaları incelendiğinde 

ortalama yaşlarının 34.9 ± 9.6 olduğu görülmekte olup kontrol grubu ile arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Bu sayede, yaşa bağlı olarak 

gruplar arasında oluşacak karıştırıcı diğer etmenlerin etkileri azaltılmıştır. 

MS hastalığı, kadınlarda erkeklere nazaran daha sık görülmektedir. Farklı toplumlarda 

veya çalışmalarda değişiklik gösteren bu oran MS’in klinik tipleri arasında da 

değişiklik gösterebilmektedir. Progresif formlarda kadın/erkek oranının yaklaşık 1 

olduğu görülse de RRMS formunda bu oran değişiklik göstermekte olup kadın 

hastaların oranları erkeklere nazaran yüksektir (Voskuhl vd., 2020). Son yayımlanan 

MS atlasında tüm dünyada kadın/erkek oranının 2.23 olduğu görülürken bu oran 

ülkemizde 2.03 olarak tespit edilmiştir (MSIF, 2020). Ülkemizde farklı bölgelerde 

yapılan çalışmalarda MS hastalarının kadın/erkek oranları Çizelge 4.1’de verilmiştir.  

Çizelge 4.1: Ülkemizde farklı bölgelerdeki ve ülke çapındaki MS hastalarının 

kadın/erkek oranları. 

Kadın/Erkek Oranı Bölge Referans 

1.30 Gazipaşa (Antalya) 
Türk-Börü vd., 2018 

1.66 Ordu 

2.33 Maltepe (İstanbul) Türk-Börü vd., 2006 

2.55 Edirne Çelik vd., 2011 

2.50 Sakarya-Kocaeli Bölük vd., 2021 

2.03 Ülke çapında MSIF, 2020 

Bu çalışmalarda kadın/erkek oranı en düşük Antalya yöresinde gözlenmiş olup en 

yüksek oran Sakarya-Kocaeli yöresinde gözlenmiştir. Bu çalışmada Grup-1’de RRMS 

hastalarının kadın/erkek oranı 1.72 olup kontrol grubu ile cinsiyet dağılımı bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Bu sayede, cinsiyete bağlı olarak 

gruplar arasında oluşacak karıştırıcı diğer etmenlerin etkileri azaltılmıştır. Ayrıca, 

çalışma grubumuzdaki RRMS hastalarının kadın/erkek oranının Ordu ilindeki MS 

hastalarının kadın/erkek oranına görece yakın olduğu dikkat çekmektedir. 
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4.1.1.2 Grup-1’deki RRMS hastalarının klinik profili 

Grup-1’deki RRMS hastalarının klinik bilgileri Çizelge 3.3’te sunulmuş olup erkek ve 

kadın RRMS hastalarının klinik bilgileri CLU SNP’lerinin genotiplerine göre de ayrıca 

karşılaştırılmıştır.  

Grup-1’deki RRMS hastalarının EDSS skorları ele alındığında kadınlarda, erkeklere 

nazaran istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük EDSS skorları olduğu 

görülmüştür. Erkeklerde, kadınlara göre daha ağır geçen RRMS fazında cinsiyetler 

arasındaki bu farklılığa diğer çalışmalarda da rastlanmaktadır (Magyari & Koch, 2022; 

Ribbons vd., 2015).  

EDSS skorları, engelliliğin ciddiyetine göre derecelendirilmektedir. EDSS skorlarının 

üç veya üçten küçük olması durumunda engellilik hafif düzeyde kalırken 3-5 

arasındaki EDSS skorları orta düzey engellilik sınıfına girmektedir. Beş ve beşten 

büyük EDSS skorları ise ağır düzey EDSS olarak sınıflandırılmaktadır (Piri-Çınar & 

Güven-Yorgun, 2018). Bu sınıflandırmalar da göz önünde bulundurulduğunda 

erkeklerde, kadınlara göre orta ila yüksek düzey EDSS (EDSS>3) görülme sıklığının 

daha fazla olduğu görülmüştür. Bu durum, erkek RRMS hastalarının EDSS skorlarının 

daha yüksek olması sonucu ile de tutarlılık göstermektedir (Çizelge 3.3).  

MS hastalarında hastalık süresi ve yaşları ile EDSS skoru arasında doğal bir pozitif 

korelasyon bulunmaktadır. Hastalığın ilerlemesi ile kaçınılmaz olarak artan EDSS 

skorları, farklı çalışmalarda çalışma grubunun yaş ortalamasına göre farklılık 

gösterebilmektedir (Grigorova vd., 2021; Morsaljahan vd., 2017). Bulgar 

popülasyonunda yapılan bir çalışmada ortalama yaşı 40.5 ± 9.0 olan RRMS 

hastalarının EDSS skorları 2.03 ± 0.90’ken İran popülasyonunda ortalama yaşı 32.3 ± 

7.6 olan RRMS hastalarının 1.49 ± 0.90 ortalama EDSS skoruna sahip olduğu 

görülmektedir (Grigorova vd., 2021; Morsaljahan vd., 2017). Mevcut çalışma 

grubumuzun yaş ortalaması göz önünde bulundurulduğunda (34.9 ± 9.6) 1.5 ± 1.1 olan 

EDSS skor ortalamasının literatürle uyum gösterdiği görülmektedir (Çizelge 3.3). 

RRMS hastalarında hastalığın progresyon hızını belirlemek için global MSSS 

değerleri, hastalık süresi ve EDSS skorları kullanılarak hesaplanmıştır (Roxburgh vd., 

2013). Cinsiyet faktörü göz önünde bulundurulduğunda erkek MS hastalarında 

kadınlara göre hastalığın seyrinin daha ağır olduğu bilinmektedir (Ribbons vd., 2015). 
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Yapılan çalışmalarda EDSS skorunun yıllık artış hızının, engelliliğin kümülatif olarak 

birikiminin ve SPMS fazına geçiş hızının erkeklerde kadınlara göre daha fazla olduğu 

görülmüş olup bu durum hastalığın progresyon hızının erkeklerde daha yüksek 

olmasına yol açmaktadır (Coyle, 2021; Ribbons vd., 2015). Mevcut çalışma grubunda 

ise RRMS hastalarında erkeklerde ve kadınlarda MSSS bakımından farklılık 

izlenmemiştir. Benzer şekilde, RRMS hastaları yüksek (MSSS>5) ve düşük (MSSS≤5) 

progresyon hızına sahip olanlar olarak sınıflandırıldıklarında da erkek ve kadın RRMS 

hastaları arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. Grup-1’deki RRMS hastalarının 

tamamının MSSS değerleri değerlendirildiğinde ise ağırlıklı olarak düşük progresyon 

hızına sahip hastaların çalışma grubunda olduğu görülmektedir (Çizelge 3.3). EDSS 

skoru ve hastalık süresiyle belirlenen MSSS değerinin, demografik ve klinik özellikleri 

benzer olan çalışma gruplarında birbirlerine yakın değerlerde olması beklenmektedir. 

Markianos ve arkadaşlarının çalışmasında hastalık süresinin 6.0 ± 5.7 yıl, EDSS 

skorunun 1.5 ± 1.2 olduğu çalışma grubunun MSSS değeri 2.30 ± 2.02 olarak 

belirlenmiş olup Grup-1’deki RRMS hastalarının (hastalık süresi 5.2 ± 5.1 yıl, EDSS 

skoru 1.5 ± 1.1) MSSS değerleri (2.66 ± 1.89) ile benzerlik göstermektedir (Çizelge 

3.3) (Markianos vd., 2009). Bununla birlikte, İtalyan (hastalık süresi: 11.6 ± 9.8 yıl, 

EDSS: 3.0 ± 2.2, MSSS: 3.8 ± 2.7), Slovak (hastalık süresi: 11.5 ± 5.8 yıl, EDSS: 3.49 

± 1.52, MSSS: 4.31 ± 2.09), İran (hastalık süresi: 6.7 ± 5.37 yıl, EDSS: 2.8 ± 2.09, 

MSSS: 4.8 ± 2.90) popülasyonlarında yapılan çalışmalarda MS hastalarının hastalık 

süresi veya EDSS skorlarının daha yüksek olması nedeniyle MS hastalarının daha 

yüksek MSSS değerlerine sahip olduğu görülmüştür (Javor vd., 2018; Scazzone vd., 

2014.; Torbati vd., 2015). 

MS, KBB’nin enflamatuvar sitokin ve kemokinler aracılığı ile yapısının bozulmasıyla 

karakterizedir (Lorincz vd., 2022). KBB’nin yapısının bozulmasıyla normal şartlar 

altında MSS’ye giriş yapmayan LDL-kolesterol KBB’yi aşıp okside olarak 

proenflamatuvar sitokinlerin salınımını arttırmakta ve bu durum nöroenflamatuvar 

hasarı arttırmaktadır. Bu yüzden, LDL-kolesterol, yüksek hastalık aktivitesi ve yüksek 

EDSS skorları ile ilişkilendirilmektedir (Boshra vd., 2022; Lorincz vd., 2022). Grup-

1’deki RRMS hastaları cinsiyetlerine göre gruplandırıldıklarında, görece daha yüksek 

EDSS skorları bulunan erkek hastalardaki yüksek serum LDL-kolesterol seviyesi bu 

durumu açıklar niteliktedir. Benzer şekilde, EDSS skoru ve MSSS ile pozitif korele 
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olduğu ortaya konan VLDL-kolesterolün erkeklerde daha yüksek bulunması da bu 

sonuçlarla uyum göstermektedir (Boshra vd., 2022; Lorincz vd., 2022). Antioksidan 

enzimlerin periferik dolaşıma salınmasını arttıran ve adezyon moleküllerinin 

salınımını azaltarak antienflamatuvar etki gösteren HDL-kolesterolün yüksekliği ise 

daha düşük EDSS skorları ve hastalık aktivitesi ile ilişkilendirilmektedir (Lorincz vd., 

2022; Weinstock-Guttman vd., 2011). Bu çalışmada Grup-1’deki kadın RRMS 

hastalarında HDL-kolesterol seviyesi bu durumu destekler nitelikte olup istatistiksel 

olarak anlamlı seviyede daha düşüktür. EDSS skorları ve MSSS değerleri ile pozitif 

korele olduğu gösterilen trigliseritin, Grup-1’de erkeklerde daha yüksek çıkması da bu 

çalışmada elde ettiğimiz sonucu destekler niteliktedir (Weinstock-Guttman vd., 2011) 

(Çizelge 3.3).  

MS’in en bilinen çevresel risk faktörlerinden olan D vitamini, MS hastalarında 

genellikle kontrollere göre daha düşük bulunup hastalık riskiyle ilişkilendirilirken 

hastalık seyrine de etki etmektedir (Dobson & Giovannoni, 2019; Filippi vd., 2018). 

D vitamini regülatör T hücreleri olan Treg’lerin IL-10 sitokin seviyelerini arttırırken, 

proenflamatuvar Th17 lenfositlerinin ve IL-17'nin seviyelerini azaltarak immün sistem 

üzerinde düzenleyici bir rol almaktadır. Grup-1’deki RRMS hastalarının serum 25-

(OH) D3 seviyeleri genel olarak ele alındığında ise kadın ve erkek RRMS hastaları 

arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Çizelge 3.3). Türkiye Endokrinoloji ve 

Metabolizma Derneği’ne göre 20 ng/mL’den (49.9 nmol/L) düşük 25-(OH) D3 

seviyesi D vitamini yetersizliği olarak tanımlanmaktadır (URL-12). Grup-1’deki 

RRMS hastalarının ortalama serum 25-(OH) D3 seviyeleri yeterlilik düzeylerine göre 

değerlendirildiğinde ise D vitamininin bu grupta yetersiz seviyede olduğu 

gözlemlenmektedir (kadın RRMS: 26.6 ± 20.6 nmol/L; erkek RRMS: 30.0 ± 22.1 

nmol/L; Grup-1 RRMS: 27.8 ± 21.2 nmol/L) (Çizelge 3.3). Kadın (21.4 ± 13.7 

nmol/L) ve erkek (24.6 ± 10.9 nmol/L) MS hastalarında serum 25-(OH) D3 

seviyelerinin ayrı ayrı belirlendiği bir çalışmada cinsiyetler arasında serum 25-(OH) 

D3 seviyesi bakımından bir fark olmasa da MS hastalarının serum 25-(OH) D3 

seviyelerinin kontrol bireylerin serum 25-(OH) D3 seviyelerinden daha düşük olduğu 

görülmüştür (Akbay-Delikanlı vd., 2022). 

MS için başta gelen çevresel risk faktörlerinden bir diğeri olan sigara ise hastalığın 

ortaya çıkma riskiyle ilişkilendirilmekle birlikte progresyonunu da kötü yönde 
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etkilemektedir. Sigara içenlerde, içmeyenlere nazaran daha yüksek seviyede 

proenflamatuvar sitokinlerin bulunması, içeriğinde bulunan nitrik oksit nedeniyle 

KBB’nin yapısının bozulmasını kolaylaştırması ve içilmesi sırasında ortaya çıkan 

karbon monoksitin doku oksijen yoğunluğunu düşürerek demiyelinizasyonu arttırması 

gibi birçok farklı yol ile hastalığın seyrini kötüleştirmektedir (Nishanth vd., 2020). 

İngiltere’de yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada sigara içen MS hastalarının, daha 

önce hiç sigara içmeyenlere nazaran daha yüksek EDSS skorları ve MSSS değerlerine 

sahip oldukları tespit edilmiştir (Manouchehrinia vd., 2013). Grup-1’deki RRMS 

hastalarında sigara içme oranı %31.6 olarak görülürken erkek RRMS hastalarında bu 

oran %57.4 olup kadın RRMS hastalarındaki sigara içme oranına (%16.4) göre anlamlı 

derecede yüksektir (Çizelge 3.3). Bu bilgiler göz önüne alındığında Grup-1’de erkek 

RRMS hastalarının daha yüksek EDSS skorlarına sahip olmaları bu risk faktörü ile de 

açıklanabilir. 

4.1.2 Grup-2’nin demografik ve klinik profili 

4.1.2.1 Grup-2’nin demografik profili 

30 naif RRMS hastası, 30 tedavi alan RRMS hastası ve 30 kontrol bireyden oluşan 

Grup-2’nin katılımcılarına bilişsel test uygulanmış ve tam kanlarından elde edilen 

plazmalarındaki clusterin proteini konsantrasyonu ve miRNA rölatif ekspresyon 

seviyeleri belirlenmiştir. Bunun yanı sıra, elde edilen bu veriler ile diğer klinik 

parametreler arasındaki ilişkiler de incelenmiştir. 

Henüz tedavi almamış kesin RRMS tanılı hastalardan oluşan naif RRMS hastaları 

grubunun yaş ortalamaları doğal olarak tedavi alan RRMS hastalarından daha küçük 

olmakla birlikte kontrol grubuyla aralarında yaş bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Çizelge 3.3). Naif RRMS hastalarının yaş 

ortalaması 29.9 ± 8.9 olup MS Atlası’nın güncel versiyonunda ülkemizdeki MS 

başlangıç yaşı ortalaması (29 yaş) ile benzer olduğu görülmektedir (MSIF, 2020). 

Tedavi alan RRMS hastalarının yaş ortalamasının ise (34.6 ± 10.1) Grup-1’deki 

RRMS hastalarının yaş ortalaması ile benzer olduğu görülmektedir (Çizelge 3.1 & 

Çizelge 3.2).  
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Naif RRMS ve kontrol gruplarındaki cinsiyet dağılımları incelendiğinde kadın/erkek 

oranının 1.73 olduğu görülmektedir. Bu oran, Grup-1’deki RRMS hastalarının 

kadın/erkek oranı (1.72) ile oldukça benzerlik göstermektedir (Çizelge 3.1 & Çizelge 

3.2). Buna karşın, enjektabl immünomodülatör tedavi alan RRMS hastalarından 

oluşan grupta bu oranın 4.00 olduğu görülmektedir. Bu durumun, enjektabl 

tedavilerden GA’nın kadınlarda kullanımının daha yaygın olmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Bununla birlikte bu üç grup arasında da cinsiyet dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Çizelge 3.2). 

Grup-2’de bulunan naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol 

bireyler arasında eğitim süresi bakımından anlamlı bir farklılık bulunmakta olup en az 

eğitim süresinin tedavi alan RRMS hastalarında olduğu görülmektedir (Çizelge 3.2). 

Ülkemizde yapılan çalışmalar incelendiğinde RRMS hastalarının eğitim süresi 

Yiğit’in çalışmasında 12.0 ± 12.5 yıl, Kasımay’ın çalışmasında ise 10.7 ± 4.4 yıl olarak 

belirlenmiş ve bu çalışmadaki tedavi alan ve naif RRMS hastaların eğitim süreleri ile 

benzer olduğu görülmüştür (Kasımay, 2017; Yiğit, 2018). Bununla birlikte, bu tez 

çalışmasında Grup-2’deki kontrol grubunun eğitim süresi bahsi geçen diğer 

çalışmalara nazaran yüksektir. Üniversite mezunlarının oranının genç nüfusta daha 

yüksek seviyede olmasının ve kontrol grubuna gönüllülerin dahil edilirken kısıtlı bir 

çevreden katılım sağlanmasının bu durumun oluşmasında etkili olduğu 

düşünülmektedir (URL-13). Gruplar arasında istihdam oranı bakımından ise anlamlı 

bir fark olmadığı görülmüştür (Çizelge 3.2). 

4.1.2.2 Grup-2’nin klinik profili 

Grup-2’de bulunan naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerin 

serum lipit parametreleri, serum 25-(OH) D3 seviyeleri; naif ve tedavi alan RRMS 

hastalarının ise vitamin B12 seviyeleri, hastalık süreleri, EDSS skorları, MSSS 

değerleri ve MRG parametreleri gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 30 naif, 30 tedavi 

alan RRMS hastası ve 30 kontrol birey arasında serum lipit paneli ve 25-(OH) D3 

parametreleri yönünden anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her ne kadar boylamsal 

çalışmalarda serum lipit profilindeki değişimlerin MS hastalığının progresyonuyla 

ilişkili olduğu görülse de kolesterol ve trigliserit seviyeleri MS için doğrudan risk 

faktörü olmadıkları için kontrol grubu ve MS grubu arasında serum lipit profili 
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bakımından herhangi bir fark görülmeyebilir (Akbay-Delikanlı vd., 2019; Ďurfinová 

vd., 2015; Jakimovski vd., 2020; Sezer vd., 2022; Tettey vd., 2014; Uher vd., 2017). 

Sözgelimi, Uher ve ekibinin çalışmasında HDL-kolesterol seviyesi daha çok azalan 

MS hastalarının 4 yıl sonunda daha fazla gri ve beyaz madde atrofisi sorunu yaşadığı 

tespit edilirken, Tettey ve ekibinin çalışmasında HDL-kolesterol dışındaki 

kolesterollerin artmasının hastalığın seyrini olumsuz yönde etkilediği belirlenmiştir 

(Tettey vd., 2014; Uher vd., 2017). Bununla birlikte, ülkemizde MS hastalarının lipit 

profilinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığı çalışmalar incelendiğinde ise bu 

çalışmalarda da MS ve kontrol grubunun trigliserit, total kolesterol, LDL-kolesterol ve 

HDL-kolesterol seviyeleri arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Akbay-

Delikanlı vd., 2019; Sezer vd., 2022).  

Yetersizliğinin MS için bir risk faktörü olduğu bilinen serum D vitamini seviyesinin 

bu çalışmadaki naif RRMS hastaları (33.40 ± 15.22 nmol/L), tedavi alan RRMS 

hastaları (32.76 ± 14.47 nmol/L) ve kontroller (45.67 ± 32.99 nmol/L) arasında farklı 

olmadığı görülmektedir. Buna rağmen, 25-OH D3 için önerilen referans aralık 

değerleri göz önünde bulundurulduğunda her üç grupta da serum D vitamini 

konsantrasyonunun ortalamasının yetersiz seviyede olduğu görülmektedir (Çizelge 

3.25). Ülke çapında serum 25-(OH) D3 seviyesinin belirlenmesi için yapılan bir 

çalışmada serum 25-(OH) D3 seviyesinin 41.5 ± 31.9 nmol/L ile düşük seviyelerde 

olduğu gözlemlenirken katılımcıların yalnızca %8.7’sinin yeterli düzeyde (>75.0 

nmol/L) serum 25-(OH) D3 seviyesine sahip olduğu görülmüştür (Şenyiğit vd., 2018). 

Öğüş ve arkadaşlarının çalışmasında ise katılımcıların yalnızca %25’inin yeterli 

düzeyde serum 25-(OH) D3 seviyelerine sahip olduğu görülmüştür (Öğüş vd., 2015). 

Bu açıdan değerlendirildiğinde ülkemizde birçok kişinin MS dahil olmak üzere 25-

(OH) D3 yetersizliğine bağlı hastalıkların riski altında olduğu söylenebilir. Genel 

olarak çalışma grubunun serum 25-(OH) D3 seviyeleri diğer çalışmalarla 

karşılaştırıldığında ise Sezer ve arkadaşlarının çalışmasındaki MS (53.72 ± 37.72 

nmol/L) ve kontrol (63.64 ± 29.89 nmol/L) bireylerin serum 25-(OH) D3 seviyelerine 

göre daha düşük olduğu görülmüştür (Sezer vd., 2022). Ülkemizde yapılan bir diğer 

çalışmada ise MS hastalarında 22.2 ± 10.1 nmol/L, kontrol bireylerde 47.2 ± 27.6 

nmol/L olarak belirlenmiş olan serum 25-(OH) D3 seviyeleri bu tez çalışmasındaki MS 

ve kontrol gruplarında ulaşılan sonuçlara benzerlik göstermektedir (naif RRMS: 33.40 
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± 15.22 nmol/L; tedavi alan RRMS: 32.76 ± 14.47 nmol/L; kontrol: 45.67 ± 32.99 

nmol/L) (Akbay-Delikanlı vd., 2020). Buna karşın, bahsi geçen iki çalışmada MS 

hastalarında serum 25-(OH) D3 seviyelerinin kontrollerden anlamlı derecede daha 

düşük olduğu tespit edilirken bu tez çalışmasında gruplar arasında anlamlı bir fark 

olmadığı görülmüştür (Akbay-Delikanlı vd., 2020; Sezer vd., 2022). 

MS için bir risk faktörü oluşturduğu bilinen (Michel, 2018) sigara kullanımının kontrol 

bireylerde daha yaygın olduğu görülmektedir. Yalnızca hasta gruplarındaki 

parametreler karşılaştırıldığında da naif ve tedavi alan RRMS hastalarının EDSS 

skorları ve MSSS değerleri arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Çizelge 

3.25). Gruplar arasında MRG parametreleri karşılaştırıldığında ise hem T1 hem de T2 

lezyon sayılarının tedavi alan RRMS hastalarında daha fazla olduğu görülmektedir. 

Tedavi alan RRMS hastalarında, tedaviye başladıktan sonraki iki yıl içinde T2 lezyon 

yükünde azalmalar olsa da hastalığın ilerleyen dönemlerinde T1 ve T2 lezyon yükünde 

artış görülebilmektedir (Paolillo vd., 2002). Boylamsal olarak yapılan farklı 

çalışmalarda görülen bu durum tedavi etkinliğinden bağımsız olup doğası gereği 

ilerleyici bir hastalık olan MS’te karşılaşılan bir durumdur (Coles vd., 2006; Fiorini 

vd., 2013; Giorgio vd., 2014; Mostert vd., 2010). Bu durumun hızını belirlemek için 

yapılan boylamsal bir çalışmada 10 yıl sonunda T1 lezyon sayısının yıllık artışının 

ortalama 0.9 ± 0.7, T2 lezyon sayısınınkinin ise ortalama 1.5 ± 1.0 olduğu tespit 

edilmiştir (Giorgio vd., 2014). Kontrast tutan lezyonlar, MSS’de aktif enflamatuvar 

demiyelinizasyonun göstergesi oldukları için RRMS hastalarında yaygın olarak 

görülmektedir (Tim vd., 2019). Bu tez çalışmasında Grup-2’deki RRMS hastalarında 

kontrast tutan lezyon varlığının naif RRMS hastalarında (%70.0) tedavi alan RRMS 

hastalarından (%23.7) daha fazla olduğu görülmüştür (P<.001). Bu durumun henüz 

tedavi almamış olan naif RRMS hastalarında, hastalığın daha aktif olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir. Yeni teşhis alan RRMS hastalarıyla yapılan bir 

çalışmada naif RRMS hastalarının %50’sinde kontrast tutan lezyon bulunduğu 

belirtilirken bir başka çalışmada ise tedavi alan RRMS hastalarının %31.8’inde 

kontrast tutan lezyon varlığı tespit edilmiştir (Ashida vd., 2020; Graziano vd., 2015). 

Bu sonuçlar, naif RRMS hastalarında tedavi alan RRMS hastalarına göre daha fazla 

kontrast tutan lezyon varlığı olabileceğine örnek teşkil etmektedir. 
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4.2 CLU SNP Genotipleri ile RRMS Arasındaki İlişkiler 

MS, genetik ve çevresel birçok faktörün etkisiyle ortaya çıkan kompleks bir hastalıktır 

(Filippi vd., 2018). Bu yüzden, MS’in etiyolojisini ve prognozunu daha iyi anlamak 

için genetik risk faktörlerin belirlenmesi ve çevresel faktörlerin genetik risk 

faktörleriyle etkileşimlerinin incelenmesi gerekmektedir. MS ile genetik olarak en çok 

ilişkilendirilen bölge olan HLA lokusu 6. kromozomda bulunmakta olup HLA sınıf I 

(HLA-A, HLA-B, HLA-C) ve HLA sınıf II (HLA-DR, HLA-DQ, DLA-DP) olarak iki 

sınıfa ayrılmaktadır. HLA sınıf I varyantlarının genellikle koruyucu olduğu 

gösterilirken HLA sınıf II varyantları MS riski ile ilişkilendirilmiştir (Hollenbach & 

Oksenberg, 2015). Bu varyantlardan OR değeri en yüksek olan (≈3.1) HLA-

DRB1*15:01 bakımından homozigot olan MS hastalarında hastalığın başlangıç 

yaşının yaklaşık 3 yıl azalmasının yanı sıra hastalığın ilerleyen döneminde lezyon 

yükünün daha fazla ve SPMS fazına geçişin daha erken olduğu görülmüştür 

(Nischwitz vd., 2011). Bu varyantla bağlantı dengesizliğinde olan (linkage 

disequilibrium, LD) HLA-DQA1*01:02 ve HLA-DQB1*06:02 varyantları da MS riski 

ile ilişkilendirilen diğer varyantlardandır (Jokubaitis & Butzkueven, 2016). Bununla 

birlikte, MS ile tek ilişkili bulunan genetik varyantlar HLA bölgesindekilerle sınırlı 

olmayıp hastalığın patogeneziyle ilişkili diğer faktörlerdeki genetik varyantlar da MS 

riskiyle ilişkilendirilmiştir (Nischwitz vd., 2011). T hücrelerinin düzenlenmesinde 

görevli IL7RA geninin 6. ekzonundaki rs6897932 ve IL2RA genindeki rs12722489 ve 

rs2104286 SNP’lerinin MS riskini arttırdığı görülmüştür (Hoe vd., 2011; IMSGC, 

2008). MS patogenezinde aktif rol oynayan Th17 hücrelerinin yüzeyinde ifade edilen 

CD6 proteinini kodlayan CD6 genindeki rs17824933 de MS riskiyle ilişkili 

SNP’lerdendir. MS lezyonlarında ifade seviyesi artan TNF-α reseptörünü kodlayan 

TNFRSF1A genindeki rs1800693 SNP’si de MS riskiyle ilişkilendirilmiştir (Jager vd., 

2009). Bunlara ilave olarak, MS’in genetik atlasının çıkarılması için IMSGC 

tarafından yapılan, genom çapında ilişkilendirme çalışmasında 233 SNP MS ile 

ilişkilendirilmiştir. Bu SNP’lerden 32 tanesi HLA lokusunda bulunurken bir tanesi X 

kromozomunda bulunmaktadır. Bunlar haricindeki 200 SNP’nin otozomal 

kromozomlarda bulunması, HLA lokusu dışındaki bölgelerde bulunan SNP’lerin de 

göz ardı edilmemesi gerektiğini göstermektedir (MSGC, 2019).  
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4.2.1 CLU rs1113600 C/T 

CLU geninin 3. intronunda 8:27607002 pozisyonunda bulunan bu SNP’nin T minör 

alelinin gMAF’ı 0.392 olmakla birlikte dünya çapında bölgelere göre farklılıklar 

gözlemlenmektedir (URL-5). Avrupalı popülasyonlardaki MAF 0.395 ile global 

ölçeğe en yakın olarak görünmekteyken Afroamerikalılarda (0.555) ve Afrikalılarda 

(0.556) daha yüksek değerlere rastlamak mümkündür. Latin Amerikalılarda minör 

alelin görülme sıklığının Avrupa-Yerli Amerika kökenlilerde (0.338) Afrokarayip 

kökenlilere (0.399) göre daha düşük olması da yine bu doğrultuda bir sonuçtur. Yakın 

ve uzak doğuda ise minör alelin görülme sıklığı diğer bölgelere göre düşüş 

göstermektedir. Güney Asya’da 0.312 olan MAF, Uzak Doğu’da 0.214’e kadar 

düşmektedir (URL-5). Bu SNP için farklı hastalık ve popülasyonlardan elde edilen 

MAF değerleri Çizelge 4.2’de sunulmuştur. 

Clusterin birçok patolojik ekstraselüler birikintide olduğu gibi amiloid plaklarda da 

çokça ifade edilmektedir. MSS’nin nörodejeneratif bir hastalığı olan Alzheimer için 

en önemli genetik risk faktörlerinden olan ApoE ile aynı aileden olan clusterinin 

(ApoJ) hem dolaşımdaki seviyesi hem de SNP’leri Alzheimer hastalığıyla ilişkilidir 

(Woody & Zhao, 2016). Yapılan meta-analiz çalışmalarında rs1113600 SNP’sinin 

hem beyaz ırkta hem de Asya popülasyonlarında minör alel olan T alelinin Alzheimer 

için koruyucu faktör olduğu bildirilmiştir (Liu vd., 2014). Asya popülasyonunda ve 

beyaz ırkta rs11136000 SNP’sinin Alzheimer ile ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada 

resesif modelde T alelinin her iki popülasyonda da Alzheimer hastalığı için koruyucu 

faktör olduğu bulunmuştur (Zhu vd., 2018).  

MSS’nin bir diğer nörodejeneratif hastalığı olan Parkinson hastalığı üzerine yapılan 

bir çalışmada, Sampadero ve arkadaşlarının rs1113600 CC genotipli yeni teşhis almış 

naif Parkinson hastalarının daha düşük bilişsel skorlar aldığı, kortikal kalınlıklarının 

daha az olduğu ve 5 yıl sonundaki kortikal incelmesinin daha hızlı olduğu görülmüştür 

(Sampedro vd., 2020). Etiyolojisinde oksidatif stresin önemli rol oynadığı eksfoliyatif 

glokom (XFG) hastaları ile Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada ise gözyaşı 

total protein konsantrasyonu, gözyaşı clusterin konsantrasyonu, gözyaşı clusterin 

konsantrasyonun gözyaşı total protein konsantrasyonuna oranı, cinsiyet, diğer 

hastalıkların varlığı (hipertansiyon, inme, diyabet, kalp hastalığı) ve  sigara kullanma 

durumu ile birlikte ikili lojistik regresyon analizi gerçekleştirildiğinde rs11136000 C/T 
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için resesif modelde TT genotipinin CT ve CC genotipine kıyasla yaklaşık 3 kat 

koruyucu olduğu görülmüştür (Demirkaya-Budak, 2018). Patofizyolojisi bakımından 

MS ile benzerlik gösteren bu hastalıklarda alınan sonuçlar, daha önce MS ile ilişkisi 

çalışılmamış olan rs11136000 C/T SNP’sinin MS’te de rolü olabileceğini 

düşündürmüştür.  

Çizelge 4.2: Farklı hastalıklarda yapılan çalışmalarda rs11136000 C/T 

SNP’sinin T alel frekanslarının hasta ve kontrol gruplarında dağılımı. 

Hastalık Popülasyon 
T Alel Frekansı 

P Referans 
Hasta Kontrol 

RRMS Türk 0.353 0.377 .60 Bu Çalışma 

KAH Türk 0.369 0.344 .44 Ozyunuk vd., 2022 

LOAD Türk 0.347 0.367 .59 Alaylıoǧlu vd., 2016 

Alzheimer Türk 0.346 0.334 .66 Guven vd., 2020 

Alzheimer Türk 0.326 0.330 .35 Sen vd., 2015 

PEG Türk 0.325 0.405 .09 Kiliçarslan vd., 2017 

XFS Türk 0.387 0.416 .39 
Demirkaya-Budak, 2018 

XFG Türk 0.409 0.416 .83 

XFS Alman 0.398 0.340 .10 Krumbiegel vd., 2009 

Alzheimer Belçikalı 0.350 0.370 .02 

Lambert vd., 2009 
Alzheimer Finlandiyalı 0.380 0.410 .30 

Alzheimer İtalyan 0.350 0.380 .02 

Alzheimer İspanyol 0.350 0.370 .24 

LOAD Amerikan 0.371 0.463 .01 Ferrari vd., 2012 

Alzheimer 
Kuzey 

İrlanda 
0.451 0.412 .93 

Mullan vd., 2013 

HBB 
Kuzey 

İrlanda 
0.414 0.412 .96 

Alzheimer Tayvan 0.228 - - Chang vd., 2021 

Alzheimer Brezilya 0.429 0.414 .76 Ramos vd., 2020 

Alzheimer Hong-Kong 0.211 0.235 .04 Hua vd., 2020 

Alzheimer Japon 0.252 0.280 .54 Ohara vd., 2012 

Alzheimer İran 0.307 0.341 .10 Aghajanpour-Mir vd., 2019 

Alzheimer Hint 0.251 0.290 .25 Mallapura & Narayanan, 2017 

XFS 
Amerikan 0.370 0.360 

.71 Fan vd., 2015 
İsrail 0.370 0.380 

Alzheimer Çin-Han 0.187 0.186 .94 Lu vd., 2014 

HBB Çin-Han 0.167 0.219 .15 Cai vd., 2016 

LOAD Çin-Han 0.167 0.193 .19 Yu vd., 2010 

Epilepsi Çin-Han 0.208 0.183 .33 Xian vd., 2017 

Alzheimer Güney Çin 0.213 0.240 .04 Chen vd., 2012 
LOAD: Late Onset Alzheimer Disease. HBB: Hafif bilişsel bozukluk. KAH: Koroner arter hastalıkları. XFS: 

Eksfoliasyon sendromu. XFG: Eksfoliyatif glokom 

Bu çalışmada, rs11136000 C/T SNP’si için minör alel olan T alel frekansı RRMS 

grubunda 0.353, kontrol grubunda 0.377 olarak belirlenmiştir (Çizelge 3.5 ve Çizelge 

4.2). Farklı popülasyonlarda istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar incelendiğinde 
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Alzheimer, XFG ve XFS için koruyucu olduğu belirlenen T alel frekansının bu tez 

çalışmasında RRMS ve kontrol grupları arasında farklı olmadığı görülmüştür (Chen 

vd., 2020; Demirkaya-Budak, 2018; Ferrari vd., 2012; Lambert vd., 2009) 

(Çizelge3.5). Yaş ve cinsiyete göre P ve OR değerlerinde düzenleme yapılan 

analizlerde de benzer şekilde gruplar arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. Ayrıca, 

farklı genotip modellerine göre yapılan analizlerde de rs11136000 C/T SNP’si ile 

RRMS arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Bu karşılaştırmalarda çalışmada 

çoklu test uygulanmasından dolayı P anlamlılık düzeyi α<0.0125 olarak belirlenmiştir 

(Çizelge 3.6).  

Türk popülasyonunda farklı hastalıklarda yapılan çalışmalar incelendiğinde koroner 

arter hastalıkları bulunan ve sağlıklı bireylerde yapılan bir çalışmada hasta grubunun 

T alel frekansının 0.369, kontrol grubunun 0.344 olduğu belirlenmiştir (Ozyunuk vd., 

2022). LOAD hastaları ile yapılan bir çalışmada ise LOAD grubunda T alel frekansı 

0.347, kontrol grubunda 0.367 olarak belirlenmiştir (Alaylıoǧlu vd., 2016). Türk 

popülasyonunda rs11136000 C/T ile Alzheimer arasındaki ilişkiyi inceleyen iki 

çalışmada ise T alel frekansının Alzheimer hastalarında 0.326 ve 0.346; kontrol 

grubunda ise 0.334 ve 0.330 olduğu belirlenmiştir (Guven vd., 2020; Sen vd., 2015). 

Türk popülasyonunda XFS ve XFG ile rs11136000 C/T arasındaki ilişkiyi inceleyen 

bir çalışmada ise T alel frekansının XFS grubunda 0.387, XFG grubunda 0.409 ve 

kontrol grubunda 0.416 olduğu belirlenmiştir (Demirkaya-Budak, 2018). Bu 

çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda Türk popülasyonunda T alel frekansının 

0.325-0.416 arasında değiştiği görülmektedir. Bu açıdan değerlendirildiğinde NCBI 

veri tabanında Avrupa popülasyonlarındaki rs11136000 C/T için verilen MAF 

değerinin (0.395) bu aralıkta olduğu görülmüş olup bu tez çalışmasında rs11136000 

C/T için belirlenen T alel frekansının (RRMS=0.353, Kontrol=0.377) bu sonuçlarla 

benzer olduğu görülmektedir (URL-5). Yakın ve uzak doğu popülasyonları olan Çin, 

Hong-Kong, Japon, İran ve Hint popülasyonlarında bu frekansın daha da azaldığı 

görülmektedir (Aghajanpour-Mir vd., 2019; Cai vd., 2016; Chen vd., 2012; Fan vd., 

2015; Hua vd., 2020; Lu vd., 2014; Mallapura & Narayanan, 2017; Xian vd., 2017; 

Yu vd., 2010). Bu durum, popülasyon genetiği çalışmalarından elde edilen MAF 

sonuçlarıyla uyum göstermektedir (URL-5).  
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4.2.2 CLU rs3087554 T/C 

CLU rs3087554 SNP’si 8. kromozomda bulunan CLU geninin 3’ UTR’sinde 

8:27597925 konumundadır. Bu SNP için MAF değeri popülasyonlara göre 

incelendiğinde global seviyede 0.184 olan gMAF değerinin, Avrupa (0.178) ve 

Afrokarayip asıllı Latin Amerikalılarda (0.170) daha düşük olduğu gözlemlenmiştir. 

Afrikalılarda (0.218-0.250) ve Afroamerikalılarda (0.217) nispeten yüksek olan MAF 

değerlerinin Asya popülasyonlarında daha yüksek olduğu dikkat çekmektedir (0.277-

0.352) (URL-7). CLU rs3087554 T/C SNP’si için farklı hastalık ve popülasyonlarda 

elde edilen MAF değerleri Çizelge 4.3’te sunulmaktadır. 

Çizelge 4.3: Farklı hastalıklarda yapılan çalışmalarda rs3087554 T/C 

SNP’sinin C alel frekanslarının hasta ve kontrol gruplarında dağılımı. 

Hastalık Popülasyon 
C Alel Frekansı 

P Referans 
Hasta Kontrol 

RRMS Türk 0.203 0.145 .007 Bu Çalışma 

XFS Türk 0.164 0.135 .24 Demirkaya-Budak, 

2018 XFG Türk 0.178 0.135 .08 

Alzheimer Beyaz Irk 0.160 - .71 Jun vd., 2010 

LOAD Çin-Han 0.242 0.237 .74 Yu vd., 2013 

Alzheimer Portekiz-İngiliz 0.143 0.130 .56 Guerreiro vd., 2010 

XFS Polonyalı 0.284 0.280 .94 Lesiewska vd., 2019 

XFS Alman 0.147 0.204 .02 

Krumbiegel vd., 2009 
XFS İtalyan 0.140 0.168 .42 

XFG Alman 0.183 0.204 .30 

XFG İtalyan 0.169 0.168 .98 

XFS Avustralyalı 0.160 0.180 .51 Burdon vd., 2008 

XFS Amerikan 0.180 0.180 
.63 Fan vd., 2015 

XFS İsrailli 0.160 0.150 

XFS 
Güney 

Hindistanlı 
0.357 0.340 .64 

Dubey vd., 2015 

XFG 
Güney 

Hindistanlı 
0.322 0.340 .61 

FED Avustralyalı 0.150 0.170 .50 Kuot vd., 2012 
FED: Fuch’s endotelyal distrofisi. XFS: Eksfoliasyon sendromu. XFG: Eksfoliyatif glokom 

CLU rs3087554 T/C polimorfizmi ilk defa XFS kapsamında çalışılmıştır. 2008 yılında 

Burdon ve arkadaşlarının Avustralya’da yaptığı çalışmada hastalıkla nominal olarak 

ilişkili bulunsa da bu ilişki istatistiksel düzeyde anlamlı değildir (Burdon vd., 2008). 

Yapılan meta analiz çalışmasında Japonlarda rs3087554 SNP’si XFS ile nominal 

düzeyde ilişkili bulunsa da çoklu karşılaştırmalardan dolayı anlamlılık derecesinde 

düzenleme yapıldığında genel olarak Asya popülasyonlarında XFS ile ilişkili 
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bulunmamıştır. Aynı çalışmada, Alman, İtalyan, Amerikan gibi beyaz ırkta yapılan 

analizlerde bu SNP’nin XFS ile ilişkili olmadığı görülmektedir (Fan vd., 2015). 

Etiyolojisinde oksidatif stresin önemli rol oynadığı XFG hastaları ile Türk 

popülasyonunda yapılan bir çalışmada ise gözyaşı total protein konsantrasyonu, 

gözyaşı clusterin konsantrasyonu, gözyaşı clusterin konsantrasyonun gözyaşı total 

protein konsantrasyonuna oranı, cinsiyet, diğer hastalıkların varlığı (hipertansiyon, 

inme, diyabet, kalp hastalığı) ve  sigara kullanma durumu ile birlikte ikili lojistik 

regresyon analizi gerçekleştirildiğinde rs3087554 T/C için dominant modelde TT 

genotipinin CC ve CT genotipine kıyasla yaklaşık 2.4 kat koruyucu olduğu 

görülmüştür (Demirkaya-Budak, 2018). Polonyalılarda yapılan bir çalışmada ise XFS 

ile rs3087554 arasında ilişki bulunmazken rs3087554 ve rs2279590 SNP’leri ile 

yapılan haplotip analizinde CT haplotipinin XFS riski için koruyucu bir rolde olduğu 

(OR≈0.6) görülmüştür (Lesiewska vd., 2019). Bu sonuçlar, rs3087554 T/C SNP’sinin 

MS ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

Bu çalışmada, rs3087554 T/C SNP’si için minör alel olan C alel frekansı RRMS 

grubunda 0.203, kontrol grubunda 0.145 olarak belirlenmiş olup C alelinin RRMS ile 

1.5 kat ilişkili olduğu görülmüştür (P=.007). Ayrıca, dominant modele göre CC+TC 

genotipinin, TT genotipine kıyasla RRMS ile 1.7 kat ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(P=.002). Yaş ve cinsiyete göre P ve OR değerleri düzenlendiğinde de C alelinin 

dominant modele göre 1.73 (P=.002), overdominant modele göre 1.80 (P=.001) ve 

log-additive modele göre 1.48 kat RRMS ile ilişkili olduğu görülmektedir (P=.008). 

Bu sonuçlara göre rs3087554 T/C SNP’sinin C aleli RRMS riskiyle istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde ilişkili bulunmuştur. Bu karşılaştırmalarda çalışmada çoklu test 

uygulanmasından dolayı P anlamlılık düzeyi α<0.0125 olarak belirlenmiştir (Çizelge 

3.8).  

Bu tez çalışması kapsamında rs3087554 T/C için minör alel olan C alelinin RRMS 

hastalarında daha yüksek olduğu görülmektedir (Çizelge 4.3). RRMS riskiyle ilişkili 

bulunan C alelinin aynı zamanda Alzheimer hastalarında clusterin proteininin 

salgılanan formu olan sCLU ifade seviyesini de arttırdığı fakat apoptotik yolaklarda 

görev alan nCLU formunun ifade seviyesine etki etmediği gösterilmiştir (Szymanski 

vd., 2011). Clusterinin sCLU formu yaşamsal yolakları destekliyor olsa da sCLU 

seviyesindeki artışın boylamsal çalışmalarda otoimmün bir hastalık olan RA geliştirme 
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riskiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (Hughes-Austin vd., 2017; Tedeschi vd., 2017). 

Bununla birlikte sCLU’nun, NMO hastalarında Sjögren sendromu riskiyle ilişkili 

olduğu görülmüş olup terapötik hedef olarak alınması önerilmiştir (Qiao vd., 2019). 

Bu sonuçlar sCLU ifade seviyesini arttıran C alelinin otoimmün bir hastalık olan MS 

riskiyle de ilişkili olabileceğini desteklemektedir. Ayrıca, aşağı akış yönünde bulunan 

EPHX2 geni üzerinde düzenleyici etkisi olan bu SNP’nin T aleli EPHX2 geninin ifade 

seviyesini azaltmaktadır (Lin vd., 2021). EAE modelinde yapılan bir çalışmada 

EPHX2 geninin ifade ettiği çözünür epoksit hidrolazın baskılanmasının hastalığın 

seyrini hafiflettiği gösterilmiştir (Biliktu vd., 2020). Çözünür epoksit hidrolaz 

seviyesindeki düşüşün epoksi yağ asitlerinin seviyesindeki artışa neden olmasından 

dolayı böyle bir etki görüldüğü düşünülmektedir. Epoksi yağ asitlerindeki artışla 

birlikte MSS’de BDNF/TrkB sinyal aracılı nörotrofik yolakların aktive olarak 

nörodejenerasyonun azalması ve NF-κB yolağının baskılanarak nöroenflamatuvar 

süreçlerin inhibe edilmesi, EPHX2 ifade seviyesinde azalışın dolaylı olarak MS 

hastalık riski ve progresyonunu azalttığını göstermektedir (Biliktu vd., 2020; Kodani 

& Morisseau, 2019). Bu sonuçlar rs3087554 T/C SNP’sinin sCLU formunun ve 

EPHX2 geninin ifade seviyelerine etki ederek MS hastalık riskiyle ilişkili olduğu 

görüşünü desteklemektedir.  

Bu tez çalışması kapsamında CLU rs3087554 T/C SNP’sinin kontrollerdeki MAF 

değeri (0.145), Türk popülasyonunda yapılan bir diğer çalışma ile benzerlik 

göstermektedir (0.135) (Demirkaya-Budak, 2018). Her iki çalışmada da kontrol 

grubunda MAF değerinin gMAF değerinden (0.184) daha düşük olması Türk 

popülasyonuna has bir özellik olabileceğine de işaret etmektedir. Avrupa kökenli 

popülasyonlarda yapılan çalışmalarda MAF değerinin 0.130-0.204 aralığında değiştiği 

görülmekte olup popülasyon genetiği çalışmalarından elde edilen MAF değerinin 

(0.178) bu aralıkta olduğu görülmüştür (Burdon vd., 2008; Guerreiro vd., 2020; 

Krumbiegel vd., 2009; Kuot vd., 2012) (URL-7). Bununla birlikte popülasyon genetiği 

çalışmalarında 0.277-0.352 arasında değiştiği gözlemlenen MAF değeriyle Asya 

kökenli popülasyonlarda yapılan çalışmalarda elde edilen MAF değerlerinin (0.237-

0.357) benzer olduğu görülmüştür (Dubey vd., 2015, Yu vd., 2013) (URL-7). 
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4.2.3 CLU rs2279590 C/T 

CLU rs2279590 C/T SNP’si, 7. intronda ve 8:27598736 lokasyonunda bulunmaktadır. 

Farklı popülasyonlara göre T aleli için MAF değeri değişiklik gösteren bu SNP’nin 

gMAF’ı 0.386’dır. Avrupa kökenlilerde diğer bölgelere göre daha yüksek MAF 

gözlemlenirken (0.409) Latin Amerikalılarda MAF 0.324-0.353 aralığındadır. Güney 

Asya popülasyonunda 0.295 olarak tespit edilen MAF Güney Asya haricindeki tüm 

Asya popülasyonu birlikte değerlendirildiğinde 0.202 seviyesine düşmektedir. 

Afroamerikanlarda MAF 0.108 ile daha düşükken, Afrika popülasyonunda ise 0.105 

olarak tespit edilmiştir (URL-8). CLU rs2279590 C/T SNP’sinin MSS’nin 

nörodejeneratif bir hastalığı olan Alzheimer ve benzer patofizyolojik özellikleri 

taşıyan diğer hastalıklarla ilişkisini inceleyen çalışmalardan elde edilen sonuçlar 

Çizelge 4.4’te özetlenmiştir. 

Çin popülasyonunda yapılan bir çalışmada Alzheimer hastaları ve sağlıklı kontroller 

arasında rs11136000 ve rs2279590 SNP’leri için alel frekansları ve genotipler 

yönünden anlamlı bir fark bulunmazken rs2279590, rs11136000 ve rs9331888 

SNP’leri birlikte değerlendirildiğinde CCG haplotipinin hastalık riskiyle (OR=1.6) 

ilişkili olduğu, CCC haplotipinin ise Alzheimer için koruyucu rolde olduğu (OR=0.7) 

bulunmuştur (Yu vd., 2010). Güney Çin popülasyonunda LOAD hastaları ve sağlıklı 

kontrollerle yapılan bir çalışmada resesif modelde T minör alelinin koruyucu bir etkiye 

sahip olduğu tespit edilmiştir (Chen vd., 2012). Belçikalı, Finlandiyalı, İtalyan ve 

İspanyol popülasyonlarından oluşan geniş çaplı bir Avrupa popülasyonu çalışmasında 

T alelinin Alzheimer için koruyucu bir etkisinin olduğu görülmüştür. Bu 

popülasyonlar ayrı ayrı değerlendirildiğinde de Belçikalı ve İtalyan popülasyonlarında 

T alelinin Alzheimer için koruyucu etkisinin olduğu görülmüştür (Lambert vd., 2009). 

Buna karşın, Zhang ve arkadaşlarının hem beyaz ırktan olanlar hem de Asyalılarla 

yapılan bir meta-analiz çalışmasında her iki popülasyon bir arada değerlendirildiğinde 

de rs2279590 SNP’sinin C alelinin resesif ve dominant modelde Alzheimer’a 

yatkınlığı arttırdığı görülmüştür (Zhang vd., 2015). Hong-Kong popülasyonunda 

yapılan bir çalışmada da diğer sonuçlarla tutarlı bir şekilde T alelinin koruyucu 

etkisinin olduğu görülmüştür (Chen vd., 2020). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise 

rs2279590 SNP’si ile LOAD arasında bir ilişki bulunmamıştır (Alaylıoǧlu vd., 2016).  
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Çizelge 4.4: Farklı hastalıklarda yapılan çalışmalarda rs2279550 C/T 

SNP’sinin T alel frekanslarının hasta ve kontrol gruplarında dağılımı. 

Hastalık Popülasyon 
T Alel Frekansı 

P Referans 
Hasta Kontrol 

RRMS Türk 0.329 0.389 .03 Bu Çalışma 

LOAD Türk 0.341 0.367 .49 Alaylıoǧlu vd., 2016 

XFS Türk 0.421 0.416 >.99 Demirkaya-Budak, 

2018 XFG Türk 0.394 0.416 .51 

Alzheimer Belçika 0.380 0.410 .03 

Lambert vd., 2009 
Alzheimer Finlandiyalı 0.400 0.420 .35 

Alzheimer İtalyan 0.380 0.410 .01 

Alzheimer İspanyol 0.380 0.400 .24 

Alzheimer Amerikan 0.365 0.380 .26 Kamboh vd., 2012 

Alzheimer Hong-Kong 0.206 0.227 .03 Chen vd., 2020 

LOAD Güney Çin-Han 0.211 0.234 .04 Chen vd., 2012 

LOAD Çin-Han 0.193 0.202 .53 Yu vd., 2010 

LOAD Çin-Han 0.154 0.183 .16 Naj vd., 2014 

Alzheimer Güney Çin-Han 0.173 0.174 .98 Lu vd., 2014 

T2D Japon 0.270 0.248 .15 Daimon vd., 2011 

XFS Alman 0.435 0.347 .005 

Krumbiegel vd., 2009 
XFS İtalyan 0.421 0.429 .87 

XFG Alman 0.402 0.347 .03 

XFG İtalyan 0.413 0.429 .69 

XFS/XFG Uygur 0.301 0.302 .96 Ma vd., 2019 

XFS Amerikan 0.350 0.320 
.56 Fan vd., 2015 

XFS İsrailli 0.360 0.350 

XFS Güney Hindistanlı 0.230 0.263 .30 
Dubey vd., 2015 

XFG Güney Hindistanlı 0.255 0.263 .80 

FED Avustralyalı 0.150 0.170 .50 Kuot vd., 2012 
FED: Fuch’s endotelyal distrofisi. XFS: Eksfoliyatif sendrom. XFG: Eksfoliyatif glokom 

Bu SNP ile farklı hastalıklarda yapılan çalışmalardan elde edilen MAF değerleri 

Çizelge 4.4’te sunulmuştur. Alman popülasyonunda XFG riski için yapılan bir 

çalışmada rs2279590 SNP’sinin T alelinin hastalık riskiyle anlamlı ölçüde ilişkili 

olduğu görülmüştür (Krumbiegel vd., 2009). Benzer bir sonuç, Hint popülasyonu ile 

yapılan bir başka çalışmada da görülmüş olup C alelinin XFS hastalarında anlamlı 

derecede daha fazla olduğu görülmüştür. Amerikan ve İsrailli bireylerden oluşan 

popülasyonların da dahil edildiği bir meta-analizde rs2779590 SNP’sinin XFG ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur (Fan vd., 2015). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise 

gözyaşı total protein konsantrasyonu, gözyaşı clusterin konsantrasyonu, gözyaşı 

clusterin konsantrasyonun gözyaşı total protein konsantrasyonuna oranı, cinsiyet, 

diğer hastalıkların varlığı (hipertansiyon, inme, diyabet, kalp hastalığı) ve sigara 

kullanma durumu ile birlikte ikili lojistik regresyon analizi gerçekleştirildiğinde 
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rs2279590 C/T için TT genotipinin yaklaşık 3 kat koruyucu olduğu görülmüştür 

(Demirkaya-Budak, 2018). Bu sonuçlar, daha önce MS ile ilişkisi çalışılmamış olan 

bu SNP’nin MS hastalık riski ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. 

CLU rs2279590 C/T SNP’si ile Alzheimer, XFS, XFG arasındaki çalışmalar 

incelendiğinde, Alman popülasyonu hariç istatistiksel olarak anlamlı bulunan tüm 

sonuçlarda T alelinin hastalık için koruyucu etkiye sahip olduğu görülmektedir (Chen 

vd., 2012; Krumbiegel vd., 2009; Lambert vd., 2009). Bu tez çalışmasında ise T alel 

frekansı RRMS hastalarında 0.329, kontrollerde 0.389 olarak bulunmuş olup gruplar 

arasında nominal düzeyde anlamlı derecede fark olsa da (P=.03) bu karşılaştırmalarda 

çoklu test uygulanmasından dolayı P anlamlılık düzeyi α<0.0125 olarak belirlendiği 

için bu sonuç anlamlılığını yitirmiştir (Çizelge 3.11). Farklı genotip modellerinde yaşa 

ve cinsiyete göre düzenlenmiş P değerlerine bakıldığında yalnızca log-additive 

modelde nominal düzeyde TT genotipi koruyucu olarak görülse de anlamlılık 

düzeyinin düzenlenmesi sonrası bu anlamlılık kaybolmaktadır (Çizelge 3.12). 

Nominal düzeyde elde edilen bu farklılık rs2279590 C/T’nin CLU ve komşuluğundaki 

genlerin düzenleyicisi rolünde olmasıyla açıklanabilir. Padhy ve arkadaşlarının 

yaptıkları çalışmada rs2279590 C/T SNP’sinin T aleli olması durumunda 

transkripsiyon faktörü olan HSF1 için bağlanma bölgesi oluşturduğu gösterilmiştir 

(Padhy vd., 2017). T aleli olma durumunda HSF1 için bağlanma bölgesi oluşturduğu 

göz önünde bulundurulduğunda T aleli taşıyanlarda CLU ifade seviyesinin artmasıyla 

birlikte hücresel yaşam yolaklarının aktive olacağı ve dolayısıyla bu alelin MS riski 

bakımından koruyucu bir rolde olacağı öngörülmektedir.  

Ülkemizde yapılan çalışmalarda rs2279590 C/T için elde edilen MAF değerleri 

incelendiğinde Alaylıoğlu ve arkadaşlarının çalışmasında LOAD grubunda 0.341, 

kontrol grubunda 0.367 olarak bulunan MAF, Demirkaya-Budak’ın çalışmasında XFG 

grubunda 0.394, XFS grubunda 0.421, kontrol grubunda 0.416 olarak belirlenmiştir 

(Alaylıoğlu vd., 2016; Demirkaya-Budak, 2018). Bu tez çalışmasında rs2279590 C/T 

SNP’si için elde edilen MAF değerinin (RRMS=0.329, Kontrol=0.389) ülkemizde bu 

SNP ile yapılan diğer çalışmalardan elde edilen MAF değerleriyle karşılaştırıldığında 

kontrol grubunun MAF değerinin diğer çalışmalarda elde edilen değerlerle benzer 

olduğu görülmüştür. Popülasyon genetiği çalışmalarından elde edilen veriler 

incelendiğinde bu tez çalışmasındaki kontrol grubu MAF değerinin Avrupa 
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popülasyonlarındaki MAF değerine daha benzer olduğu (0.409) görülmektedir (URL-

8).  

4.2.4 CLU rs1532278 C/T 

CLU rs1532278, genin 3. intronunda lokalize bir SNP’dir. Minör alel olan T alelinin 

frekansı toplumlar arası farklılık göstermekle birlikte global ölçekte bakıldığında 

Avrupa popülasyonunda 0.390 olan MAF değeri gMAF değerinden görece yüksektir 

(0.374). Benzer bir şekilde, Avrupa-Amerika kökenli Latin Amerikalılarda (0.325), 

Afrokarayip kökenli Latin Amerikalılardan daha yüksek MAF değeri gözlenmektedir 

(0.310). Asya popülasyonlarında bu frekans 0.217-0.281 arasında değişirken 

Afrikalılarda 0.159-0.189 arasında değişmektedir (URL-9). 

CLU rs1532278 C/T SNP’sinin bu çalışma ve diğer çalışmalarda elde edilen MAF 

değerleri Çizelge 4.5’te sunulmuştur. CLU rs1532278 SNP’si, MSS’nin 

nörodejeneratif bir hastalığı olan Alzheimer ile ilişkili SNP’lerden biridir. Bettens ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği Belçika, Fransa ve Kanada popülasyonlarının 

bulunduğu meta-analizde aralarında rs1532278 SNP’sinin de olduğu SNP’ler arasında 

Alzheimer ile en güçlü ilişkiye sahip SNP olduğu görülmüştür (Bettens vd., 2012). 

Ayrıca, LOAD hastaları ile yapılan çok merkezli bir çalışmada rs1532278 ile hastalık 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Naj vd., 2014). Buna karşın, Çin 

popülasyonunda yapılan bir başka çalışmada ise hastalık ile herhangi bir ilişkisi 

görülmemiştir (Lu vd., 2014).  

rs15332278 C/T SNP’sinin fenotipe olan etkilerini incelemek için Tan ve 

arkadaşlarının Alzheimer hastalarında yaptıkları çalışmada rs11136000 ve rs2279590 

ile birlikte hastalığın başlangıç aşamasında singulat ve frontal korteksteki amiloid beta 

birikimleri ile ilişkili olduğu görülen SNP’lerden olan rs1532278, Serebral Amiloid 

Anjiyopati (SAA) hastalarında ağır beyaz madde hiperintensiteleri ile ilişkili 

görülmüştür (Montañola vd., 2016; Tan vd., 2016). Ayrıca, SAA’lı hastalardaki lober 

mikro kanamalar görülen bireylerde rs1532278 SNP’sinin C alel frekansının anlamlı 

düzeyde daha fazla olduğu tespit edilmiştir. Patofizyolojisi MS ile benzerlik gösteren 

hastalıklardaki bu çalışmalardan elde edilen sonuçlar bu SNP’nin MS ile de ilişkisi 

olabileceğini düşündürmüştür. 
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Çizelge 4.5: Farklı hastalıklarda yapılan çalışmalarda rs1532278 C/T 

SNP’sinin T alel frekanslarının hasta ve kontrol gruplarında dağılımı. 

Hastalık Popülasyon 
T Alel Frekansı 

P Referans 
Hasta Kontrol 

RRMS Türk 0.353 0.377 .60 Bu Çalışma 

XFS Türk 0.404 0.414 .77 Demirkaya-Budak, 

2018 XFG Türk 0.387 0.414 .43 

Alzheimer 
Belçika-

Flanderler 
0.371 0.395 .001 

Bettens vd., 2012 
Alzheimer Fransız 0.325 0.372 .004 

Alzheimer Kanada 0.378 0.378 >.99 

FED Avustralya 0.410 0.400 .74 Kuot vd., 2012 

Alzheimer Güney Çin-Han 0.190 0.190 .98 Lu vd., 2014 

Alzheimer İspanyol 0.297 0.433 <.05 
Montañola vd., 2016 

SAA İspanyol 0.383 0.433 <.05 

Alzheimer Amerikan 0.344 0.384 >.05 
Tan vd., 2016 

HBB Amerikan 0.373 0.384 >.05 
FED: Fuch’s endotelyal distrofisi. XFS: Eksfoliasyon sendromu. XFG: Eksfoliyatif glokom. SAA: Serebral 

Amiloid Anjiyopati. 

Bu çalışmada minör alel olan T aleli için MAF değeri RRMS hastalarında 0.353, 

kontrollerde 0.377 olarak belirlenmiş olup gruplar arasında alel frekansı bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Farklı genotip modellerinde yapılan 

analizlerde yaş ve cinsiyete göre P ve OR değerlerinde düzenleme yapıldığı ve 

yapılmadığı durumlarda da RRMS ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (Çizelge 3.13 ve Çizelge 3.14). Bu karşılaştırmalarda, 

çalışmada çoklu test yapılmasından dolayı P anlamlılık değeri α<0.0125 olarak 

belirlenmiştir. Türk popülasyonunda yapılan diğer çalışmada MAF değeri XFS 

grubunda 0.404, XFG grubunda 0.387, kontrol grubunda 0.414 olarak belirlenmiştir 

(Demirkaya-Budak, 2018). Avrupa kökenli popülasyonlarda yapılan diğer çalışmalar 

incelendiğinde 0.297-0.433 arasında değişen MAF değeri popülasyon genetiği 

çalışmalarında Avrupa popülasyonunda 0.390 olarak belirlenmiş olup bu tez 

çalışmasında elde edilen MAF değerleri ile benzerlik göstermektedir (Bettens vd., 

2012; Demirkaya-Budak, 2018; Montañola vd., 2016) (URL-9). 

4.2.5 CLU SNP’lerinin Kombinasyonları 

Bu tez çalışması kapsamında çalışılan dört SNP olan rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, 

rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’lerinin dörtlü kombinasyonları ile yapılan 

analizlerde CCTCCTCC, CTTTCCCT, TTTTCCTT, TTTTCTCT genotiplerinin 

RRMS hastalarında istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla olduğu görülürken 
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CTTTCTCT ve TTTTTTTT genotip kombinasyonlarının kontrollerde istatistiksel 

olarak anlamlı ölçüde daha fazla olduğu görülmüştür (Çizelge 3.16). Bu sonuçlar göz 

önünde bulundurulduğunda tek başına anlamlı sonuç vermeyen CLU SNP 

genotiplerinin bir aradaki farklı kombinasyonlarının hastalık riskiyle veya koruyucu 

bir rol ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

4.3 CLU SNP’lerinin RRMS Hastalarının Klinik Bulgularına Etkileri 

Grup-1’de RRMS hastalarının hastalık ve tedavi süreleri, engellilik durumları, 

progresyonları, serum lipit paneli ve 25-(OH) D3 seviyeleri ile sigara içme durumları 

ile CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’leri 

arasındaki ilişkiler analiz edilmiştir. Bu analizlerde, SNP’lerin kodominant, resesif ve 

dominant modellerine göre bu klinik parametrelerin dağılımları karşılaştırılmıştır. 

4.3.1 CLU rs11136000 C/T SNP’sinin etkileri 

MS’te ilk defa çalışılan bu SNP’nin genotiplerine göre oluşturulan gruplardaki klinik 

bulguların dağılımları karşılaştırıldığında EDSS skorları, MSSS değerleri, tedavi ve 

hastalık süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Serum lipit parametreleri 

karşılaştırıldığında ise TT genotipli RRMS hastalarının VLDL-kolesterol seviyesinin 

CT genotipli RRMS hastalarından istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha az olduğu 

görülmüştür. MSSS ve EDSS ile arasında pozitif korelasyon ilişkisi olduğu tespit 

edilen VLDL-kolesterolün kodominant modelde CT genotipli RRMS hastalarında TT 

genotiplilere göre daha fazla bulunması T alelinin koruyucu yönüyle 

açıklanabilmektedir (Boshra vd., 2022). Chen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

HBB ve Alzheimer görülen Çinli bireylerde T alelinin düşük serum trigliserit seviyesi 

ile ve yüksek HDL-kolesterol seviyesi ile ilişkili olduğu bulunsa da, bu çalışmada 

rs11136000 C/T SNP genotipleri ile diğer lipit parametreleri arasında bir ilişki 

bulunmamıştır (Chen vd., 2020). Bu tez çalışmasında resesif modelde TT 

genotiplilerin CT+CC genotiplilere göre daha düşük sigara içme oranlarına sahip 

olması da dikkat çekici bir başka sonuçtur.  

4.3.2 CLU rs3087554 T/C SNP’sinin etkileri 

Tez çalışması kapsamındaki diğer SNP’ler gibi MS’te ilk defa çalışılan bu SNP’nin 

klinik bulgularını kıyaslayacak örnek bir çalışma bulunmamaktadır. Bununla birlikte, 
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bu tez çalışması kapsamında Bonferroni düzeltmesi sonrasında hastalık riski ile ilişkisi 

bulunan tek SNP de rs3087554 T/C olmuştur. Yapılan analizlerde, hastalık ve tedavi 

süresi, EDSS skorları ile rs3087554 T/C SNP’si arasında anlamlı bir ilişki bulunmasa 

da resesif modelde CC genotipli RRMS hastalarının CT+TT genotiplilerine göre daha 

yüksek MSSS değerlerine sahip olduğu görülmektedir (P=.02). Elde edilen bu sonuç, 

rs3087554 T/C SNP’sinin T alelinin, EPHX2 geninin ifade seviyesini azaltarak epoksi 

yağ asitlerinin seviyesinde artışa neden olması ve epoksi yağ asitleri aracılığıyla 

nörodejenerasyonu ve nöroenflamasyonu azaltarak bu RRMS hastalarının hastalık 

seyrini daha hafif geçirmesiyle açıklanabilmektedir (Kodani & Morisseau, 2019). Bu 

durum, rs3087554 T/C SNP’sinin hem hastalık riskiyle hem de hastalığın seyriyle 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Serum lipit paneli ve 25-(OH) D3 seviyeleri ile 

yapılan analizlerde ise bu grupta anlamlı bir sonuç bulunmamıştır (Çizelge 3.18). 

4.3.3 CLU rs2279590 SNP’sinin etkileri 

MS’te ilk defa çalışılan bu SNP’nin genotiplerine göre oluşturulan gruplardaki klinik 

bulguların dağılımları karşılaştırıldığında EDSS skorları, MSSS değerleri, tedavi ve 

hastalık süresi bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır. Chen ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada rs2279590 C/T için HBB görülen Alzheimer hastalarında T alelinin 

düşük serum trigliserit seviyesi ve yüksek HDL-kolesterol seviyesi ile ilişkili olduğu 

bulunsa da bu çalışmada rs2279590 C/T SNP genotipleri ile lipit parametreleri 

arasında bir ilişki bulunmamıştır (Chen vd., 2020). Bu tez çalışmasında bu SNP ile MS 

için çevresel risk faktörlerinden olan sigara ve 25-(OH) D3 seviyesi arasında da anlamlı 

bir ilişkili bulunmamıştır (Çizelge 3.19). 

4.3.4 CLU rs1532278 C/T SNP’sinin etkileri 

Bu tez çalışması kapsamında ilk defa çalışılan bu SNP’nin klinik bulgularını 

kıyaslayacak örnek bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. EDSS skorları, MSSS 

değerleri, tedavi ve hastalık süresi bakımından rs1532278 C/T genotipleri arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Serum lipit parametreleri ve 25-(OH) D3 seviyeleri ile 

arasında anlamlı biri ilişki bulunmamış olsa da rs1532278 C/T ile bu serum 

parametreleri arasındaki ilişkinin incelenmesi bu bakımdan ilk olma özelliğine 

sahiptir. Sigara içme durumu ise resesif modelde CC+CT genotiplilerde TT 

genotiplilere göre anlamlı derecede daha yüksektir (Çizelge 3.20). 
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4.4 RRMS Hastalarının Engellilik Durumları ve Progresyon Hızları ile İlişkili 

Parametreler 

Bu tez kapsamında çalışılan CLU rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T, 

rs1532278 C/T ve diğer deneysel parametreler bir aradayken orta ila yüksek düzey 

EDSS riski (EDSS>3) ve hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkileri ikili lojistik 

regresyon analiziyle incelenmiştir. 

Orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) ile ilişkili parametrelerin analizinde 

SNP’ler kodominant, resesif ve dominant model olarak ayrı ayrı incelenmiştir. Bu ikili 

lojistik regresyon analizlerinde rs11136000 C/T SNP’sinin dominant modelde TT+TC 

genotipinin CC genotipine kıyasla orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) için 

≈2.7 kat koruyucu olduğu görülmüştür (P=.04) (Çizelge 3.23). Ayrıca, yapılan ikili 

lojistik regresyon analizlerinde dominant modelde rs11136000 TT+TC genotipinin 

CC genotipine kıyasla hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) için 4 kat koruyucu olduğu 

görülmüştür (P=.02). Bu sonuçlar göz önüne alındığında, rs11136000 C/T SNP’si 

diğer klinik parametrelerle bir arada analiz edildiğinde T alelinin dominant modelde 

orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) ve hızlı MS progresyon riskine (MSSS>5) 

karşı koruyucu olduğu görülmüştür. Literatürdeki diğer çalışmalarda da Alzheimer 

hastalığında koruyucu faktör olduğu görülen T alelinin MS için doğrudan bir koruyucu 

faktör olmasa da hastalığın seyrine etki ettiği görülmektedir. Clusterinin nCLU ifade 

seviyesini arttıran rs11136000 T alelinin atak tedavisinde reaktif T hücrelerinde 

apoptotik yolakları aktive ederek atak tedavisinin daha etkin ve hızlı bir şekilde 

sağlaması vasıtasıyla kümülatif engelliliği ve progresyon hızını azaltıyor olabileceği 

düşünülmektedir (Bier vd., 2021; Szymanski vd., 2011). Yapılan ikili lojistik 

regresyon analizlerinde rs3087554 T/C SNP’sinin CC genotipinin, TC+TT genotipine 

kıyasla MS progresyonu ile 3.7 (P=.04) (trigliserit ile aynı modelde olduğunda) ve 3.6 

(P=.046) kat (VLDL-kolesterol ile aynı modelde olduğunda) ilişkili olduğu 

görülmüştür (Çizelge 3.24). Bu sonuç, rs3087554 T/C’nin C alelinin yalnızca hastalık 

riski değil hastalığın progresyonu ile de ilişkili olduğunu ve T alelinin koruyucu bir 

etkiye sahip olduğunu da göstermektedir (Çizelge 3.24). Bu durum, rs3087554 

SNP’sinin T alelinin çözünür epoksit hidrolaz seviyesini azaltmasıyla epoksi yağ 

asitlerinin seviyesinde artışa neden olması ve epoksi yağ asitlerinin BDNF/TrkB sinyal 

aracılı nörotrofik yolakların aktivasyonuyla nörodejenerasyonu azaltırken NF-κB 
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yolağını baskılayarak nöroenflamatuvar süreçleri azaltmasıyla mümkün 

görünmektedir (Kodani & Morisseau, 2019).  

Grup-1’de yapılan analizlerde erkek olmanın kadın olmaya kıyasla kodominant ve 

dominant modelde orta ila yüksek düzey EDSS riskiyle (EDSS>3) yaklaşık 2.6 kat 

ilişkili olduğu görülmektedir (P=.04). Bu sonuç, erkek RRMS hastalarında EDSS 

skorlarının kadınlara nazaran daha yüksek olduğu sonucuyla tutarlılık göstermektedir. 

Daha önce MS’te cinsiyetin rolünü inceleyen çalışmalarda da erkeklerde daha yüksek 

MS progresyonu ve SPMS fazına daha kısa sürede geçiş olduğu sonuçları da göz 

önünde bulundurulduğunda bu çalışmamızda elde edilen sonucun literatür bulgularıyla 

uyumlu olduğu görülmektedir (Magyari & Koch, 2022; Ribbons vd., 2015). Daha 

önceki çalışmalarda EDSS skorları ve MSSS değerleri ile arasında pozitif korelasyon 

olduğu gösterilen trigliseritin de kodominant (P=.008), resesif (P=.01) ve dominant 

modelde (P=.003), orta ila yüksek düzey EDSS riskiyle (EDSS>3) ilişkili olduğu 

görülmektedir (OR≈1.6) (Çizelge 3.23). Bu durum, artan trigliserit seviyelerinin 

metabolik rahatsızlıklara ve lenfoid dokulardaki yağ depoları aracılığıyla immün 

reaktivasyona sebep olmasından kaynaklanabileceği gibi trigliseritin lökosit 

aktivasyonuna neden olarak enflamatuvar süreçleri tetiklemesinden de 

kaynaklanabilir. MS hastalığı ile çok benzer patofizyolojik süreçleri paylaşan NMO 

hastalarında yapılan çalışmalarda serum trigliserit seviyeleri yüksek olan NMO 

hastalarının iyileşme süreçlerinin daha kötü geçtiği görülmektedir (Wu vd., 2019). 

RRMS hastalarının remisyon döneminin kötü geçmesi durumunda EDSS skorlarının 

artacağı göz önünde bulundurulduğunda artan trigliserit seviyelerinin orta ila yüksek 

düzey EDSS riskiyle (EDSS>3) ilişkili olmasının literatür bilgileriyle uyumlu olduğu 

düşünülmektedir (Çizelge 3.23).  

Orta ile yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) ile ilişkili bir diğer parametre de VLDL-

kolesterol olarak belirlenmiştir (OR≈4.5). Kodominant (P=.001), resesif (P<.001) ve 

dominant modelde (P<.001) orta ila yüksek düzey EDSS riskiyle (EDSS>3) ilişkili 

olduğu bulunan VLDL-kolesterol seviyesinin MS hastalarında artan EDSS skorları ile 

pozitif korele olduğu bilinmektedir (Boshra vd., 2022; Lorincz vd., 2022)(Çizelge 

3.23). Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, daha yüksek EDSS skorları ile 

pozitif korelasyon gösteren VLDL-kolesterol seviyesinin yüksek EDSS riski ile ilişkili 

bulunması tutarlılık göstermektedir. 
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Hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkili parametrelerin analizinde SNP’ler 

kodominant, resesif ve dominant model olarak ayrı ayrı incelenmiştir. Daha önceki 

çalışmalarda MSSS skorları ile arasında pozitif korelasyon olduğu gösterilen 

trigliseritin kodominant, resesif ve dominant modelde (P<.001) hızlı MS progresyon 

riskiyle (MSSS>5)ilişkili olduğu görülmüştür (Boshra vd., 2022; Lorincz vd., 2022) 

(OR≈1.7). Bu durum, artan trigliserit seviyelerinin lökosit aktivasyonuna neden olarak 

enflamatuvar süreçleri tetiklemesi nedeniyle bu RRMS hastalarının progresyon 

hızlarının artmasından kaynaklanmaktadır. Ayrıca, NMO hastalarında yapılan 

çalışmalarda serum trigliserit seviyeleri yüksek olan NMO hastalarının daha kötü bir 

iyileşme dönemi geçirmeleri gibi RRMS hastalarında da kötü geçen remisyon 

dönemleri dolayısıyla daha kısa hastalık süresinde daha yüksek engellilik skorlarına 

ulaşmaya ve daha hızlı bir progresyona neden olabilir (Wu vd., 2019). Bu sonuç, 

trigliserit ile hızlı progresyon riski arasındaki ilişkiyi de açıklamaktadır (Çizelge 3.24). 

Hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkili bir diğer parametre de VLDL-

kolesterol olarak belirlenmiştir (OR≈3.77). CLU SNP’lerinin kodominant, dominant 

ve resesif oldukları tüm modellerde hızlı MS progresyon riskiyle (MSSS>5) ilişkili 

bulunan VLDL-kolesterol seviyesinin MS hastalarında artan MSSS skorları ile pozitif 

korele olduğu bilinmektedir. Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, daha 

yüksek MSSS skorları ile pozitif korelasyon gösteren VLDL-kolesterol seviyesinin 

hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkili bulunması tutarlılık göstermektedir 

(Çizelge 3.24). 

4.5 Plazma Clusterin Konsantrasyonu ve miRNA Seviyelerinin RRMS ile 

İlişkileri 

4.5.1 Plazma clusterin konsantrasyonunun RRMS ile ilişkileri 

Başta beyin olmak üzere neredeyse tüm memeli dokularında bulunan clusterin, 

plazmada da mevcut olup başta Alzheimer olmak üzere farklı hastalıklarda 

biyobelirteç adayı olarak çalışılmıştır (Thambisetty vd., 2013; Vranová vd., 2010; 

Woody & Zhao, 2016; Xing vd., 2012). Yetişkin MS hastalarında daha önce 

çalışılmamış olan plazma clusterin konsantrasyonunun, MS ile benzer patofizyolojiye 
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sahip nörodejeneratif veya otoimmün hastalıklarda plazma ve serumdaki seviyelerinin 

sonuçları Çizelge 4.6’da özetlenmiştir.  

Çizelge 4.6: Farklı hastalıklarda yapılan çalışmalarda plazma clusterin 

konsantrasyonlarının hasta ve kontrol gruplarında dağılımı. 

Hastalık 

Plazma Clusterin Konsantrasyonu 

P Referans 
Hasta (μg/mL) N 

Kontrol 

(μg/mL) 
N 

RRMS 

Naif: 59.09 ± 16.52  30 

52.38 ± 20.77 30 .16 Bu çalışma Tedavi: 59.85 ± 

15.44 
30 

MS* 58.0 ± 7.0 9 45.4 ± 6.1 9 <.05 Rithidech vd., 2009 

Parkinson 0.11 ± 0.39 104 0.10 ± 0.03 69 .01 Lin vd., 2020 

Alzheimer 193.6 ± 58.2 154 178.6 ± 52.3 142 <.05 Gemma vd., 2013 

Alzheimer 33.3 ± 3.9 127 33.3 ± 4.8 171 >.05 Silajdzic vd., 2012 

Alzheimer 42.2 ± 15.0 70 40.5 ± 12.8 50 .18 Dukic vd., 2016 

Alzheimer 248.6 ± 37.9 322 243.8 ± 35.9 88 .29 Hsu vd., 2017 

Alzheimer 65.4 ± 28.3 34 130.2 ± 108.7 19 .002 Vishnu vd., 2016 

Alzheimer 162.7 ± 10.0 104 167.0 ± 13.4 104 .01 Xing vd., 2012 

Alzheimer 158.5 ± 45.3 67 161.5 ± 47.6 191 .07 Schürmann vd., 2011 

SLE 99.5 ± 15.3 21 85.6 ± 28.3 
20 

.30 
Pinna vd., 2017 

RA 70.9 ± 32.8 20 85.6 ± 28.3 .40 
*: Çalışmada pediyatrik MS hastaları bulunmaktadır. SLE: Sistemik Lupus Eritematozus. RA:Romatoid Artrit 

Bu çalışmalarda gruplar arasında anlamlı farklılığın izlendiği durumlarda bir çalışma 

hariç (Vishnu vd., 2016) plazma clusterin konsantrasyonunun Alzheimer hastalarında 

kontrollere göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Gemma vd., 2013; Xing vd., 2012). 

Parkinson ve pediyatrik MS’te yapılan çalışmalarda da plazma clusterin 

konsantrasyonunun hasta gruplarında daha yüksek olduğu görülmektedir (Lin vd., 

2020; Rithidech vd., 2009). Bununla birlikte, Alzheimer, sistemik lupus eritematozus 

(SLE) ve romatoid artritte (RA) yapılan çalışmalarda hasta ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir fark olmadığını gösteren bulgular da literatürde mevcuttur (Dukic vd., 

2016; Hsu vd., 2017; Pinna vd., 2017; Schürmann vd., 2011; Silajdzic vd., 2012). 

Bu tez kapsamında plazma clusterin konsantrasyonu ilk defa yetişkin RRMS 

hastalarında çalışılmış olup naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde 

plazma clusterin konsantrasyonları belirlenmiş ve karşılaştırılmıştır. Daha önce 

yalnızca pediatrik MS hastalarında yapılan bir çalışmada belirlenmiş olan plazma 

clusterin konsantrasyonunun, pediatrik MS hastalarında kontrollere göre daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Rithidech vd., 2009). Bunu haricinde, MS ile clusterin arasındaki 

ilişkinin incelendiği ilk çalışmada MS hastalarının BOS’unda clusterin 

konsantrasyonu ölçülmüş olup MS hastalarının BOS’unda clusterin seviyesinin 



223 

 

kontrollere göre daha fazla olduğu görülmüştür (Polihronis vd., 1993). Bu tez 

çalışmasında ise naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında plazma 

clusterin konsantrasyonları bakımından anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür. Buna 

karşın, lojistik regresyon analizlerinde plazma clusterin konsantrasyonunun, plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri, cinsiyet, istihdam, sigara ve 

CLU SNP’leri ile bir arada olduğunda tedavi alan RRMS olma durumuyla ilişkili 

olduğu görülmüştür (OR=1.06, P=.03).  

4.5.2 Plazma miRNA rölatif ekspresyon seviyeleriyle RRMS arasındaki ilişkiler 

Kan, BOS, göz yaşı, idrar gibi pek çok vücut sıvısında da bulunabilen ve kan 

dolaşımında stabil kalabilen miRNA’lar daha önce de belirtildiği üzere pek çok 

hastalıkta tanısal, terapötik ve prognostik biyobelirteç adayı olarak çalışılmışlardır 

(Kacperska vd., 2016). Tanı ve takibinde güvenilir biyobelirteçlere ihtiyaç duyulan 

MS’te odak konusu olan miRNA’ların MS ile ilişkilerini araştıran çalışmalar 

literatürde mevcuttur (Kacperska vd., 2015; Søndergaard vd., 2013; Zailaie vd., 2022). 

Serum ve plazma örnekleriyle yapılan çalışmalarda RRMS ile ilişkili bulunmuş olan 

miRNA’lar Çizelge 4.7’de sunulmuştur. 

Çizelge 4.7: Literatürde serum veya plazmada RRMS ile ilişkili bulunan 

miRNA’lar. 

Gruplar Numune miRNA Sonuç Referans 

RRMS vs. Kontrol Plazma 

miR-22-5p, miR-30e-5p, 

miR-140-3p, miR-210-5p, 

miR-500-5p miR-574-3p 

↑ 

Gandhi vd., 2013 

SPMS vs. RRMS Plazma 
miR-92a-1, miR-135a-5p, 

miR-454-5p 
↑ 

RRMS* vs. Kontrol Serum miR-122-5p, miR-196b-5p ↓ 
Selmaj vd., 2017 

RRMS** vs. Kontrol Serum miR-122-3p ↓ 

RRMS vs. Kontrol Serum 
miR-15b-5p, miR-30b-5p, 

miR-451a-5p, miR-342-3p 
↑ 

Ebrahimkhani vd., 

2017 

RRMS vs. Kontrol 
Serum miR-155-5p, miR-301a-5p ↑ 

Niwald vd., 2017 
Serum miR-326-5p ↓ 

RRMS vs. Kontrol Serum miR-572-5p ↓ Mancuso vd., 2015 

RRMS vs. Kontrol Serum 
miR-223-5p, miR-23a-5p, 

miR-15b-5p 
↓ Ridolfi vd., 2013 

RRMS vs. Kontrol Plazma miR-145-5p ↑ Søndergaard vd., 2013 

RRMS vs. Kontrol Serum miR-191-5p, miR-24-3p ↑ Vistbakka vd., 2018 

RRMS vs. Kontrol Plazma 
miR-20-5p ↑ 

Balkan & Bilge, 2021 
miR-26-5p, miR-155-5p ↓ 

↑: miRNA rölatif ekspresyon seviyesi artmıştır. ↓: miRNA rölatif ekspresyon seviyesi azalmıştır. *: Atak fazındaki hastalarla 

çalışılmıştır. **: Remisyon fazındaki hastalarla çalışılmıştır. 
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Çizelge 4.7’deki miRNA’ların her biri, birçok gen ve/veya moleküler yolağı 

düzenlemektedir. Literatürden elde edilen bu bulguları değerlendirmek için bahsi 

geçen miRNA’ların hedef genleri veya etkiledikleri yolaklar Çizelge 4.8’de özet 

olarak sunulmuştur. Bununla birlikte, bu miRNA’ların etkiledikleri diğer genler veya 

moleküler yolaklar bu kapsamın dışında tutulmuş olup yalnızca yayınlardan elde 

edilen sonuçlara açıklık getirilmeye çalışılmıştır.  

MS’te hastalık aktivitesi ile ilişkilendirilmiş önemli bir T hücre alt grubu olan Th17 

hücreleri, miyelin proteinlerine yanıt vererek enflamasyonu ve nöronal hasarı 

arttırmaktadır (Mirshafiey & Jadidi-Niaragh, 2011). Çizelge 4.7’de bulunan miR-574-

3p, miR-326-5p, miR-223-5p, miR-15b-5p, miR-145-5p ve miR-26-5p Th17 

farklılaşmasında rol almaktadırlar (Ehtesham vd., 2017; Niwald vd., 2017; Ridolfi vd., 

2013; Sharaf-Eldin vd., 2017; Søndergaard vd., 2013; Xu vd., 2016; Zanoni vd., 2020). 

Plazmadaki rölatif ekspresyonu RRMS hastalarında, kontrollerden daha yüksek 

olduğu belirlenen miR-574-3p, SMAD4 ifade seviyesini düzenleyerek TGF-β 

sinyalizasyonu aksayan naif T hücrelerinin, Th17 hücrelerine dönüşümünü 

indüklemektedir (Gandhi vd., 2013; Xu vd., 2016). SMAD4 ile aynı aileden olan 

SMAD3’ün ifade seviyesini düzenleyen miR-326-5p ve miR-145-5p de Th17 hücre 

farklılaşmasını arttırmakta olup dolaşımdaki ifade seviyelerinin RRMS hastalarında 

arttığı görülmüştür (Ehtesham vd., 2017; Niwald vd., 2017; Sharaf-Eldin vd., 2017; 

Søndergaard vd., 2013). RORC geninin ifade seviyesini düşürerek Th17 hücre 

farklılaşmasını azaltan miR-15b-5p ise daha koruyucu bir rolde olup, serumdaki ifade 

seviyesinin RRMS hastalarında kontrollere göre daha düşük olduğu görülmüştür 

(Ridolfi vd., 2013; Zanoni vd., 2020). Th17 farklılaşmasını, IL17 ifade seviyesini 

düzenleyerek azaltan miR-26-5p’nin de plazmadaki ifade seviyesinin RRMS 

hastalarında kontrollere göre daha düşük olduğu görülmektedir (Balkan & Bilge, 

2021). STAT1 geninin ifade seviyesini düzenleyerek Th17 hücrelerinin oluşumunu 

destekleyen miR-223-5p’nin serumdaki rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS 

hastalarında kontrollere göre daha düşük olduğu görülse de PKMH’lerde rölatif 

ekspresyon seviyesinin arttığı rapor edilmiştir (Ridolfi vd., 2013; Zanoni vd., 2020). 
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Çizelge 4.8: Literatürde serum veya plazmada RRMS ile ilişkili bulunan miRNA’ların hedefleri ve MS ile ilişkileri. 

miRNA 
Hedefleri 

(Gen-Yolak) 
Etkisi Referanslar 

miR-22-5p BTG1 
B hücrelerinin çoğalmasını engelleyip mikroglia hücrelerinin nitrik oksit hasarına olan 

dirençlerini azaltmaktadır. 
Zanoni vd., 2020 

miR-30e-5p 
MAPK8, 

PIK3R2 

PI3K/Akt/MTOR yolağını düzenleyerek T hücreleri ile dendritik hücreler arasındaki 

ilişkiye etkiler. Bu yolağı bastırarak otoimmün süreçleri arttırır. 

Erkal & Korkut, 2022; 

Luo vd., 2020 

miR-140-3p SIRT1, SF 
Enflamatuvar sitokinlerin salınımını baskılayan bu genlerin ifade seviyesini azaltarak 

enflamasyonu tetikler. 
Luo vd., 2020 

miR-210-5p STAT5A 
STAT5A'yı baskılayarak TGF-β kaynaklı STAT3 sinyal yolağını indükler ve MSS'ye 

immün hücrelerinin infiltrasyonun artmasını destekler. 
Gandhi vd., 2013 

miR-500-5p ESR 
Erα/Erβ'yı baskılayarak Th1/Th2 dengesinin bozulmasına ve T hücrelerinde IFN-γ 

gibi enflamatuvar sitokinlerin salınmasına yol açar.  
Maddalon vd., 2022 

miR-122-5p  SOCS1 
SOCS1/STAT3 sinyal yolağı üzerinden MSS'deki mikroglia, makrofaj ve astrositlerin 

aktive edilmesiyle ilişkilidir. 
Liu vd., 2021 

miR-196b-

5p 
PTPRC B ve T hücre sinyalizasyonlarını yönetir, bu hücrelerin gelişim dönemlerinde rol alır. 

Selmaj vd., 2017; 

Takuma vd., 2017 

miR-122-3p MAPK yolağı T hücrelerinin aktivasyonlarında etkili olan genlerin ifade seviyesini azaltır. Chen vd., 2020 

miR-30b-5p SEMA3A 
SEMA3A ifadesini düzenleyerek Nörotrofin/Trk yolağı üzerinden nöronal 

rejenerasyonu destekler. 
Chen vd., 2017 

miR-451a-

5p 
TBL1XR1 

MAPK sinyal yolağını düzenleyen TBL1XR1 gen ifadesine etki ederek T hücrelerinin 

aktivasyonunu etkiler. 

Mastrototaro vd., 2021; 

Nuzziello vd., 2020 

miR-342-3p RICTOR 
RICTOR geninin ifadesini düzenleyerek Treg hücrelerinin metabolik programlamasını 

ve glukokortikoidlere yanıtını düzenler. 
 Kim vd., 2020 

miR-92a-1 CD40 yolağı Naif CD4+ T hücrelerinin aktivasyonu ve çoğalmasıyla ilişkilidir. Zanoni vd., 2020 

miR-135a-

5p 

JAK2/ 

STAT3  

JAK2/STAT3 yolağı üzerinden Th17 hücreleri aracılığı ile proenflamatuvar 

sitokinlerin salınımını indükler. Th1/Th2 dengesini bozmaktadır. 
Conti vd., 2012 

miR-454-5p PDK1 
Treg hücrelerinin hücresel stresinin artmasına neden olup otoimmün süreçlerin 

başlamasını destekler. 

 Fang vd., 2015; Feng vd., 

2021 

RRMS hastalarında serum veya plazmada ifade seviyesi değişen miRNA’ların MS’te muhtemel biyolojik işlevleri.  Er: Östrojen reseptörü.  
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Çizelge 4.8 (Devamı). Literatürde serum veya plazmada RRMS ile ilişkili bulunan miRNA’ların hedefleri ve MS ile ilişkileri. 

miRNA 
Hedefleri 

(Gen-Yolak) 
Etkisi Referanslar 

miR-574-3p SMAD4 
SMAD4 ifade seviyesini düzenleyerek, TGF-β sinyalizasyonunun düzgün çalışmadığı 

durumda naif T hücrelerinin Th17 hücrelerine dönüşümünü indükler. 
Xu vd., 2016 

miR-155-5p 
SOCS1, SHIP1, 

TAB2 

SOCS1, SHIP1 gibi sitokin sinyalizasyonunun negatif regülatörlerinin ifade seviyesini 

azaltarak enflamatuvar süreçleri arttırır, TAB2 aracılığı ile NF-κB sinyalizasyonunu 

düzenler. 

Tili vd., 2009 

miR-301a-

5p 

CXCL12, 

STAT3 

MSS'ye immün hücrelerin girmesini engelleyen CXCL12'nin ifade seviyesini azaltır, 

ayrıca STAT3 ifadesini düzenleyerek enflamatuvar süreçlerin artmasına neden olur. 

Petkovic vd., 2013; Shen 

vd., 2020 

miR-326-5p ETS-1, SMAD3 
Th17 hücre farklılaşmasını destekler ve CD47 ifadesini baskılayarak makrofajların 

miyelin hasarını arttırmasına neden olur. 
Sharaf-Eldin vd., 2017 

miR-572-5p  NCAM Nöronal hasarın iyileşmesinde görev alır remiyelinizasyon süreçlerini destekler. Mancuso vd., 2015 

miR-223-5p STAT1, NLRP3,  
STAT1 aracılığı ile Th17 hücrelerini arttırıp Treg hücrelerini azaltırken NLRP'3ün ifade 

seviyesini azaltarak enflamatuvar mekanizmaları önler. 
Zanoni vd., 2020 

miR-23a-5p FGF2 
Kronik ve aktif MS lezyonlarında ifade edilmektedir. Ayrıca nöron ve 

oligodentrositlerin farklılaşmasında rol alır. 
Zanoni vd., 2020 

miR-15b-5p RORC 
NF-κB ifadesinin azalmasına neden olur, RORC genini baskılayarak Th17 

farklılaşmasını azaltır. 
Zanoni vd., 2020 

miR-145-5p SMAD3, SP1 TGF-β sinyalizasyonuna etki ederek Th17 hücre farklılaşmasına neden olur. 
Ehtesham vd., 2017; Sharaf-

Eldin vd., 2017 

miR-191-5p IRS1, BDNF 

IRS1 aracılığıyla sitokin bağımlı naif, hafıza ve Treg hücrelerinin metabolizmasını 

düzenler, BDNF'i baskılayarak nöroenflamasyonu arttırırken nöroprotektif süreçlere 

engel olur. 

Vistbakka vd., 2018 

miR-24-3p  IFN-γ, IL17RA IFNG ifade seviyesini düzenleyerek Th1 hücreleri üzerinde düzenleyici role sahiptir,  Vistbakka vd., 2018 

miR-20a-5p TIMP2 
MMP-2’nin negatif regülatörü olan TIMP2’nin ifade seviyesini azaltmaktadır. MMP-

2 inhibisyondan kurtulur ve KBB bütünlüğü sağlanır. 

Ehtesham vd., 2017; Zanoni 

vd., 2020 

miR-26-5p IL23/IL17  
Naif T hücrelerinin dönüşümünde rol oynayan sitokinleri hedefleyen miRNA'nın ifade 

seviyesinin azalmasıyla Th17 farklılaşması artmaktadır 
Balkan & Bilge, 2021 

RRMS hastalarında serum veya plazmada ifade seviyesi değişen miRNA’ların MS’te muhtemel biyolojik işlevleri.  
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Yardımcı T hücre alt popülasyonlarından Th1 hücreleri proenflamatuvar sitokinlerin 

salınımını desteklerken Th2 hücreleri ise antienflamatuvar sitokinlerin salınımını 

desteklemektedir. Bu yüzden, Th1/Th2 dengesinin bozulması MS’te önemli bir rol 

oynamaktadır (Oreja-Guevara vd., 2012). Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde 

miR-500-5p, miR-135a-5p ve miR-24-3p’nin Th1/Th2 dengesini Th1 yönüne doğru 

bozduğu görülmektedir (Conti vd., 2012; Maddalon vd., 2015; Vistbakka vd., 2018). 

Plazmada rölatif ekspresyon seviyesinin kontrollere göre daha yüksek olduğu 

gözlemlenen miRNA’lardan miR-135a-5p, Janus Kinaz 2/Sinyal Dönüştürücü ve 

Transkripsiyon Aktivatörü 3 (JAK2/STAT3) yolağı üzerinden Th1 hücre 

popülasyonunu arttırmaktadır (Conti vd., 2012). Plazmada rölatif ekspresyon 

seviyesinin kontrollere göre daha yüksek olduğu gözlemlenen miR-500-5p ise ESR 

geninin ifadesini düşürerek Th2 hücre popülasyonu azaltıp Th1/Th2 dengesinin 

bozulmasına neden olduğu gösterilmiştir (Maddalon vd., 2022). IFNG ifade seviyesini 

düzenleyen miR-24-3p ise Th1 hücre popülasyonunu etkilemekte olup RRMS 

hastalarının serumlarındaki rölatif ekspresyon seviyesinin kontrollere göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (Vistbakka vd., 2018). 

Treg hücreleri, immün sistemin düzenleyici unsurları olup enflamasyonu baskılayarak 

otoimmünitenin artmasını engellemektedirler (Kimura, 2020). Literatürdeki 

çalışmalar incelendiğinde RRMS hastalarının serumlarında kontrollere nazaran daha 

yüksek seviyede ifade edilen miR-342-3p’nin RICTOR geninin ifade seviyesini 

azaltarak Treg hücrelerinin metabolik programlamasını negatif yönde düzenlenmesine 

ve bu hücrelerin popülasyonunun azalmasına yol açtığı görülmüştür (Ebrahimkhani 

vd., 2017; Kim vd., 2020). Benzer bir rolde olan ve RRMS hastalarının serumlarında 

kontrollere göre daha yüksek seviyede ifade edilen miR-454-5p ise PDK1 genini hedef 

alarak Treg hücrelerinin hücresel stres seviyesinin artmasına ve Treg popülasyonunun 

azalmasına neden olmaktadır (Ebrahimkhani vd., 2017; Fang vd., 2015; Feng vd., 

2021).  

Periferde enflamatuvar süreçleri aktive eden mekanizmalar otoimmün hastalıkların 

ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (Barkhane vd., 2022). MS ile ilişkilendirilmiş 

miRNA’lardan olan miR-155-5p, SOCS1 ve SHIP1 gibi sitokin sinyalizasyonunun 

negatif regülatörlerini baskılayarak enflamatuvar süreçleri arttırmaktadır. Benzer bir 

rolde olan miR-140-3p de enflamatuvar sitokinlerin salınımını baskılayan SIRT1 ve 
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SF-1 genlerinin ifade seviyesini azaltarak enflamasyonu arttırmaktadır (Tili vd., 

2009). Birden çok T hücre popülasyonu üzerinde etkili olan miR-191-5p ise IRS1 geni 

aracılığı ile naif ve regülatör T hücrelerinin metabolizmasını düzenlemektedir 

(Vistbakka vd., 2018). Periferde enflamatuvar süreçleri aktive ederek hastalık 

aktivitesini arttıran bu miRNA’lara ilave olarak miR-122-5p de SOCS1 geninin ifade 

seviyesini azaltmaktadır. Normal koşullarda STAT3’ün negatif bir regülatörü olarak 

görev alan SOCS1 geninin ifade seviyesinin azalması ile STAT3 ifade seviyesi 

artmakta ve bu durum nöroenflamasyonu arttırarak MSS’deki mikroglia, makrofaj ve 

astrositlerin aşırı aktive olmasına neden olmaktadır. Bu miRNA’lardan miR-155-5p 

ve miR-191-5p’nin serumda, miR-140-3p’nin ise plazmadaki rölatif ekspresyon 

seviyesinin kontrollere göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Gandhi vd., 2013; 

Niwald vd., 2017; Vistbakka vd., 2018). Buna karşın, serum miR-122-5p seviyesinin 

atak ve remisyon fazındaki RRMS hastalarında kontrollere göre daha düşük olduğu 

görülmüştür (Selmaj vd., 2017). 

MS’in patogenezinde önemli bir rol oynayan B hücrelerinin kontrolsüz gelişimi ve 

çoğalmalarını baskılamakta görevli bir gen olan BTG1, miR-22-5p’nin hedeflerinden 

biridir (Zanoni vd., 2020). Gandhi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, miR-22-5p’nin 

RRMS hastalarının plazmalarında kontrollere göre daha yüksek rölatif ekspresyon 

seviyesine sahip olduğu görülmüştür (Gandhi vd., 2013). 

MS’in patogenezinde immün sistem hücreleri arası etkileşimler de rol oynamaktadır. 

Plazmadaki rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS hastalarında, kontrollere göre daha 

yüksek olduğu tespit edilen miR-30e-5p, MAPK8 ve PIK3R2 genlerinin ifade 

seviyesini azaltarak T hücreleri ve dendritik hücreler arası iletişimi bozmakta ve 

otoimmün süreçleri arttırmaktadır (Erkal & Korkut, 2022; Gandhi vd., 2013; Luo vd., 

2020). RRMS hastalarının serumlarındaki rölatif ekspresyon seviyesi kontrollere göre 

daha düşük olan miR-196b-5p ise PTPRC geninin ifade seviyesini düzenleyerek T ve 

B hücreleri arası sinyalizasyonlara etki etmektedir (Selmaj vd., 2017; Takuma vd., 

2017). 

MS patogenezinde ve progresyonunda, periferde başlayan süreçler KBB’nin yıkımı ile 

MSS’de devam etmektedir (Greiner & Kipp, 2021). Bu yüzden, KBB’nin yıkımı ve 

immün hücrelerin MSS’ye geçişi ile ilişkili süreçler de hastalığın ortaya çıkmasıyla ve 

hastalık aktivitesiyle ilişkilidir. Normal koşullarda KBB’nin bütünlüğünü sağlayan 
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faktörlerden olan CXCL12, miR-301a-5p’nin hedeflerinden olup bu miRNA aracılığı 

ile ifade seviyesi azalmakta ve bu durum KBB’ye immün hücrelerin girişini 

kolaylaşmaktadır (Petkovic vd., 2013; Shen vd., 2020). Niwald ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada miR-301a-5p’nin serum rölatif ekspresyon  seviyesinin RRMS 

hastalarında kontrollere göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Niwald vd., 2017). 

Benzer bir role sahip olan miR-20-5p ise MMP2’nin negatif regülatörü olan TIMP2’yi 

hedef alarak ifade seviyesini azaltır ve KBB’nin bütünlüğünü sağlayan MMP2’nin 

ifade seviyesinin artmasını sağlar (Balkan & Bilge, 2021; Huang vd., 2016). Balkan 

ve Bilge’nin çalışmasında plazma rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS hastalarında 

kontrollere göre daha yüksek olduğu görülmüş olsa da bu durumun, çalışmadaki 

RRMS hastalarının tedavi almalarından kaynaklandığı düşünülmektedir (Balkan & 

Bilge, 2021). Gandhi ve arkadaşlarının çalışmasında plazmadaki rölatif ekspresyon 

seviyesinin arttığı belirlenen miR-210-5p ise STAT5A ifade seviyesini azaltıp TGF-β 

kaynaklı STAT3 yolağını aktive ederek MSS’ye infiltrasyonu arttırmaktadır (Gandhi 

vd., 2013).  

RRMS hastalarında atak sonrası remisyon dönemlerinde tam veya tama yakın 

iyileşmeler görülebilmektedir. Bu süreçte alınan tedavilerle birlikte remiyelinizasyon 

ve nöral rejenerasyon süreçleri başlamaktadır (Berkovich, 2013; Sevim, 2016). 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde serumdaki seviyesinin RRMS hastalarında 

kontrollere göre daha yüksek olduğu görülen miR-30b-5p’nin SEMA3A ifade 

seviyesini baskılayarak nöral rejenerasyonu dolaylı olarak desteklediği 

düşünülmektedir (Chen vd. 2017; Ebrahimkhani vd., 2017). Serumdaki ifade 

seviyesinin kontrollere göre daha düşük olduğu tespit edilen miR-572-5p’nin atak 

döneminde serumdaki ifade seviyesinin arttığı görülmüş olup bu miRNA’nın 

hedeflerinden birisi remiyelinizasyonda görevli NCAM genidir. miR-572-5p’nin 

NCAM seviyesini RRMS hastalığının farklı dönemlerinde düzenleyerek nöral 

rejenerasyonu dolaylı olarak etkilediği düşünülmektedir (Mancuso vd., 2015). Nöral 

rejenerasyonla ilişkili olduğu düşünülen bir diğer miRNA da miR-23a-5p olup 

serumdaki rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS hastalarında kontrollere göre daha 

düşük olduğu belirlenmiştir (Ridolfi vd., 2013). miR-23a-5p’nin hedeflerinden olan 

FGF, makrofaj/mikroglia aktivasyonunu arttırırken remiyelinizasyonu negatif yönde 

etkilemektedir. Ridolfi ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada serumda rölatif 
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ekspresyon seviyesinin azalmış olduğu tespit edilen miR-23a-5p’nin seviyesindeki 

düşüş nedeniyle FGF’nin inhibisyondan kurtulduğu ve hastalık aktivitesini arttırdığı 

düşünülmektedir (Ridolfi vd., 2013; Zanoni vd., 2020). 

Bu anlamlı sonuçların özetlendiği araştırmalar haricinde RRMS ile ilişkisi çalışılan 

fakat anlamlı bir sonuç elde edilmeyen miRNA’ların da olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır. Literatürden elde edilen bu sonuçlar, miRNA’ların hastalığın 

ortaya çıkmasında farklı mekanizmalar ve yolaklar üzerinden farklı şekillerde etki 

ettiği görülmektedir. 

4.5.2.1 Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS ile ilişkisinin 

incelenmesi 

Bu tez çalışmasında, naif RRMS hastalarının plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin (12.01 ± 18.10) hem kontrollerden (1.51 ± 1.13) hem de tedavi alan RRMS 

hastalarından (2.15 ± 2.49) daha yüksek olduğu görülmüştür (tedavi alan RRMS vs. 

naif RRMS: P=.007; naif RRMS vs. kontrol: P<.001). Tedavi alan RRMS hastaları ve 

kontrol bireyler arasında ise plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi 

bakımından anlamlı bir fark bulunmamaktadır (Çizelge 3.26). MS’te miR-21-5p’nin 

rolünü aydınlatmak amacıyla EAE modelinde yapılan çalışmalarda MIR21-/- farelerde 

hastalığa direncin arttığı ve nöronal hasarın azaldığı görülmektedir (Al-Ghezi vd., 

2019). Bu durum, miR-21-5p’nin hedeflerinden biri olan PPARα’nın miR-21-5p 

seviyesinin azalması sayesinde post transkripsiyonel baskılanmadan kurtulmasıyla 

açıklanmaktadır. Baskılanmadan kurtulan PPARα, nörotrofik faktörlerden olan BDNF 

ve gliyal hücre türevli nörotrofik faktörün (glial cell line derived neurotrophic factor; 

GDNF) ifadesini arttırıp NF-κB gibi diğer nöroinflamatuvar faktörleri baskılayarak 

nöroprotektif görevini yerine getirebilmektedir (Juźwik vd., 2019). Daha önce MS 

hastalarında yapılan bir çalışmada hastalar kontrast tutan lezyon bulunduran ve 

bulundurmayan olarak ikiye ayrıldığında, plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi bakımından gruplar arasında bir fark bulunmasa da kontrast tutan lezyon 

bulunduran hastaların BOS’unda miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin arttığı 

görülmüştür (Munõz-San Martín vd., 2019). Ayrıca, RRMS hastalarının atak ve 

remisyon dönemlerinde PKMH’deki seviyeleri incelendiğinde miR-21-5p’nin atak 

döneminde, remisyona göre daha yüksek seviyede olduğu görülmüş olup miR-21-
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5p’nin hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Baulina vd., 2018). 

Yine PKMH ile yapılan bir çalışmada RRMS hastalarında, kontrollere göre miR-21-

5p rölatif ekspresyon seviyesinin daha yüksek olduğunun görülmesi, miR-21-5p’nin 

hastalık riskiyle de ilişkili olduğunu göstermektedir (Fenoglio vd., 2011). RRMS 

hastalarının plazma örnekleriyle yapılan bir çalışmada ise miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin RRMS ve kontrol grubu arasında farklı olmadığı görülmüştür. 

Patofizyolojisi MS ile benzerlik gösteren Alzheimer, sedef hastalığı, SLE ve tip-1 

diyabet (T1D) hastalıklarıyla ilişkisinin incelendiği çalışmalarda plazma miR-21-5p 

rölatif ekspresyon seviyesinin hastalarda kontrollere göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür (Allawe vd., 2022; Chen vd., 2021; Giuliani vd., 2021; Su vd., 2018). MS 

hastalarında miR-21-5p ifade seviyesinde görülen artışın, hastalığın patofizyolojisinde 

önemli bir rol oynayan oksidatif stres ve Th17 hücre farklılaşmasında görev alan TGF-

β ile ilişkili olduğuna dair bulgular literatürde mevcuttur (Cheng vd., 2009; Li vd., 

2021). Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, kardiyak miyosit hücrelerinde 

oksidatif hasar oluşturulduğunda miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Cheng 

vd., 2009). Li ve arkadaşlarının çalışmasında ise karaciğer fibröz dokularında TGF-

β’nın indüklendiği durumda bu dokulardaki miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür 

(Li vd., 2021). Bu bulgular, MS hastalarında miR-21-5p’nin ifade seviyesinin 

artmasına açıklık getirmektedir.  Bu tez çalışmasında elde edilen sonuçlara göre naif 

RRMS hastalarının plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan 

RRMS hastaları ve kontrol bireylere göre anlamlı ölçüde arttığı görülmektedir. 

Patofizyolojisinde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı MS’te oksidatif hasar 

özellikle kontrast tutan lezyon alanlarındaki aktif demiyelinizasyon ve aksonal hasarın 

görüldüğü bölgelerdir (Ohl vd., 2020). Ayrıca, Cheng ve arkadaşlarının çalışmasında 

oksidatif stres ile miR-21-5p ifade seviyesinin arttığı gösterilmiştir (Cheng vd., 2009). 

Dolayısıyla, bu tez çalışmasındaki naif RRMS hastalarının %70’inde kontrast tutan 

lezyon bulunmasının da bu hastalardaki yüksek miR-21-5p ifade seviyesine neden 

olması muhtemeldir. Her ne kadar tedavi yanıtı ile ilişkilendirilecek bir deney 

dizaynına sahip olunmasa da tedavi alan RRMS hastalarının plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyelerinin naif RRMS hastalarından anlamlı derecede daha düşük 

olduğunun tespit edilmesi, diğer çalışmalarda hastalık aktivitesinin azalmasıyla düşen 

miR-21-5p seviyelerinin bizim çalışmamızda da tespit edildiğini göstermektedir 

(Baulina vd., 2018). Tedavi alan RRMS hastaları ile kontrol grubu arasında miR-21-
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5p rölatif ekspresyon seviyesi bakımından fark bulunmaması da bu durumun bir 

göstergesidir (Çizelge 3.26). 

Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin diğer parametrelerle birlikte naif 

RRMS veya tedavi alan RRMS olma durumu ile olan ilişkileri de bu tez kapsamında 

çalışılmıştır (Çizelge 3.44, Çizelge 3.45). Yapılan ikili lojistik regresyon analizlerinde 

miR-195-5p, cinsiyet, istihdam, sigara ve CLU SNP’leri ile bir arada olduğu durumda 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesindeki yükselmenin naif RRMS olma durumuyla 

ilişkili olduğu görülmüştür (OR=1.87, P=.01). Benzer şekilde, tedavi alan RRMS 

hastaları ve naif RRMS hastalarında kıyaslandığında ise miR-195-5p, cinsiyet, 

istihdam, sigara ve CLU SNP’leri ile bir arada olduğu durumda miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin artışının naif RRMS olma durumuyla ilişkili olduğu 

görülmüştür (OR≈1.3) (Çizelge 3.49). Bu durum, yukarıda elde edilen sonuçlarla da 

uyum göstermektedir. Gerçekleştirilen ROC analizleri neticesinde plazma miR-21-

5p’nin naif RRMS hastaları ve kontrol bireyleri sınıflandırmada orta düzeyde bir 

prediktör olabileceği tespit edilmiştir (AUC=0.789, P<.001, %95 CI= 0.68-0.89) 

(Çizelge 3.49). Ayrıca, miR-21-5p’nin tedavi alan ve naif RRMS hastalarının 

sınıflandırılmasında da orta düzeyde bir prediktör olabileceği görülmüştür 

(AUC=0.734, P=.002, %95 CI= 0.61-0.86) (Çizelge 3.49).  

Bu tez çalışması kapsamında incelenen miR-21-5p’nin deneysel olarak kanıtlanmış 

hedeflerinden birisi de clusterin mRNA’sıdır (Mydlarz vd., 2014). Daha önce hamile 

kadınlarda yapılan bir çalışmada miR-21-5p’nin plazmadaki ekspresyon seviyesi 

arttığında plazma clusterin konsantrasyonunun anlamlı ölçüde azaldığı görülmüştür 

(Timofeeva vd., 2021). Buna karşın, bu tez çalışmasında plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi ve plazma clusterin konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

olduğu görülmüştür (σ=.436, P=.02) (Çizelge 3.28). Literatürdeki çalışmalar 

incelendiğinde, Reale ve arkadaşlarının çalışmasında IL-1β’nın RRMS hastalarının 

serum ve BOS’larında kontrollere göre daha yüksek seviyede ifade edildiği 

görülmüştür (Reale vd., 2012). EAE modellerinde yapılan çalışmalarda da IL-1β 

sentezleyemeyen farelerin daha az atak geçirdiği ve ataklarının daha hafif geçtiği 

görülmüştür (Lin & Edelson, 2018). Proenflamatuvar bir sitokin olan IL-1β’nın aynı 

zamanda oksidatif stresi ve reaktif oksijen türlerinin salınımını arttırdığı bilinmektedir 

(Liu vd., 2021). Ayrıca, hücresel stres ve hasar durumlarında clusterinin salgılanan 
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formu olan sCLU’nun ifade seviyesini IL-1β’nın arttırdığı görülmüştür (Matta vd., 

2020). Oksidatif stres gibi hücresel stres durumunda CLU geninin de ifade seviyesi 

artış göstermektedir (Jones & Jomary, 2002). Bu sonuçlar göz önünde 

bulundurulduğunda, MS hastalarında salınımı artan IL-1β’nın clusterin proteinin 

seviyesini de oksidatif stres aracılığı ile indüklediği düşünülmektedir. Bunlara ilave 

olarak, RRMS hastalarında hastalık aktivitesi ile ilişkili olduğu belirlenen miR-21-

5p’nin EAE modelinde yapılan çalışmalarda Th17 hücre popülasyonunu arttırdığı 

görülmüştür (Baulina vd., 2018; Murugaiyan vd., 2015). Li ve arkadaşlarının 

çalışmasında, karaciğer fibröz dokularında TGF-β’nın indüklendiği durumda bu 

dokulardaki miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Li vd., 2021). Th17 hücre 

dönüşümünde de aktif rol oynayan TGF-β’nın naif RRMS hastalarında görülen yüksek 

miR-21-5p seviyesiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir (Ehtesham vd., 2017; Sharaf-

Eldin vd., 2017). Ayrıca, kardiyak miyosit hücrelerinde oksidatif hasar 

oluşturulduğunda da miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Cheng vd., 2009). 

MS hastalarında demiyelinizasyonun ve aksonal hasarın göstergesi olan kontrast tutan 

lezyonlarda, başta aktive olan mikroglialar ve makrofajlar tarafından olmak üzere 

reaktif oksijen türlerinin salınımının arttığı görülmüştür. Bu tez çalışmasında da naif 

RRMS hastalarının %70’inde kontrast tutan lezyon bulunduğu tespit edilmiştir 

(Çizelge 3.25). Bu durumun da naif RRMS hastalarında plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin daha yüksek olmasında rol oynadığı düşünülmektedir. Bu 

bulgular, MS’in patofizyolojisinde önemli bir rol oynayan oksidatif stresin hem 

clusterin proteininin hem de miR-21-5p’nin ifade seviyesinin artmasında etmen 

olduğunu göstermektedir. Bu yüzden, plazma clusterin konsantrasyonunun ve miR-

21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin, aralarındaki ilişkiden bağımsız olarak, 

enflamatuvar süreçlerin ve hastalık aktivitesinin görece daha yüksek olduğu naif 

RRMS hastalarında yükselmiş oldukları ve bundan dolayı aralarında pozitif 

korelasyon ilişkisi tespit edildiği düşünülmektedir.  

Bunların yanı sıra dikkat çekici bir diğer sonuç da naif RRMS hastalarında plazma 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi ve VLDL-kolesterol arasında pozitif bir 

korelasyon görülmesidir (σ=.468, P=.01) (Çizelge 3.28). Daha önce RA hastalarıyla 

yapılan bir çalışmada da VLDL-kolesterol ve plazma miR-21-5p seviyeleri arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu görülmüştür (Andonian vd., 2019). Bu durumun, miR-
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21-5p’nin hedeflerinden 3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA redüktaz (HMG-KoA 

Redüktaz) sentezleyen HMGCR genini baskılayarak kolesterol seviyelerini 

düzenlemesinden kaynaklanmış olabileceği öngörülmektedir (Sun vd., 2015). Ayrıca, 

bu tez kapsamında çalışılan bir diğer miRNA olan miR-195-5p ile miR-21-5p arasında 

tüm gruplarda pozitif korelasyon görülmesi bu miRNA’ların hem hastalıkta hem de 

normal fizyolojik koşullarda birbirleriyle ilişkili olabileceğine işaret etmektedir (naif 

RRMS: σ=.362, P=.049; tedavi alan RRMS: σ=.745; P<.001; kontrol: σ=.455; P=.01) 

(Çizelge 3.28, Çizelge 3.29 & Çizelge 3.30). Bununla birlikte, literatürde bu iki 

miRNA’nın bir arada incelendiği başka bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

4.5.2.2 Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS ile ilişkilerinin 

incelenmesi 

Bu tez çalışması kapsamındaki miRNA’lardan olan miR-195-5p’nin tedavi alan 

RRMS hastalarında (0.15 ± 0.11) ve naif RRMS hastalarında (0.78 ± 1.93) plazma 

rölatif ekspresyon seviyesinin kontrol bireylerden (1.94 ± 2.37) daha düşük olduğu 

görülmüştür (tedavi alan RRMS vs. kontrol: P<.001; naif RRMS vs. kontrol: P<.001). 

Ayrıca, tedavi alan RRMS hastalarının plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin, naif RRMS hastalarına kıyasla daha düşük olduğu görülmektedir (P=.03) 

(Çizelge 3.26). ROC analizi ile değerlendirildiğinde ise miR-195-5p’nin naif RRMS 

hastalarıyla kontrolleri (AUC=0.791, P<.001, %95 CI= 0.67-0.91) ve tedavi alan 

RRMS hastalarıyla naif RRMS hastalarını (AUC=0.708, P=.006, %95 CI= 0.61-0.86) 

sınıflandırmada orta düzeyde bir prediktör olabileceği tespit edilmiştir (Çizelge 3.49). 

Tedavi alan RRMS hastaları ve kontrollerin sınıflandırılmasında ise “çok iyi” düzeyde 

bir prediktör olduğu görülmüştür (AUC=0.943, P<.001, %95 CI= 0.88-1.00) (Çizelge 

3.49). Daha önce MS ile ilişkisi çalışılmamış olan miR-195-5p’nin farklı kanser türleri 

ile ilişkili olduğuna dair bulgular mevcuttur (He vd., 2011; Yu vd., 2018). Meme 

kanseri ve osteosarkoma hastalarında yapılan çalışmalarda hastaların serumunda ifade 

seviyesinin arttığı gözlemlenen miR-195-5p’nin yumurtalık kanseri ve gastrik kanser 

hastalarının plazmalarında ise ifade seviyesinin azaldığı gözlenmiştir (Gorur vd., 

2013; Lian vd., 2015; Nogueira vd., 2019). Ayrıca, akciğer kanseri, metastatik 

kolorektal kanseri, yumurtalık kanseri, hepatoselüler karsinom ve mesane kanseri 

hücrelerinde yapılan çalışmalarda miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

düştüğüne dair bulgular literatürde mevcuttur (Arndt vd., 2009; Crawford vd., 2009; 
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Dahiya vd., 2008; Ichimi vd., 2009; Xu vd., 2009). Diyabet hastalarıyla yapılan 

çalışmalarda ise hem gestasyonel diyabet hastalarının serumunda hem de T2D 

hastalarında plazmasında miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin arttığı 

görülmüştür (Tagoma vd., 2018; Wang vd., 2020). Bununla birlikte, primer 

hipertansiyonu olan T2D hastalarında ise serum miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin azaldığı görülmüştür (Hu vd., 2021). Otizm hastalarında ve hiperaktivite 

görülen çocuklarda yapılan çalışmalarda da serum miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin arttığı gözlemlenmiştir (Vasu vd., 2014; Zadehbagheri vd., 2019). MS’le 

benzer patofizyolojiye sahip Alzheimer ve Parkinson hastalarında yapılan 

çalışmalarda ise serum miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin hasta gruplarında 

arttığı gözlemlenmiştir (Ardashirova vd., 2020; Cao vd., 2021). Bu sonuçlar, 

dolaşımdaki ve dokudaki miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin artış ve azalışının 

tek başına açıklayıcı olmadığını göstermektedir.  

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde miR-195-5p’nin KOAH hastalık modelinde 

PMKH’de ifade seviyesinin azaldığı ve miR-195-5p mimikleri kullanılarak ifade 

seviyesi arttırıldığında proenflamatuvar sitokinlerin ifadesini azalttığı görülmüştür (Li 

vd., 2020). Serebral hasar modeli olan farelerde yapılan bir çalışmada ise miR-195-

5p’nin ifadesinin artmasıyla serebral hasarın iyileştiği görülmektedir (Ren vd., 2021). 

Alkol kaynaklı olmayan karaciğer yağlanması geliştirilmiş olan farelerde yapılan 

çalışmalarda, miR-195-5p’nin CD40+ B hücrelerini inhibe ettiği ve Th17 hücrelerinin 

oranını azaltmak suretiyle Th1/Th17 dengesini sağladığı görülmüştür (Li vd., 2020). 

Ancak, omurilik hasarı modeli oluşturulan farelerle yapılan bir çalışmada miR-195-

5p’nin antagomiR’lerle baskılanmasıyla apoptozu düzenleyen Bcl-2’yi kodlayan 

BCL2 ve nörotrofik bir faktör olan vasküler endotelyal büyüme faktörü A’yı  (Vascular 

Endothelial Growth Factor-A; VEGF-A) kodlayan VEGFA ifade seviyesinin arttığı 

tespit edilmiş ve miR-195-5p’nin baskılandığı grupta omurilik hasarının daha fazla 

iyileştiği görülmüştür (Tao & Shi, 2016). Buna karşın, akut böbrek hasarı modelinde 

yapılan bir çalışmada ise miR-195-5p’nin hedef genlerinden olan VEGFA’nın 

baskılanmasıyla enflamasyonu ve oksidatif stresi azalttığı görülmüştür (Xu vd., 2020). 

Buna ilave olarak iki çalışmada nörotrofik faktörlerden olan BDNF’yi hedef alarak 

ifade seviyesini azalttığı da görülmüştür (He vd., 2011; Pan vd., 2021). Bu sonuçlar 

farklı kanser türleri ve enflamatuvar hastalıklarda apoptozu indükleyip enflamasyon 
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ve oksidatif hasarı azaltarak koruyucu bir rolde olan miR-195-5p’nin nöronal hasar 

durumlarında ise nörodejenerasyonu arttırdığına işaret etmektedir. Bu tez çalışmasında 

da naif RRMS hastalarında düşük miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

görülmesi, bu kişilerde hastalığın başında enflamatuvar süreçlerin baskılanmaması 

nedeniyle MS’in gelişimine neden olabileceği görüşünü desteklemektedir.  

Bu tez çalışmasındaki bulgulara göre tedavi alan RRMS hastalarının kontrol ve naif 

RRMS hastalarından daha düşük plazma rölatif ekspresyon seviyelerine sahip 

olmaları, miR-195-5p’nin nörodejenerasyon ve nöral rejenerasyon süreçleriyle olan 

ilişkileriyle açıklanabilir. Periferde enflamasyonu ve oksidatif hasarı azaltan miR-195-

5p’nin MSS’de nöral hasarı arttırması ve BDNF ve VEGFA’yı baskılayarak nöral 

rejenerasyona engel olması, hastalığın ilerleyişine etki edebileceği görüşünü 

desteklemektedir. Boylamsal bir çalışma olmaması nedeniyle enjektabl 

immünomodülatör tedavilerin bu durum üzerindeki rolü üzerine net bir yorum 

yapılması mümkün olmamakla birlikte, IFN-β ve GA’nın nörotrofik faktörler olan 

BDNF ve VEGFA ifade seviyelerini arttırdığı görülmüştür (Azoulay vd., 2005, 2009; 

Du vd., 2020; Makar vd., 2008). IFN-β’nın hangi mekanizmalarla BDNF veya VEGFA 

seviyelerini arttırdığı kesin olarak bilinmese de yapılan çalışmalarda IFN-β tedavisi 

alan bireylerde IL-10 ve IL-4 seviyelerinin tedavi ile birlikte arttığı görülmektedir. 

Daha önce EAE modelinde yapılan çalışmalarda IL-4 ve IL-10 salınımının artmasıyla 

birlikte Th1 ve Th17 hücre popülasyonunun azaldığı ve BDNF, VEGFA gibi nörotrofik 

faktörlerin ifade seviyesinin arttığı görülmüştür (Freitas vd., 2022). Benzer şekilde, 

GA tedavisi alan RRMS hastalarında da GA-spesifik T hücrelerinde BDNF ve diğer 

nörotrofik faktörlerin ifadesinin arttığı görülmüştür (Azoulay vd., 2005). Ayrıca, GA-

spesifik T hücrelerinin MSS’de IL-10 salınımlarının da arttığı gözlemlenmiştir 

(Aharoni vd., 2003). Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, hem IFN-β hem de 

GA tedavilerinin IL-10 ve BDNF salınımını arttırdığı görülmektedir. Literatürde miR-

195-5p ve IL-10 arasındaki ilişkileri inceleyen bir çalışmada karaciğer yağlanması 

modelinde miR-195-5p seviyesinin arttığında IL-10 salınımının azaldığı, miR-195-5p 

seviyesinin azaldığı durumda ise IL-10 salınımının arttığı görülmüştür (Li vd., 2020).  

Bir başka çalışmada ise miR-195-5p’nin PD-L1 seviyesini düşürerek IL-10 salınımını 

azalttığı görülmüştür. Bu bilgiler ışığında, IFN-β ve GA tedavisiyle IL-10 ve 

nörotrofik faktörlerin salınımında görülen artışın, tedavi yoluyla miR-195-5p’nin 
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baskılanması sonucu olabileceği düşünülmektedir. Tedavi alan RRMS hastalarında 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif ve kontrol bireylerden daha düşük 

olması da bu görüşü desteklemektedir. Buna ilave olarak, plazma miR-195-5p ifade 

seviyesi naiflerde MSSS ile pozitif korelasyon gösterirken (σ=.394, P=.04) tedavi alan 

RRMS hastalarında MSSS ile miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri arasında 

negatif korelasyon olduğu görülmektedir (σ=-.426; P=.02) (Çizelge 3.28 & Çizelge 

3.29). Bu durum, miR-195-5p ekspresyonunun veya işlevinin tedavi alan RRMS 

hastalarında baskılanması nedeniyle periferde enflamatuvar süreçlerin daha sık 

tetiklenmesi ve Th1/Th17 dengesinin bozulması nedeniyle bu hastalarda engelliliğin 

ataklara bağlı olarak artmasıyla mümkün görünmektedir (Li vd., 2020; Xu vd., 2020). 

Tedavi alan RRMS hastalarının T2 lezyon sayıları ile miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi arasında negatif korelasyon görülmesi de bu sonucu desteklemektedir 

(Çizelge 3.29). Buna karşın, naif RRMS hastalarında miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesiyle MSSS değerleri arasında pozitif korelasyon görülmesinin nedeninin ise 

miR-195-5p’nin ifadesinin arttığı durumlarda nörotrofik faktörlerin baskılanması 

nedeniyle henüz tedavi almamış naif RRMS hastalarında nöral rejenerasyonun 

azalmasının daha yüksek engellilik skorlarının görülmesine neden olduğu 

düşünülmektedir (Pan vd., 2021; Xu vd., 2020). 

4.6 Bilişsel Durum ile İlişkili Analizler 

4.6.1 Grup-2’nin bilişsel profili 

Grup-2’deki naif RRMS hastalarına, tedavi alan RRMS hastalarına ve sağlıklı kontrol 

bireylere BICAMS bataryası uygulanmış olup grupların SDMT, CVLT-II ve BVMT-

R test skorları Çizelge 3.27’de sunulmuştur. Gruplar arasında eğitim yılı ve yaş 

bakımından anlamlı fark olması, test skorlarının da eğitim yılı ve yaş ile korelasyon 

göstermesi nedeniyle test skorları bu parametrelere göre düzenlenmiş ve Çizelge 

3.27’de ham skorlarla birlikte sunulmuştur. RRMS hastalarına bilişsel bozukluk 

teşhisi, bölüm 3.4.3’te anlatıldığı şekilde gerçekleştirilmiştir. Yapılan analizler 

neticesinde, ham ve düzenlenmiş skorlara göre kontrol grubunun SDMT, CVLT-II ve 

BVMT-R test skorları naif ve tedavi alan RRMS hastalarından anlamlı derecede fazla 

olmakla birlikte (P<.001) naif ve tedavi alan RRMS hastaları arasında anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (Çizelge 3.27).  
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BICAMS bataryasında uygulanan testlerin skorları çalışma gruplarının yaş, eğitim yılı 

ve klinik tiplerinden etkilenmekte olup bu parametrelerden bağımsız 

düşünülmemelidir. Bu yüzden, bu çalışma kapsamında ham BICAMS test skorlarının 

sunulmasının yanı sıra gruplar arasındaki eğitim yılı ve yaş farkını kaldırmak amacıyla 

bu skorlar yaş ve cinsiyete göre lineer regresyon yöntemi ile düzenlenmiştir. Elde 

edilen test skorları, ülkemizdeki diğer çalışmalardaki bulgularla karşılaştırılmak 

istenildiğinde diğer çalışmalardaki hasta gruplarının heterojenliği, demografik 

bilgilerin tam olarak verilmemiş olması veya hastalıktan kaynaklanan diğer 

etmenlerden dolayı bilişsel performanslarının azalmasına bağlı olarak test skorları 

farklılık gösterebilmektedir. Dolayısıyla, bu bölümde test skorlarını ayrı ayrı ele 

almaktan ziyade onların ifade ettiği bilişsel bozukluk durumu ön planda tutulmuştur.  

Ülkemizde BICAMS bataryasının validasyonu için yapılan çalışmada RRMS 

hastalarında bilişsel bozukluk oranı %42.4 olarak belirlenmiş olup bu oran bu tez 

çalışması kapsamındaki naif (%50.0) ve tedavi alan RRMS hastalarındaki (%60.0) 

bilişsel bozukluk görülme oranından düşüktür. Bilişsel bozukluk teşhisi için aynı 

metodun kullanıldığı Özakbaş ve arkadaşlarının çalışmasında, referans olarak alınan 

kontrol grubunun test skorları SDMT için 53.5 ± 9.5; CVLT-II için 53.9 ± 7.7; BVMT-

R için ise 22.5 ± 9.2 olarak belirlenirken bu tez çalışmasında düzenlenmiş test 

skorlarının SDMT için 58.80 ± 8.80, CVLT-II için 56.29 ± 3.04 ve BVMT-R için 

29.84 ± 2.21 olduğu görülmektedir (Özakbaş vd., 2017). Bu sonuçlara göre, bu tez 

çalışmasındaki kontrol grubunun BICAMS bataryasının her üç testinde de daha 

yüksek skorlar aldığı görülmektedir. Bu durumun, bu tez çalışmasında daha yüksek 

bilişsel bozukluk oranının görülmesinin nedeni olabileceği düşünülmektedir. 

Ülkemizde gerçekleştirilen ve bilişsel bozukluk teşhisi kesme değeri skorlarını 

belirlemek için ortalamadan 1.5 standart sapma uzaklığın esas alındığı iki çalışma 

incelendiğinde ise MS hastalarında bilişsel bozukluk görülme oranının %33.3 ve 

%31.7 olarak rapor edildiği görülmüştür (Çınar vd., 2017; Yiğit, 2018). Bu bahsi geçen 

çalışmalardan Çınar ve arkadaşlarının çalışmasında MS grubunun hastalık süresi 2.02 

± 2.6 yıldır ve bu tez çalışmasındaki naif RRMS hastalarının hastalık süresiyle benzer 

olduğu görülmüştür (2.1 ± 3.5 yıl). Buna karşın, Çınar ve arkadaşlarının çalışmasında 

RRMS hastalarının eğitim süresinin (13.4 ± 2.4 yıl) ve SDMT (40.3 ± 15.1) ve CVLT-

II (51.5 ± 13.7) testlerinin skorlarının bu tez çalışmasındaki naif (13.0 ± 3.8) ve tedavi 
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alan RRMS hasta gruplarının (11.9 ± 4.4) eğitim süresi ve ham test skorlarından daha 

yüksek olduğu görülmüştür (naif RRMS: SDMT=39.30 ± 10.50, CVLT-II=48.07 ± 

10.58; tedavi alan RRMS: SDMT=38.87 ± 13.10; CVLT-II=47.93 ± 12.35) (Çınar vd., 

2017). Benzer şekilde, bilişsel bozukluğun görülme oranının %33.3 olduğu Yiğit’in 

çalışmasında da MS hastalarının hastalık süresinin (6.17 ± 4.85 yıl) bu tez 

çalışmasındaki tedavi alan RRMS hastalarının hastalık süresiyle (5.3 ± 4.9 yıl) benzer 

olduğu görülmüştür. Yiğit’in çalışmasındaki MS hastalarının ortalama eğitim süresi 

(12.0±12.5 yıl) bu tez çalışmasındaki naif (13.0 ± 3.8 yıl) ve tedavi alan RRMS 

hastalarının (11.9 ± 4 yıl) ortalama eğitim süresiyle benzerlik gösterse de, SDMT 

(47.99±12.15) ve CVLT-II (52.87±11.13) test skorlarının bu tez çalışması 

kapsamındaki RRMS hastalarının ham test skorlarından daha yüksek olduğu 

görülmektedir (Yiğit, 2018). Bu durum, bahsi geçen çalışmalarda daha düşük bilişsel 

bozukluk görülme oranına açıklık getirmekle birlikte kullanılan bilişsel bozukluk 

teşhis yönteminin farklı olmasının da bu duruma neden olabileceği düşünülmektedir. 

Global ölçekte ise MS hastalarında bilişsel bozukluk görülme oranı değişiklik 

gösterebilmektedir (De Caneda & De Vecino, 2016; Dusankova vd., 2012; 

Polychroniadou vd., 2016; Sandi vd., 2017). Çek popülasyonunda yapılan bir 

çalışmada MS hastalarında bilişsel bozukluk görülme oranı %55 olarak bulunmuştur 

(Dusankova vd., 2012). Bu oran, Macar popülasyonunda %57.1, Brezilya 

popülasyonunda ise %70’tir (De Caneda & De Vecino, 2016; Sandi vd., 2017). 

Yunanistan’da yapılan BICAMS validasyon çalışmasında ise MS hastalarında bilişsel 

bozukluğun görülme oranı %47 olarak belirlenmiştir (Polychroniadou vd., 2016).  

Çalışma grubunun BICAMS test skorlarının yaşa ve eğitim yılına göre düzenlenmiş 

hallerine göre bilişsel bozukluk teşhisi koyulduğunda tedavi alan RRMS hastalarında 

(%60.0) ve naif RRMS hastalarında (%50.0) bilişsel bozukluk görülme oranı 

bakımından bir fark bulunmamaktadır (Çizelge 3.27). Bu çalışma kapsamında, tedavi 

alan RRMS hastalarında tedaviler enjektabl immünomodülatör ajanlarla 

sınırlandırılmış olup IFN-β ve GA tedavisi alan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Tedavilerin MS hastalarında bilişsel performansa olan etkileri incelendiğinde IFN-β 

tedavisi almaya başlayan hastalarla yapılan bir çalışmada 2 yıl sonunda PASAT 

skorlarının anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür (Mori vd., 2012). 

Cognitive Impairment in Multiple Sclerosis (COGIMUS) çalışmasında 5 yıl boyunca 
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IFN-β tedavisi alan hastaların bilişsel performansları değerlendirildiğinde ise tedavi 

alanların bilişsel performanslarının arttığı gözlemlenmiştir (Patti vd., 2013). Naif 

RRMS hastalarıyla yapılan bir çalışmada ise 5 yıl sonunda, yüksek doz IFN-β tedavisi 

alan hastaların düşük doz alanlara nazaran daha iyi bilişsel performansları olduğu 

görülmüştür (Patti vd., 2009). Ülkemizde yapılan bir çalışmada ise IFN-β tedavisine 

başlayan RRMS hastalarının bir yıllık tedavi sonunda tüm BICAMS test skorlarının, 

tedavi başlangıcına göre daha yüksek olduğu görülmüştür (Çınar vd., 2017). Bu 

durumun, IFN-β tedavisinin antienflamatuvar etkileri sayesinde yeni lezyon 

oluşumunu yavaşlatmasının yanı sıra nörotrofik faktörlerin salınımını indüklemesi ve 

lipit peroksidasyonunu, reaktif oksijen türlerinin azaltmasıyla mümkün olduğu 

görülmektedir (Mudò vd., 2019; Patti vd., 2009). Tedavi grubunun kullandığı bir diğer 

immünomodülatör ajan olan GA’nın uzun süreli kullanımının takip edildiği bir 

çalışmada, MS hastalarının açık ve semantik bellek fonksiyonlarının korunduğu 

gözlenirken dikkat, konsantrasyon gibi birçok bilişsel işlevlerinde bozulmalar olduğu 

görülmüştür (Schwid vd., 2007). BRB-N bataryası ile GA kullanan 247 RRMS 

hastasının bilişsel fonksiyonları incelendiğinde ise plasebo grubuyla GA grubunun 

bilişsel performansları arasında anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Amato vd., 

2019). EAE modelinde yapılan bir çalışmada ise GA tedavisi alan modellerin kontrol 

farelerle benzer bilişsel profilde olduğu görülmüştür (Aharoni vd., 2019). Buna karşın, 

ülkemizde yapılan bir çalışmada ise GA tedavisine başlayan hastaların bilişsel 

performansları tedavi başında ve 1 yıllık tedavi sonunda değerlendirildiğinde tüm 

BICAMS test skorlarının tedavi sonunda daha yüksek olduğu görülmüştür (Çınar vd., 

2017). Bu çalışmalar göz önünde bulundurulduğunda, GA tedavisinin bilişsel 

fonksiyonların tümünde aynı etkiyi göstermediği için farklı sonuçlara varılmasının 

mümkün olduğu görülmektedir (Amato vd., 2019). Ayrıca, GA tedavisinin Th1/Th2 

hücre dengesini düzenleyerek antienflamatuvar süreçleri başlattığı ve GA-spesifik Th2 

hücrelerinin KBB’yi geçerek nörotrofik faktörlerin salınımını da indüklediği 

bilinmektedir. Buna ilave olarak, naif RRMS hastalarıyla yapılan boylamsal bir 

çalışmada GA tedavisi alan hastalarda, hiç tedavi almayan naif RRMS hastalara 

nazaran daha düşük oranda bilişsel bozukluk görülmesi GA tedavisinin hastalığın 

diğer semptomlarıyla birlikte bilişsel semptomlarını da azalttığının bir göstergesidir 

(Kasindi vd., 2022). 
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Tedavi ajanları göz önünde bulundurulduğunda, genel olarak immünomodülatör 

tedavilerin bilişsel performans üzerinde ayırt edici bir etkisinin olmamasının yanı sıra 

ülkemizde yapılan bir çalışmada GA veya IFN-β tedavileri alan RRMS hastalarının 

BICAMS test skorları arasında anlamlı bir farklılık olmadığı görülmüştür (Çınar vd., 

2017). Bu tez çalışması kapsamında da tedavi alan RRMS hastaları GA (n=20) ve IFN-

β (n=10) tedavisi almakta olup analizler gerçekleştirilirken bu tedaviler arasında bir 

fark olup olmadığına dair analizler gerçekleştirilmemiştir. Bu kişiler, tedavi alan 

RRMS hastaları adıyla tek bir grup olacak şekilde bir arada değerlendirilmiştir. 

4.6.2 Plazma clusterin konsantrasyonu ve miRNA rölatif ekspresyon 

seviyelerinin bilişsel parametrelerle ilişkileri 

4.6.2.1 BICAMS test skorları ile ilişkileri 

Bu tez çalışması kapsamında, düzenlenmiş BICAMS test skorları ile diğer deneysel 

parametrelerin ilişkileri naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde ayrı 

ayrı incelenmiştir (Bölüm 3.4.4.1). Bu sonuçlara göre naif RRMS hastalarında plazma 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile BVMT-R skorları arasında negatif 

korelasyon (σ=-.385, P=.04) görülürken kontrol bireylerde ise düzenlenmiş CVLT-II 

test skorları ve plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi arasında negatif bir 

korelasyon olduğu görülmüştür (σ=-.385, P=.04) (Çizelge 3.28 & Çizelge 3.30). Daha 

önce MS’te bilişsel performansla ilişkisi çalışılmamış olan miR-195-5p’nin şizofreni 

tanısı almış bireylerin PKMH ve serumlarındaki rölatif ekspresyon seviyesinin arttıkça 

bilişsel performanslarının azaldığı gösterilmiştir (He vd., 2011; Huang vd., 2020). 

Benzer şekilde, inme hastaları ve Amerikan futbolu oyuncularıyla yapılan 

çalışmalarda da serum miR-195-5p ekspresyon seviyesi ve bilişsel performans 

arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir (Papa vd., 2018; Zhai vd., 2020). 

Daha önceki çalışmalarda Sema3A/Cdc42/JNK yolağıyla hasar almış sinir 

hücrelerinin apoptozunu azalttığı gösterilen miR-195-5p seviyesinin hücresel hasar 

durumlarında arttığı görülürken aynı zamanda nörotrofik bir faktör olan BDNF’nin ve 

VEGFA’nın da ifade seviyesini azaltması nedeniyle bu test skorları arasında negatif 

bir korelasyon olması tutarlılık göstermektedir (Pan vd., 2021; Xu vd., 2020; Zhai vd., 

2020). Bu kişilerde azalan miR-195-5p seviyesi sayesinde, nörotrofik faktörlerin ifade 
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seviyesindeki artışın nöral rejenerasyonu desteklenmesi yoluyla bilişsel performansın 

daha az etkilenmiş olduğu düşünülmektedir. 

4.6.2.2 Bilişsel bozuklukla ilişkileri 

Naif ve tedavi alan RRMS hastaları kendi içlerinde bilişsel bozukluğu olanlar ve 

olmayanlar olarak ikiye ayrılmış ve deneysel verilerin bilişsel bozuklukla ilişkileri 

incelenmiştir (Bölüm 3.4.5). Bu tez çalışması kapsamında plazma clusterin 

konsantrasyonunun naif veya tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla veya 

düzenlenmiş test skorlarıyla ilişkisi bulunmamıştır. Daha önceki çalışmalarda 

Alzheimer hastalarında plazma clusterin konsantrasyonunun artmasıyla birlikte 

bilişsel performansın düştüğü ve entorhinal korteksteki atrofinin arttığı belirlenmiştir 

(Thambisetty vd., 2010, 2012). Ayrıca T2D hastalarında da plazma clusterin 

konsantrasyonunun HBB görülen bireylerde daha yüksek olması ve KOAH 

hastalarının serum clusterin konsantrasyonunun artmasıyla bilişsel performansın 

düşmesi dolaşımdaki clusterin seviyesi ile bilişsel performans arasında bir ilişki 

olduğunu göstermektedir (Cai vd., 2016; Li vd., 2013). Bu tez çalışmasında ise bu 

yönde bir bulguya rastlanmamış olup RRMS hastalarının plazma clusterin 

konsantrasyonu ile bilişsel bozukluk arasında bir ilişki bulunmamıştır.  

Daha önce MS’te bilişsel bozuklukla miR-21-5p arasındaki ilişkiyi inceleyen bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Benzer patofizyolojiye sahip Alzheimer hastalığında 

yapılan bir çalışmada plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ağır bilişsel 

bozukluk teşhisi alan hastalarda, almayanlara nazaran daha yüksek olduğu 

görülmüştür (Giuliani vd., 2021). Plazmadaki rölatif ekspresyon seviyesi ile bilişsel 

bozukluk arasındaki ilişkinin incelendiği bir başka çalışmada ise by-pass ameliyatı 

sonrası bilişsel bozukluk görülen hastalarda, görülmeyenlere nazaran daha yüksek 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi olduğu tespit edilmiştir (Sessa vd., 2019). 

MS’te bilişsel bozuklukla ilişkisinin ilk defa çalışıldığı bu tez çalışmasında ise plazma 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile bilişsel bozukluk arasında bir ilişki 

bulunmamıştır. Bu durum, bilişsel bozukluktan bağımsız olarak naif ve tedavi alan 

RRMS hastalarında miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin yüksek olmasından 

kaynaklanıyor olabilir. 
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Daha önce MS’te bilişsel bozuklukla ilişkisi çalışılmamış bir diğer miRNA olan miR-

195-5p’nin bilişsel bozuklukla ilişkisi incelendiğinde inme hastalarının, Amerikan 

futbolu oyuncularının ve naif kadın şizofreni hastalarının serumlarındaki miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyelerinin artmasıyla bilişsel performansın azaldığı görülmüştür 

(Pan vd., 2021; Papa vd., 2018; Zhai vd., 2020). Alzheimer hastalarının BOS’larında 

ise miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi yüksek olan hastaların bilişsel 

performansın daha iyi olduğu gözlenmiştir (Cao vd., 2021). RRMS hastalarında 

plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile bilişsel bozukluk arasındaki 

ilişkinin ilk defa incelendiği bu tez çalışmasında ise miR-195-5p ile bilişsel bozukluk 

arasında anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüştür. Naif ve tedavi alan RRMS 

hastalarında, kontrollere göre anlamlı seviyede düşük olduğu görülen miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyelerinin, bilişsel bozukluktan bağımsız olarak MS’in 

patofizyolojisi ve tedavi ajanlarıyla ilişkili olduğu görülmektedir. Bu durumun, miR-

195-5p’nin bilişsel bozukluk ile ilişkisinin tespit edilememesi üzerinde etkili olduğu 

düşünülmektedir. 

4.6.2.3 Bilişsel bozuklukla ilişkili diğer parametreler 

Naif ve tedavi alan RRMS hastaları kendi içlerinde bilişsel bozukluğu olanlar ve 

olmayanlar olarak ikiye ayrılarak bilişsel bozuklukla ilişkili parametreler ayrı ayrı 

incelenmiştir (Bölüm 3.4.5). Buna göre naif RRMS hastaları bilişsel bozukluğu olanlar 

ve olmayanlar olarak ayrıldığında iki grup arasında herhangi bir deneysel 

parametrenin dağılımı veya frekansı bakımından fark olmadığı görülmüştür (Çizelge 

3.31 & Çizelge 3.32). Tedavi alan RRMS hastaları bilişsel bozukluğu olan ve 

olmayanlar olarak ayrıldığında ise MRG parametreleri olan T1 lezyon sayısının 

(P=.005), T2 lezyon sayısının (P=.003) bilişsel bozukluğu olanlarda daha fazlayken 

ve kontrast tutan lezyon varlığının bilişsel bozukluğu olmayanlarda daha yüksek 

olduğu görülmüştür (P=.03) (Çizelge 3.33). Kontrast tutan lezyonlar, MSS’de aktif 

enflamatuvar demiyelinizasyon göstergesi oldukları için RRMS hastalarında yaygın 

olarak görülmektedir (Tim vd., 2019). İmmünomodülatör tedaviler ile birlikte bu 

lezyonların sayısı ve atakların sıklığının azaltılması hedeflenmektedir. Hastalığın 

ilerleyen dönemlerinde, MSS’ye infiltrasyon hastalığın başına göre azalırken 

nörodejeneratif süreçler ise baskın hale gelmektedir (Filippi vd., 2018). Bu tez 

çalışmasında, tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozukluk görülme sıklığının 
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daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 3.33). Bu durumun, kontrast tutan 

lezyonları bulunan tedavi alan RRMS hastalarının henüz hastalığın daha aktif 

dönemlerinde oldukları için nörodejenerasyonun baskın olmamasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir. 

T1 lezyonlar beyinde T1 ağırlıklı MRG ile saptanan, çevresine göre koyu renkli 

(hipointens) olarak gözlemlenen lezyonlardır. Bu lezyonlar MS'in karakteristik bir 

özelliği olup, miyelin yıkımına bağlı olarak beyindeki demir düzeylerinin artmasından 

ve aksonal kayıptan kaynaklanır (Walderveen vd., 1999). T1 lezyon hacimleri 

engellilik ile ilişkili olup hastalığın başından itibaren zamanla artış göstermektedirler 

(Giorgio vd., 2014). Ayrıca, T1 ağırlıklı görüntüleme gri ve beyaz maddeyi ayırmada 

da kolaylık sağlamaktadır (Parry vd., 2002). T2 lezyonlar ise enflamasyon, miyelin 

kaybı ve akson hasarın göstergeleri olup çevrelerine göre daha parlak (hiperintens) bir 

görünüme sahiptirler. T2 ağırlıklı görüntülemede yumuşak dokular ve kortikal alanlar 

hassas bir şekilde görüntülenmekte ve bu yüzden T2 lezyonlar hastalık aktivitesini 

daha iyi göstermektedir (Mostert vd., 2010). Bu bilgiler ışığında, bilişsel bozukluğu 

olan tedavi alan RRMS hastalarında T1 ve T2 lezyon sayılarının yüksek olmasının, 

MSS’deki hasarın ve hastalığın progresyonunun bu kişilerde daha fazla olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Çizelge 3.33).  

T1 ve T2 lezyon sayılarının, diğer deneysel parametrelerle (cinsiyet, kontrast tutan 

lezyon varlığı, sigara içme durumu, miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi, serum 25-(OH) D3 ve B12 vitamin seviyeleri, serum lipit parametreleri) 

birlikte bilişsel bozuklukla olan ilişkileri ikili lojistik regresyon analiziyle 

incelenmiştir. Bu analizler, T1 ve T2 lezyon için ayrı ayrı gerçekleştirilmiştir. Bu 

analiz sonuçlarına göre tedavi alan RRMS hastalarında T1 lezyon sayısındaki artışla 

bilişsel bozukluğun 1.10 kat (P=.03); T2 lezyon sayısındaki artışla ise bilişsel 

bozukluğun 1.09 kat (P=.04) ilişkili olduğu görülmüştür.  

Bu tez çalışmasında, T1 (AUC=0.770, P=.02; %95 CI=0.60-0.94) ve T2 lezyon 

sayılarının (AUC=0.775, P=.01; %95 CI=0.61-0.94) tedavi alan RRMS hastalarında 

bilişsel bozukluğu sınıflandırma becerisi değerlendirildiğinde ise her ikisinin de orta 

düzeyde bir prediktör olduğu görülmüştür. Yapılan hata matrisi analizinde de T1 

lezyon sayısının bilişsel bozuklukla ilişkisi analiz edildiğinde de hassasiyet %58.8, 

özgüllük %91.7 ve doğruluk %72.4 olarak belirlenmiştir. T2 lezyon sayısı için yapılan 
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hata matrisi analizinde ise hassasiyet %70.6, özgüllük %83.3 ve doğruluk %75.9 

olarak belirlenmiştir (Çizelge 3.50). Bununla birlikte naif RRMS hastalarında bu 

şekilde bir ilişkinin bulunmaması, MRG parametrelerinin tüm RRMS hastalarında 

bilişsel bozukluk teşhisi için tek başına yeterli olamayacağını da göstermektedir. 

Serum lipit parametrelerinin bilişsel bozukluk ile ilişkileri incelendiğinde ise serum 

trigliserit (P=.004) ve LDL-kolesterol (P=.03) seviyelerinin tedavi alan RRMS 

hastalarından bilişsel bozukluğu olanlarda daha yüksek, HDL-kolesterol seviyesinin 

(P=.049) ise daha düşük olduğu görülmüştür. Önceki bölümlerde de bahsedildiği üzere 

serum trigliserit seviyesinin MS hastalarında engellilik ve progresyon ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (Weinstock-Guttman vd., 2011). MS hastalarının bilişsel 

performanslarının MoCA ile değerlendirildiği bir çalışmada serum trigliserit 

seviyesinin yükselmesiyle dikkatin azaldığı sonucuna ulaşılmıştır. Aynı çalışmada 

total MoCA skorunun LDL-kolesterol ile arasında negatif korelasyon olduğu 

belirlenmiş olup LDL-kolesterolün düşük görsel-mekânsal bellek kapasitesi ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (Laura vd., 2020). MS hastalarıyla yapılan ve bilişsel 

durumlarının BRB-N bataryasıyla değerlendirildiği bir çalışmadaysa serum trigliserit 

seviyesinin çalışan bellek performansıyla arasında negatif korelasyon ilişkisi olduğu 

görülmüştür (Andaloro vd., 2022). D-KEFS ile bilişsel performansları değerlendirilen 

MS hastalarıyla yapılan bir çalışmada ise LDL-kolesterol seviyeleriyle D-KEFS 

skorları arasında negatif korelasyon olduğu görülmüş ancak serum trigliserit seviyesi 

ile D-KEFS skorları arasında bir ilişki bulunmamıştır (Noori vd., 2019). Bu sonuçlar 

göz önünde bulundurulduğunda artan serum trigliserit ve LDL-kolesterol seviyelerinin 

hem hastalığın ilerlemesi hem de bilişsel bozuklukla ilişkili olduğu görülmüş olup bu 

tez çalışmasında da bilişsel bozukluğu olan tedavi alan RRMS hastalarında daha 

yüksek serum trigliserit ve LDL-kolesterol seviyelerinin görülmesinin literatürdeki 

sonuçlarla uyumlu olduğu tespit edilmiştir (Çizelge 3.34). MS’te antienflamatuvar 

sitokinlerin salınımını indüklemesi vesilesiyle koruyucu rolü olduğu bilinen HDL-

kolesterolün ise bilişsel bozukluğu olmayan tedavi alan RRMS hastalarında, bilişsel 

bozukluğu olanlara nazaran daha yüksek seviyede olduğu görülmüştür (Weinstock-

Guttman vd., 2011). Trigliserit ve LDL-kolesterolün MS hastalarının bilişsel 

performansı ile ilişkilerinin incelendiği yukarıda bahsi geçen çalışmalarda HDL-

kolesterol ile MS hastalarının bilişsel performansları arasında herhangi bir ilişki 
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olmadığı görülmüştür (Andaloro vd., 2022; Laura vd., 2020; Noori vd., 2019). Buna 

karşın sağlıklı bireylerde yapılan çalışmalarda yüksek serum HDL-kolesterol 

seviyesine sahip olan bireylerin daha yüksek çalışan bellek kapasiteleri olduğu ve daha 

yüksek MMSE skorları aldıkları görülmüştür (Crichton vd., 2014). Orta yaşlı 

bireylerde yapılan kapsamlı bir çalışmada ise düşük HDL-kolesterol seviyesine sahip 

bireylerde 5 yıl içinde bilişsel performanslarının, yüksek HDL-kolesterol seviyesine 

sahip olanlara nazaran daha fazla düştüğü görülmüştür. Ayrıca, Alzheimer 

hastalarında daha iyi bilişsel performansla ilişkili olduğu bilinen HDL-kolesterolün 

bilişsel bozukluktan korunulması amacıyla terapötik olarak kullanımı da 

önerilmektedir (Chernick vd., 2020). Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, 

serum lipit paneli parametrelerinin MS hastalarının bilişsel performansları üzerindeki 

koruyucu ve bozucu etkileri üzerinde durularak potansiyel bilişsel bozukluk risklerinin 

önlenmesinin mümkün olabileceği görülmektedir.  

4.7 Plazma Clusterin Konsantrasyonuna Etki Eden Faktörlerin İncelenmesi 

4.7.1 CLU SNP’lerinin plazma clusterin konsantrasyonuna etkileri 

4.7.1.1 CLU rs11136000 C/T ve plazma clusterin konsantrasyonu arasındaki 

ilişki 

Bu tez çalışması kapsamında RRMS ile ilişkisi incelenen SNP’lerden olan rs11136000 

C/T SNP’sinin plazma clusterin konsantrasyonu ile olan ilişkisi kodominant, resesif 

ve dominant modelde incelenmiştir (Çizelge 3.35). Bu analizlerde, aynı genotipe sahip 

naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazma clusterin 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında kodominant modelde, resesif modelde ve 

dominant modelde herhangi bir anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Her bir grup kendi 

içinde olmak üzere, rs11136000 C/T genotiplerindeki plazma clusterin 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında ise naif RRMS hastalarında, tedavi alan RRMS 

hastalarında ve sağlıklı kontrollerde genotipler arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür. MS hastalarında ilk defa rs11136000 C/T SNP’sinin genotipleri ile 

plazma clusterin konsantrasyonunun incelendiği bu tez çalışmasında anlamlı bir sonuç 

bulunmamış olsa da Schürmann ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada kontrol bireylerde 

plazma clusterin konsantrasyonun CC genotiplilerde, TT genotiplilere nazaran daha 
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düşük olduğu görülmüştür. Buna karşın, aynı çalışmada Alzheimer hastalarında 

rs11136000 C/T SNP genotiplerindeki plazma clusterin konsantrasyonu bakımından 

anlamlı bir fark olmadığı görülmüştür (Schürrman vd., 2011). Ülkemizde yapılan bir 

çalışmada ise Alzheimer hastalarının ve kontrollerin serum clusterin seviyesinin CC 

genotiplilerde, CT+TT genotiplilere göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Guven 

vd., 2020). T2D hastalarında yapılan bir çalışmada ise plazma clusterin 

konsantrasyonunun rs11136000 C/T SNP genotipleri arasında herhangi bir fark 

göstermediği belirlenmiştir (Cai vd., 2016).  

4.7.1.2 CLU rs3087554 T/C ve plazma clusterin konsantrasyonu arasındaki 

ilişki 

Bu tez çalışması kapsamında RRMS ile ilişkisi incelenen SNP’lerden olan rs3087554 

T/C SNP’sinin plazma clusterin konsantrasyonu ile olan ilişkisi de kodominant, resesif 

ve dominant modelde incelenmiştir (Çizelge 3.36). Bu analizlerde, aynı genotipe sahip 

naif, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazma clusterin 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında kodominant modelde, resesif modelde ve 

dominant modelde herhangi bir anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Her bir grup kendi 

içinde olmak üzere, rs3087554 T/C genotiplerindeki plazma clusterin 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında ise naif RRMS hastalarında, tedavi alan RRMS 

hastalarında ve sağlıklı kontrollerde genotipler arasında anlamlı bir fark olmadığı 

görülmüştür (Çizelge 3.36). Daha önce Alzheimer hastalarında sCLU ifade seviyesini 

arttırdığı belirlenen C alelinin (Szymanski vd., 2011) bu çalışmada plazma clusterin 

konsantrasyonu ile ilişkisinin bulunmamasının, CC genotipinin Grup-2’deki 

frekansının düşük olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. MS hastalarında ilk 

defa rs3087554 T/C SNP’sinin genotipleri ile plazma clusterin konsantrasyonunun 

ilişkisinin incelendiği bu çalışmada anlamlı bir sonuç bulunmamış olup literatürde bu 

SNP’nin genotipleri ile plazma veya serum clusterin seviyesi arasındaki ilişkiyi 

inceleyen başka bir çalışmaya da rastlanmamıştır. 

4.7.1.3 CLU rs2279590 C/T ve plazma clusterin konsantrasyonu arasındaki 

ilişki 

Bu tez çalışması kapsamında RRMS ile ilişkisi incelenen SNP’lerden olan rs2279590 

C/T SNP’sinin plazma clusterin konsantrasyonu ile olan ilişkisi de kodominant, resesif 
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ve dominant modelde incelenmiştir. Bu analizlerde, aynı genotipe sahip naif, tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazma clusterin konsantrasyonları gruplar 

arasında karşılaştırıldığında kodominant modelde, resesif modelde ve dominant 

modelde herhangi bir anlamlı fark olmadığı görülmüştür. Her bir grup kendi içinde 

olmak üzere, rs2279590 C/T genotiplerindeki plazma clusterin konsantrasyonları 

karşılaştırıldığında ise naif RRMS hastalarında kodominant modele göre TT genotipe 

sahip naif RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonunun CC ve CT 

genotipinden daha düşük olduğu görülmüştür (P=.03) (Çizelge 3.37). Daha önce 

serum ve plazmada clusterin konsantrasyonu ile rs2279590 C/T arasındaki bir 

çalışmaya rastlanmasa da HEK293 hücre hattında yapılan bir çalışmada T alelinin 

CLU ifade seviyesini C aleline göre anlamlı ölçüde azalttığı görülmüştür (Padhy vd., 

2017). Ayrıca, CC genotipli XFS hastalarının lens kapsüllerinde TT genotiplilere 

nazaran 2 kat daha fazla CLU ekspresyonu olduğu tespit edilmiştir (Padhy vd., 2014). 

Bu sonuçlar TT genotipinin CLU ifade seviyesini etkilediğini ve bunun naif RRMS 

hastalarının plazma clusterin konsantrasyonunda da azalmaya yol açtığını 

düşündürmektedir. Naif RRMS hastalarında resesif ve dominant modele göre plazma 

clusterin konsantrasyonu yönünden genotipler arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir. 

Tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerde ise plazma clusterin konsantrasyonu 

kodominant, resesif ve dominant modele göre genotipler arasında karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark izlenmemiştir (Çizelge 3.37). Bu tez çalışmasıyla birlikte RRMS 

hastalarında ilk defa plazma clusterin konsantrasyonu ve rs2279590 C/T arasındaki 

ilişki incelenmiştir.  

4.7.1.4 CLU rs1532278 C/T ve plazma clusterin konsantrasyonu arasındaki 

ilişki 

Bu tez çalışması kapsamında RRMS ile ilişkisi incelenen SNP’lerden olan rs1532278 

C/T SNP’sinin plazma clusterin konsantrasyonu ile olan ilişkisi de kodominant, resesif 

ve dominant modelde incelenmiştir (Çizelge 3.39). Aynı genotipe sahip naif RRMS 

hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve kontrol bireylerin plazma clusterin 

konsantrasyonu karşılaştırıldığında kodominant ve resesif modelde gruplar arasında 

anlamlı bir fark izlenmemiştir. Dominant modelde ise CT+TT genotipli tedavi alan 

RRMS hastalarının plazma clusterin konsantrasyonunun, aynı genotipe sahip naif 

RRMS hastaları ve kontrol bireylerden anlamlı ölçüde daha fazla olduğu görülmüştür. 
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Ayrıca, dominant modelde CT+TT genotipli tedavi alan RRMS hastalarının CC 

genotipli tedavi alan RRMS hastalarına nazaran plazma clusterin konsantrasyonunun 

daha fazla olduğu görülmüştür. XFG ve XFS hastalıkları ile rs1532278 C/T SNP’sinin 

ilişkisini inceleyen bir çalışmada CC genotipli kontrol bireylerin CT ve TT 

genotiplilere göre gözyaşı örneklerinde daha düşük clusterin konsantrasyonu olduğu 

belirlenmiştir (Demirkaya-Budak, 2018). Rosenthal ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasıyla ilişkili olduğu tespit edilen 

rs1532278 C/T SNP’sinin T alelinin baskın olması durumunda CLU geninin ifade 

seviyesini arttırarak plazma clusterin konsantrasyonunu arttırmasının mümkün olduğu 

görülmektedir (Rosenthal vd., 2014).  

4.7.2 Plazma clusterin konsantrasyonuna rs3087554 T/C ve miRNA’ların 

etkileri 

Bu tez çalışması kapsamında, miR-21-5p ve miR-195-5p miRNA’larının plazma 

rölatif ekspresyon seviyelerinin, plazma clusterin konsantrasyonuna olan etkileri, CLU 

geninin 3’UTR’sinde bulunan rs3087554 T/C SNP’sinin genotipleri de göz önünde 

bulundurularak incelenmiştir (Çizelge 3.39, Çizelge 3.40, Çizelge 3.41, Çizelge 3.42) 

Daha önce CLU geninde bağlanma bölgesi olduğu deneysel olarak belirlenmiş olan 

miR-21-5p ve miR-195-5p’nin plazma rölatif ekspresyon seviyelerine göre kişiler 

yüksek ve düşük rölatif ekspresyon seviyelerine sahip olanlar olarak gruplandırılmış 

ve analizler gerçekleştirilmiştir (Bölüm 3.4.7.1). Hasta – kontrol gruplarından 

bağımsız olarak rs3087554 T/C SNP genotiplerinin miR-21-5p ve miR-195-5p’nin 

plazma rölatif ekspresyon seviyesinin plazma clusterin konsantrasyonuna etkileri 

incelendiğinde TT, TC ve CC genotipli bireylerin plazma clusterin konsantrasyonu 

düşük ve yüksek miRNA rölatif ekspresyon seviyeleri grupları arasında anlamlı bir 

fark göstermemektedir. Buna karşın, rs3087554 T/C SNP’sinden bağımsız olarak 

gruplarda ayrı ayrı incelendiğinde ise naif RRMS hastalarında yüksek miR-21-5p 

rölatif ekspresyonu olan grupta plazma clusterin konsantrasyonunun da daha yüksek 

olduğu görülmüştür (P=.04) (Çizelge 3.40). Ayrıca, tüm RRMS hastaları bir arada ele 

alındığında da yüksek miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi grubunda plazma 

clusterin konsantrasyonunun daha yüksek olduğu görülmüştür (P=.03) (Çizelge 3.40). 

Mydlarz ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, sağlıklı bireylerin oral mukozasından 

türetilen normal oral keratinosit hücre hattında CLU geninin 3’ UTR’sinde miR-21-
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5p’nin bağlanma bölgesi olduğu lusiferaz raportör testiyle teyit edilmiştir. Yine bu 

çalışmada, miR-21-5p’nin nCLU ifade seviyesini azalttığı görülmüştür (Mydlarz vd., 

2014). Timofeeva ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise hamile kadınların plazma 

miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile plazma clusterin seviyesi arasında ters 

korelasyon olduğu görülmüştür (Timofeeva vd., 2021). Bu sonuçlar, miR-21-5p’nin 

CLU geninin düzenleyicisi olduğu sonucunu desteklemektedir. Buna karşın, akut 

pankreatit hastalarında dolaşımdaki clusterin seviyesi ve plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesinin incelendiği bir çalışmada akut pankreatit hastalarının plazma 

miR-21-5p rölatif ekspresyon ve clusterin seviyesinin kontrol bireylerden daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Li vd., 2019). Bu durum, clusterin ve miR-21-5p’nin dolaşımdaki 

seviyelerinin, miR-21-5p’nin CLU geni üzerine olan etkisinden bağımsız olarak 

patofizyolojik koşullar nedeniyle değişmesinden kaynaklanabileceğini 

göstermektedir. Bu tez çalışmasında da naif RRMS hastalarında hem dolaşımdaki 

clusterin seviyesinin hem de plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

artmasının MS’in patofizyolojik etmenlerinden kaynaklandığı düşünülmektedir. 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, kardiyak miyosit hücrelerinde oksidatif hasar 

oluşturulduğunda miR-21-5p seviyesinin arttığı görülmüştür (Cheng vd., 2009). 

Patofizyolojisinde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı MS’te oksidatif hasar 

özellikle kontrast tutan lezyon alanlarındaki aktif demiyelinizasyon ve aksonal hasarın 

görüldüğü bölgelerdir (Ohl vd., 2020). Dolayısıyla, bu tez çalışmasındaki naif RRMS 

hastalarının %70’inde kontrast tutan lezyon bulunmasının da bu hastalardaki yüksek 

miR-21-5p ifade seviyesine neden olması muhtemeldir. Benzer şekilde, oksidatif stres 

gibi hücresel stres durumlarında ifade seviyesi artan CLU geninin indüklenmesinin de 

naif RRMS hastalarında clusterin protein seviyesinin artmasıyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir.  Ayrıca, hücresel stres ve hasar durumlarında clusterinin salgılanan 

formu olan sCLU’nun ifade seviyesini IL-1β’nın arttırdığı görülmüştür (Matta vd., 

2020). Daha önceki çalışmalarda naif RRMS hastalarında ifadesinin arttığı görülen IL-

1β’nın Liu ve arkadaşlarının çalışmasında oksidatif stresi ve reaktif oksijen türlerinin 

salınımını tetiklediğinin tespit edilmesi, dolaylı yoldan CLU ifade seviyesini 

arttırabileceğini düşündürmektedir (Connel vd., 2014; Liu vd., 2021). Bu bulgular, 

MS’in patofizyolojisinde önemli bir rol oynayan oksidatif stresin hem clusterin 

proteininin hem de miR-21-5p’nin ifade seviyesinin artmasında etmen olduğunu 

göstermektedir. Bunlara ilave olarak, Li ve arkadaşlarının çalışmasında, karaciğer 
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fibröz dokularında TGF-β’nın indüklendiği durumda bu dokulardaki miR-21-5p 

seviyesinin arttığı görülmüştür (Li vd., 2021). Th17 hücre dönüşümünde de aktif rol 

oynayan TGF-β’nın da naif RRMS hastalarında görülen yüksek miR-21-5p seviyesiyle 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle bu tezin çalışma grubundaki naif RRMS 

hastalarında plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin, henüz tedavi 

almadıkları için hastalık aktivitelerinden kaynaklı olarak arttığı ve  çalışma grubundaki 

naif RRMS hastalarında plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin ve plazma 

clusterin konsantrasyonunun birbirlerinden bağımsız olarak ifade seviyelerinin 

yükseldiği düşünülmektedir. 

MS hastalığının ortaya çıkmasında ve progresyonunda önemli bir rol oynayan Th17 

hücre popülasyonunun hem IFN-β hem de GA tedavisi ile azaldığı gözlemlenmiştir 

(Ramgolam & Markovic-Plese, 2010; Sellebjerg vd., 2012). Bu yüzden, TGF-β ve 

oksidatif stres aracılığı ile ifade seviyesinin artmasıyla Th17 hücre farklılaşmasında 

rol oynayan miR-21-5p’nin ifade seviyesinin tedavi ajanları aracılığı ile dolaylı olarak 

azaltılmış olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca, bu tez çalışması kapsamında tedavi 

alan RRMS hastalarının %20’sinde kontrast tutan lezyon bulunduğu belirlenmiş olup 

bu oran naif RRMS hastalarınınkinden anlamlı derecede düşüktür (P<.001) (Çizelge 

3.25). Bu yüzden, tedavi alan RRMS hastalarında, hastalık aktivitesi naif RRMS 

hastalarından daha düşük olduğu için bu hastalarda plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi ile plazma clusterin konsantrasyonu arasında, naif RRMS 

hastalarındakine benzer bir ilişki olmadığı düşünülmektedir.  
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5. SONUÇ 

MSS’nin demiyelinizan, otoimmün ve nörodejeneratif kronik bir hastalığı olan MS, 

genç erişkinlerde travma harici engelliliğe neden olan en yaygın hastalıktır (Filippi 

vd., 2018). Ölümcül olmamakla birlikte hastanın yaşam süresi ve yaşam kalitesini 

önemli ölçüde olumsuz yönde etkileyen MS’in ortaya çıkmasında tek bir etmen 

bulunmadığı gibi kesin bir tedavisi de mevcut değildir (Dobson & Giovannoni, 2019). 

MSS’deki nöronların demiyelinizasyonu ve tahribatı nedeniyle fiziksel engelliliğin 

yanı sıra bilişsel bozukluk da MS hastalarında yaygın olarak görülmektedir (Benedict 

vd., 2020; Reich vd., 2018). Genetik ve çevresel faktörlerin kompleks etkileşimleri ile 

ortaya çıkan MS’in hem teşhisinde hem de takibinde güvenilir biyobelirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadır (Zailaie vd., 2022).  

Clusterin, hücresel yaşam ve ölüm yolaklarında rol alan multifonksiyonel bir 

proteindir (Jones & Jomary, 2002). Oksidatif stres, ısı şoku gibi hücresel stres 

durumlarında ifade seviyesi artan CLU geninde birçok SNP mevcut olup bu SNP’ler 

Alzheimer, T2D, HBB, XFS ve XFG gibi birçok hastalıkla ilişkili bulunmuştur 

(Bettens vd., 2012; Daimon vd., 2011; Jones & Jomary, 2002; Lambert vd., 2009; Tan 

vd., 2016; Woody & Zhao, 2016). Başta beyin olmak üzere tüm dokularda ifade edilen 

clusterin proteininin dolaşımdaki seviyeleri Alzheimer, HBB ve T2D ile 

ilişkilendirilmiş olmasının yanı sıra serum ve plazmadaki clusterin seviyelerinin 

Alzheimer ve KOAH hastalarının bilişsel performansları ile de ilişkili olduğu 

görülmüştür (Aghajanpour-Mir vd., 2019; Charnay vd., 2012; Li vd., 2013; Shi vd., 

2019; Thambisetty vd., 2010, 2012).  

Gen ifadesinin düzenleyicileri olan miRNA’lar, hedef mRNA'da bulunan spesifik 

tamamlayıcı diziyi tanıyarak gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel olarak 

düzenlemektedir. Hedef mRNA'nın yıkımı, translasyon başlangıcının veya 

translasyonun uzama aşamasının baskılanması gibi çeşitli mekanizmalarla genlerin 

ifadesini düzenleyen miRNA’lar hastalıkların teşhisi ve takibi için yapılan biyobelirteç 

keşif çalışmalarında sıklıkla çalışılmaktadırlar (Lee vd. 2016; Undi vd., 2013). Bir 

veya birden çok genin ifade seviyesini düzenleyerek fizyolojik süreçlerde rol alan 
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miRNA’lardan miR-21-5p’nin ve miR-195-5p’nin CLU genini hedeflediği deneysel 

olarak kanıtlanmıştır (Ma vd., 2018; Mydlarz vd., 2014). 

Bu tez çalışmasında, patofizyolojisinde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı MS 

ile CLU SNP’lerinin ilişkilerinin incelenmesi ve bilişsel bozukluğun yaygın olarak 

görüldüğü bu hastalıkta plazma clusterin seviyesi, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p 

rölatif ekspresyon seviyelerinin hem hastalık riski hem de bilişsel bozukluk ile 

ilişkilerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda iki çalışma grubu 

oluşturulmuştur. Grup-1, 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyden oluşurken Grup-

2 30 naif RRMS hastası, 30 enjektabl tedavi alan (IFN-β veya GA) RRMS hastası ve 

30 kontrol bireyden oluşmaktadır.  

Grup-1’deki RRMS hastalarında yapılan analizlerde erkek RRMS hastalarının kadın 

RRMS hastalarına göre daha yüksek engellilik skoruna (EDSS), daha yüksek serum 

trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyelerine sahip oldukları görülürken serum HDL-

kolesterol seviyelerinin daha düşük olduğu görülmüştür. Bu bulgular, erkek RRMS 

hastalarının kadın RRMS hastalarına nazaran daha kötü prognoza sahip olduklarına 

işaret etmektedir. 

CLU SNP’leri olan rs11136000 C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve rs1532278 

C/T SNP’lerinin genotipleri Grup-1’de 310 RRMS hastası ve 310 kontrol bireyde 

belirlenmiş olup farklı genotip modellerine göre bu SNP’lerin RRMS riski ile ilişkileri 

incelenmiştir. Yapılan analizler neticesinde MS ile ilişkisi ilk defa çalışılmış olan CLU 

rs3087554 T/C SNP’sinin C alel frekansının RRMS grubunda anlamlı derecede daha 

yüksek olduğu görülürken dominant modelde de RRMS riski ile ilişkili olduğu 

görülmüştür (OR=1.71). Yaşa ve cinsiyete göre OR ve P değerleri düzenlendiğinde 

CLU rs3087554 T/C SNP’sinin dominant modelde 1.73 kat, kodominant modelde 1.82 

kat, overdominant modelde 1.80 kat ve log-additive modelde 1.48 kat RRMS riski ile 

ilişkili olduğu görülmüştür. Bu CLU SNP’lerinin dörtlü kombinasyonları (sırasıyla 

rs11136000, rs3087554, rs2279590, rs1532278 olmak üzere) ile RRMS riski 

arasındaki ilişki incelendiğinde de CCTCCTCC, CTTTCCCT, TTTTCCTT, 

TTTTCTCT genotiplerinin RRMS hastalarında istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

daha fazla olduğu görülürken CTTTCTCT ve TTTTTTTT genotip 

kombinasyonlarının kontrollerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha fazla olduğu 

görülmüştür. Bu sonuçlar, tek başına RRMS ile ilişkili bulunmayan CLU SNP’lerinin 

bir arada olduğu durumlarda MS ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. 
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Grup-1’de CLU SNP’lerinin MS hastalarının orta ila yüksek düzey EDSS riski 

(EDSS>3) ve hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkileri ikili lojistik regresyon 

analizi ile incelenmiştir. Bu analizlerde rs11136000 C/T SNP’sinin T alelinin 

dominant modelde (CT+TT vs. CC) orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) için 

koruyucu rolde olduğu görülmüştür (OR=0.37). CLU SNP’lerinin dominant ve 

kodominant modelde olduğu analizlerde erkek olmanın da orta ila yüksek düzey EDSS 

riski (EDSS>3) ile ilişkili olduğu görülmüştür (OR≈2.6). Dikkat çekici bir diğer sonuç 

da serum trigliserit seviyesinin CLU SNP’lerinin kodominant (OR=1.63), resesif 

(OR=1.58) ve dominant (OR=1.73) olduğu modellerde orta ila yüksek düzey EDSS 

riski (EDSS>3) ile ilişkili olduğunun görülmesidir. Benzer şekilde, serum VLDL-

kolesterol seviyelerinin de CLU SNP’lerinin kodominant (OR=4.33), resesif 

(OR=4.61) ve dominant (OR=4.97) olduğu modellerde orta ila yüksek düzey EDSS 

riski (EDSS>3) ile ilişkili olduğu görülmüştür. Hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) 

için yapılan analizlerde ise rs3087554 T/C SNP’sinin C alelinin resesif modelde hızlı 

MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkili olduğu bulunmuştur (OR≈3.6). Bu durum, 

rs3087554 T/C SNP’sinin hem MS riski hem de MS progresyonu ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir. Bir diğer CLU SNP’si olan rs11136000 SNP’sinin T alelinin ise 

dominant modelde hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) için koruyucu bir rolde 

olduğu görülmüştür (OR≈0.3). Serum trigliserit seviyesi, CLU SNP’lerinin 

kodominant (OR=1.73), resesif (OR=1.79) ve dominant (OR=1.81) olduğu modellerde 

hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile ilişkili bulunmuştur. Benzer şekilde, serum 

VLDL-kolesterol seviyesi de CLU SNP’lerinin kodominant (OR=3.44), resesif 

(OR=3.76) ve dominant (OR=3.95) olduğu modellerde hızlı MS progresyon riski ile 

ilişkili bulunmuştur. Bu sonuçlar, MS hastalarının serum lipit profillerinin de takip 

edilmesinin ve bu hastalığın takibinde diğer disiplinlerden de yardım alınmasının 

hastalığın seyrinin iyileştirilmesinde fayda sağlayabileceğini göstermektedir. 

Bu tez çalışması kapsamında Grup-2’deki 30 naif RRMS hastasına, 30 tedavi alan 

RRMS hastasına ve 30 kontrol bireye bilişsel performanslarını belirlemek üzere 

BICAMS bataryası uygulanmış ve bu bireylerin plazma clusterin seviyeleriyle plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri belirlenmiştir. Yaşa ve eğitim 

yılına göre düzenlenmiş BICAMS test skorları ile yapılan analizlerde, naif RRMS 

hastalarında bilişsel bozukluk görülme oranının %50, tedavi alan RRMS hastalarında 

bilişsel bozukluk görülme oranının %60 olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, naif RRMS 
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hastalarında plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile düzenlenmiş BVMT-

R skorları arasında negatif bir korelasyon olduğu görülmüştür. Bunlara ilave olarak, 

tedavi alan RRMS hastalarında T1 ve T2 lezyon sayılarının bilişsel bozukluk görülen 

bireylerde daha yüksek olduğu görülmüştür. Plazma clusterin konsantrasyonu, plazma 

miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, cinsiyet, T1 lezyon sayısı, T2 

lezyon sayısı, kontrast tutan lezyon varlığı, sigara, serum 25-(OH) D3 seviyesi, serum 

Vitamin B12 seviyesi ve serum lipit parametreleri (trigliserit, total kolesterol, LDL-

kolesterol, HDL-kolesterol, VLDL-kolesterol) ile birlikte yapılan ikili lojistik 

regresyon analizlerinde de tedavi alan RRMS hastalarında T1 ve T2 lezyon sayılarının 

bilişsel bozukluk ile ilişkili olduğu görülmüştür. Buna karşın naif RRMS hastalarında 

T1 ve T2 lezyon sayıları ile bilişsel bozukluk arasında anlamlı biri ilişki görülmemesi, 

lezyon sayılarının bilişsel bozukluk teşhisi için tek başına yeterli olamayabileceğini 

göstermektedir. Benzer şekilde, tedavi alan RRMS hastalarında serum trigliserit, LDL-

kolesterol ve VLDL-kolesterol seviyelerinin bilişsel bozukluğu olanlarda daha yüksek 

olduğu görülürken serum HDL-kolesterol seviyesinin bilişsel bozukluğu olan tedavi 

alan RRMS hastalarında daha düşük olduğu görülmüştür. MS hastaları ile yapılan 

çalışmalarda artan serum LDL-kolesterol ve trigliserit seviyeleri, yüksek hastalık 

aktivitesiyle ilişkilendirilmiştir (Boshra vd., 2022; Weinstock-Guttman vd., 2011). 

Yine MS hastaları ile yapılan çalışmalarda artan LDL-kolesterol ve trigliserit 

seviyelerinin bilişsel performans düşüklüğü ile ilişkili olduğu görülmüştür (Andaloro 

vd., 2022; Laura vd., 2020; Noori vd., 2019). Sağlıklı bireylerle yapılan boylamsal 

çalışmalarda ise HDL-kolesterolü yüksek olan bireylerin bilişsel performanslarının 

daha iyi korunduğu ve daha iyi bilişsel performans gösterdiklerine dair bulgular elde 

edilmiştir (Chernick vd., 2020; Crichton vd., 2014). Bu sonuçlar, özellikle orta yaşlı 

MS hastalarının daha iyi bir prognoza sahip olmaları için serum lipit profillerinin de 

takip edilmesinin faydalı olacağına işaret etmektedir. Plazma clusterin 

konsantrasyonu, miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyeleri ile bilişsel 

bozukluk arasında ise anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

Grup 2’deki naif RRMS hastalarının plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin 

kontrol ve tedavi alan RRMS hastalarından anlamlı derecede daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Naif RRMS hastaları ile kontrol bireyler arasında yapılan ikili lojistik 

regresyon analizlerinde plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile naif RRMS 

olma durumunun ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bu sonuçlar üzerine gerçekleştirilen 



257 

ROC analizinde plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS 

hastaları ve kontrol bireyleri ayırmada orta düzeyde bir prediktör olduğu görülmüştür. 

Benzer şekilde, tedavi alan RRMS hastaları ve naif RRMS hastaları arasında yapılan 

analizlerde de artan miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile naif RRMS olma 

durumunun ilişkili olduğu görülmüştür. Yapılan ROC analizlerinde de plazma miR-

21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan RRMS hastaları ve naif RRMS 

hastalarını ayırmada orta düzeyde bir prediktör olduğu görülmüştür. Önceki 

çalışmalarda, RRMS hastalarının CD4+
 T hücrelerinde, BOS’unda ve atak döneminde 

PKMH’lerinde ekspresyon seviyesinin arttığı gözlemlenen miR-21-5p’nin bu 

çalışmada plazmadaki rölatif ekspresyon seviyesinin Naif RRMS olma durumu ile 

ilişkili olduğu görülmüştür (Fenoglio vd., 2011; Munõz-San Martín vd., 2019; Wang 

vd., 2016). Tedavi alan RRMS hastalarında plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesinin kontrol bireylerle benzerlik göstermesi, miR-21-5p’nin tedavi yanıtını 

değerlendirmeye yönelik bir biyobelirteç adayı olabileceğini düşündürmektedir. 

Potansiyel terapötik biyobelirteç adayı olan miR-21-5p’nin boylamsal çalışmalarla 

tedavi yanıtıyla ilişkisinin incelenmesi gerekmektedir. 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde, miR-195-5p’nin MSS’nin nörodejeneratif 

hastalıklarından olan Parkinson ve Alzheimer ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 

olduğu görülmüştür (Ardashirova vd., 2020; Dobricic vd., 2022; Samadian vd., 2021). 

MS’teki rolüne dair doğrudan bir bulguya rastlanmamış olsa da miR-195-5p’nin 

MS’in immünopatolojisinde rol oynayan IFN-γ, TNF-α proenflamatuvar sitokinlerinin 

salınımı ve Th17/Treg dengesiyle ilişkili olduğuna dair bulgular literatürde mevcuttur 

(He vd., 2018; Li vd., 2020). Grup-2’deki tedavi alan RRMS hastalarının plazma miR-

195-5p rölatif ekspresyon seviyelerinin hem naif RRMS hastaları hem de kontrol 

bireylerden daha düşük olduğu görülmüştür. Ayrıca, naif RRMS hastalarının plazma 

miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin kontrol bireylerden daha düşük olduğu 

görülmüştür. Bu sonuçlar üzerine gerçekleştirilen ROC analizlerinde plazma miR-

195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS hastaları ve kontrol bireyleri 

sınıflandırmada orta düzeyde bir prediktör olduğu görülmüştür. Ayrıca, plazma mir-

195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin tedavi alan RRMS hastaları ve naif RRMS 

hastalarını sınıflandırmada da orta düzey bir prediktör olduğu görülmüştür. Tedavi 

alan RRMS hastaları ve kontrol bireyler arasında gerçekleştirilen ROC analizinde ise 

plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesinin çok iyi düzeyde bir prediktör 
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olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, plazma miR-195-

5p rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS teşhisine yönelik bir biyobelirteç adayı 

olabileceği düşünülmektedir. Özellikle, miR-195-5p ile enjektabl immünomodülatör 

tedavi ajanları olan IFN-β ve GA arasındaki ilişkilerin moleküler düzeyde 

incelenmesinin miR-195-5p’nin bu tedavi ajanlarının hedefi olup olmadığının 

kapsamlı bir şekilde değerlendirilmesi için önem arz ettiği görülmektedir. Bunlara 

ilave olarak, plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile MSSS arasında naif 

RRMS hastalarında pozitif korelasyon ilişkisi bulunurken tedavi alan RRMS 

hastalarında miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi ile MSSS arasında negatif 

korelasyon ilişkisi bulunmaktadır. Bu durum, miR-195-5p’nin MS riskinin yanı sıra 

MS’in progresyonu ile de ilişkili olduğunu düşündürmekte olup moleküler seviyede 

yapılacak olan çalışmalarla miR-195-5p’nin MS’teki rolünün aydınlatılmasına ihtiyaç 

duyulduğuna dikkat çekmektedir.  

Bu tez çalışması kapsamında, naif RRMS hastaları, tedavi alan RRMS hastaları ve 

kontrol bireyler arasında plazma clusterin konsantrasyonları bakımından anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüştür. Buna karşın, lojistik regresyon analizlerinde plazma 

clusterin konsantrasyonunun, plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyeleri, cinsiyet, istihdam, sigara ve CLU SNP’leri ile bir arada olduğunda tedavi 

alan RRMS olma durumuyla ilişkili olduğu görülmüştür (OR=1.06). MS hastalarında 

bilişsel performansla ilişkisi ilk defa çalışılan plazma clusterin seviyesi ile bilişsel 

bozukluk arasında ise anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüştür. Daha önce Alzheimer 

ve KOAH hastalarında bilişsel performans ve bilişsel bozuklukla ilişkili bulunan 

plazma clusterin seviyesinin RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkisinin 

bulunmamasının, MS’in kompleks patofizyolojik süreçlerinin de plazma clusterin 

seviyesini etkilemesinden kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Bu tez çalışması kapsamında Grup-2’de plazma clusterin seviyesi ile CLU rs11136000 

C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T SNP’leri arasındaki ilişki de 

ayrıca incelenmiştir. Bu analizlerde, tedavi alan RRMS hastalarında dominant 

modelde CT+TT genotipli olanların CC genotiplilere kıyasla plazma clusterin 

konsantrasyonunun daha yüksek olduğu görülmüştür. Rosenthal ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada transkripsiyon faktörlerinin bağlanmasıyla ilişkili olduğu tespit 

edilen rs1532278 C/T SNP’sinin, T alelinin baskın olması durumunda CLU geninin 
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ifade seviyesini arttırarak plazma clusterin konsantrasyonunu arttırmasının mümkün 

olduğu görülmektedir (Rosenthal vd., 2014). 

Literatürdeki çalışmalarda, CLU geninin ifade seviyesini düzenlediği deneysel olarak 

tespit edilen miR-21-5p ile miR-195-5p’nin plazma rölatif ekspresyon seviyeleri ile 

plazma clusterin konsantrasyonu arasındaki ilişkiler de bu çalışma kapsamında ayrıca 

değerlendirilmiştir. Bu analizlerde, naif RRMS hastalarında plazma miR-21-5p rölatif 

ekspresyon seviyesi ile plazma clusterin seviyesi arasında pozitif korelasyon ilişkisi 

olduğu görülmüştür. Benzer şekilde, naif RRMS hastaları ve tüm RRMS hastaları (naif 

RRMS ve tedavi alan RRMS hastaları birlikte) plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyelerine göre yüksek ve düşük rölatif ekspresyon seviyeleri olarak iki gruba 

ayrıldıklarında plazma clusterin seviyelerinin yüksek miR-21-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi grubunda daha fazla olduğu görülmüştür. Bu durumun olası nedenleri bölüm 

4.7.2’de detayları ile ele alınmış olup plazma miR-21-5p ve plazma clusterin 

seviyelerinin naif RRMS hastalarında görülen patofizyolojik süreçler neticesinde 

birbirlerinden bağımsız olarak artış gösterdiği düşünülmektedir. Bu tez çalışması 

kapsamındaki bir diğer miRNA olan miR-195-5p ile clusterin arasında ise herhangi 

bir ilişki olmadığı görülmüştür. Bu sonuçları değerlendirirken, dolaşımdaki miRNA 

seviyelerinin ve plazma clusterin konsantrasyonunun fizyolojik diğer süreçlerden de 

etkilenmesinin mümkün olduğunun da göz önünde bulundurulması gerekmektedir.  

Bu tez çalışması kapsamında elde edilen önemli sonuçlar aşağıda özet olarak ayrıca 

sunulmuşlardır: 

• CLU rs3087554 T/C SNP’sinin C aleli dominant (OR=1.73; P=.002), 

kodominant (OR=1.82; P=.005), overdominant (OR=1.80; P=.001) ve log-

additive (OR=1.48; P=.008) modelde RRMS riski ile ilişkilidir. 

• İkili lojistik regresyon analizlerine göre, CLU rs3087554 T/C SNP’sinin C aleli 

resesif modelde hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile anlamlı düzeyde 

ilişkilidir (trigliserit modelde olduğunda: OR=3.71; P=.04, VLDL-kolesterol 

modelde olduğunda: OR=3.58; P=.045). 

• CLU rs11136000 C/T SNP’sinin T aleli dominant modelde orta ile yüksek 

düzey EDSS (EDSS>3) riski (OR=0.37; P=.04) ve hızlı MS progresyon riski 

(MSSS>5) için koruyucu roldedir (trigliserit modelde olduğunda: OR=0.28; 

P=.03, VLDL-kolesterol modelde olduğunda: OR=0.25; P=.02). 
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• CLU rs1532278 C/T SNP’sinin T aleli dominant modelde tedavi alan RRMS 

hastalarının plazma clusterin seviyesini arttırmakta olup CLU geninin ifade 

seviyesinin düzenlenmesinde rol aldığı düşünülmektedir (P=.03). 

• Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi naif RRMS hastalarında 

kontrollerden ve tedavi alan RRMS hastalarından daha yüksektir (naif RRMS 

vs. kontrol: P<.001; tedavi alan RRMS vs. naif RRMS: P=.007).  

• Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi, naif RRMS hastalarının ve 

kontrol bireylerin sınıflandırmasında orta düzeyde bir prediktördür 

(AUC=0.789, P<.001, %95 CI= 0.68-0.90). 

• Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi, tedavi alan RRMS ve naif 

RRMS hastalarının sınıflandırmasında orta düzeyde bir prediktördür 

(AUC=0.734, P=.002, %95 CI= 0.61-0.86). 

• Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesinin naif RRMS hastalarında, 

kontrol bireylerden daha yüksek bulunması, RRMS teşhisine yönelik 

potansiyel bir biyobelirteç adayı olduğunu göstermektedir. 

• Plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi bakımından tedavi alan RRMS 

hastaları ve kontrol bireyler arasında fark olmaması, miR-21-5p’nin potansiyel 

bir terapötik biyobelirteç adayı olduğunu göstermektedir. 

• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, naif ve tedavi alan RRMS 

hastalarında kontrollere göre daha düşüktür (naif RRMS vs. kontrol: P=.001; 

tedavi alan RRMS vs. kontrol: P<.001). Bu yüzden miR-195-5p RRMS teşhisi 

için potansiyel bir biyobelirteç adayıdır. 

• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi tedavi alan RRMS 

hastalarında, naif RRMS hastalarından daha düşüktür (tedavi alan RRMS vs. 

naif RRMS: P=.03).  

• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, naif RRMS hastalarının ve 

kontrol bireylerin sınıflandırmasında orta düzeyde bir prediktördür 

(AUC=0.791, P<.001, %95 CI= 0.67-0.91). 

• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, tedavi alan RRMS 

hastalarının ve kontrol bireylerin sınıflandırmasında çok iyi düzeyde bir 

prediktördür (AUC=0.943, P<.001, %95 CI= 0.88-1.00). 
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• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, tedavi alan RRMS hastaları 

ve naif RRMS hastaların sınıflandırılmasında orta düzeyde bir prediktördür 

(AUC=0.708, P<.001, %95 CI= 0.58-0.84). 

• Plazma miR-195-5p rölatif ekspresyon seviyesi, enjektabl immünomodülatör 

tedavi ajanları olan IFN-β ve GA aracılığı ile azalmakta olup potansiyel 

terapötik bir hedeftir. 

• MRG’deki T1 (OR=1.10; P=.03) ve T2 lezyon (OR=1.09; P=.04) sayıları 

tedavi alan RRMS hastalarında bilişsel bozuklukla ilişkilidir. 

• RRMS hastaları için erkek olmak kadın olmaya kıyasla, orta ila yüksek düzey 

EDSS riski ile ilişkilidir (OR≈2.6; P=.04). 

• Erkek RRMS hastalarının kadın RRMS hastalarına nazaran daha yüksek serum 

trigliserit (P<.001), LDL-kolesterol (P=.04) ve VLDL-kolesterol (P<.0001) 

seviyelerine sahip oldukları görülürken serum HDL-kolesterol seviyelerinin 

daha yüksek olduğu görülmüştür (P<.001). 

• Serum trigliserit ve VLDL-kolesterol seviyeleri, hem orta ile yüksek düzey 

EDSS riski (EDSS>3) hem de hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) ile 

ilişkilidir. 

• Düzenlenmiş ve düzenlenmemiş SDMT, CVLT-II ve BVMT-R skorlarının 

kontrol bireylerde, naif ve tedavi alan RRMS hastalarından daha yüksek 

olduğu görülmüştür (P<.001) 

• Bilişsel bozukluk görülme oranları, naif RRMS hastalarında %50, tedavi alan 

RRMS hastalarında %60 olarak belirlenmiştir. 

• Tedavi alan RRMS hastalarında T1 lezyon (OR=1.10; P=.03; %95 CI=1.01-

1.20) ve T2 lezyon (OR=1.09; P=.04; 1.00-1.19) sayılarının artmasının bilişsel 

bozuklukla ilişkili olduğu görülmüştür. 

• T1 (AUC=0.770, P=.02; %95 CI=0.60-0.94) ve T2 lezyon (AUC=0.775, 

P=.01; %95 CI=0.61-0.94) sayılarının bilişsel bozukluğu olan ve olmayan 

RRMS hastalarının sınıflandırılmasında orta düzeyde prediktör olduğu 

görülmüştür. 

• Tedavi alan RRMS hastalarında, serum trigliserit (P=.004) ve LDL-kolesterol 

(P=.03) seviyelerinin bilişsel bozukluğu olanlarda daha yüksek olduğu 

görülürken serum HDL-kolesterol seviyesinin bilişsel bozukluğu olanlarda 

daha düşük olduğu görülmüştür (P=.049). 
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• RRMS hastalarının serum lipit profilinin takibinin, hastalığın seyrini 

iyileştirme ve hastanın bilişsel performansını koruma potansiyeline sahip 

olduğu düşünülmektedir.  

Bu tez çalışmasıyla birlikte clusterinin MS’teki rolü genotip, fenotip ve bilişsel 

seviyede kapsamlı bir şekilde değerlendirilmiştir. CLU SNP’lerinden olan rs11136000 

C/T, rs3087554 T/C, rs2279590 C/T ve rs1532278 C/T ile RRMS riski arasındaki ilişki 

ilk defa bu tez çalışmasında incelenmiştir. Yine bu SNP’lerin RRMS hastalarının 

plazma konsantrasyonu ile ilişkileri ilk defa bu tezde çalışılmıştır. Bu tez çalışmasında 

MS ile ilişkili yeni bir SNP ortaya konmuş olup farklı popülasyonlarda da bu ilişkinin 

incelenmesi gerekmektedir. Ayrıca, bu tez çalışması ile ilk defa RRMS hastalarının 

plazma clusterin seviyesi ile bilişsel performansları arasındaki ilişkiler incelenmiştir. 

Yine bu tez çalışmasında ilk defa plazma miR-21-5p ve miR-195-5p rölatif ekspresyon 

seviyesi ile RRMS hastalarının bilişsel performansı arasındaki ilişki incelenmiştir.  

Buna ilave olarak RRMS hastalarında plazma clusterin seviyesi ile, CLU geninin 

düzenleyicileri olan miR-21-5p ve miR-195-5p’nin plazma rölatif ekspresyon 

seviyeleri arasındaki ilişki de ilk defa incelenmiş olup bu analizlerde CLU geninin 3’ 

UTR’sinde bulunan rs3087554 T/C SNP’sinin etkisi ayrıca değerlendirilmiştir. 

Bu tez çalışması kapsamında RRMS ile ilişkisi incelenen miR-21-5p’nin ve miR-195-

5p’nin plazma rölatif ekspresyon seviyesinin RRMS teşhisine yönelik birer 

biyobelirteç olabileceği görülmüştür. Ayrıca, tedavi alan RRMS hastalarında ve 

kontrol bireyler arasında plazma miR-21-5p rölatif ekspresyon seviyesi bakımından 

fark olmaması, miR-21-5p’yi potansiyel bir terapötik biyobelirteç adayı olarak öne 

çıkarmaktadır. Bu konuda yapılacak olan boylamsal ve kapsamlı araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Buna ilave olarak, miR-21-5p’nin IFN-β ve GA’nın terapötik hedefi 

olup olmadığının da belirlenmesi için moleküler düzeyde yeni çalışmalar yapılması 

önerilmektedir. Benzer şekilde, miR-195-5p’nin de RRMS teşhisine yönelik bir 

biyobelirteç adayı olarak ön plana çıkmasının yanı sıra tedavi ajanları olan IFN-β ve 

GA ile de plazma rölatif ekspresyon seviyesinin azaldığı görülmüştür. Bu yüzden, 

miR-195-5p’nin de terapötik bir hedef olup olmadığının değerlendirilmesi için de 

moleküler düzeyde çalışmalar yapılması önerilmektedir.  

Bu tez çalışmasında miR-21-5p ve miR-195-5p’nin enjektabl immünomodülatör 

tedavilerin hedefi olabileceğine dair birtakım bulgular elde edilmiştir. Önerilen daha 

kapsamlı çalışmalarla birlikte bu miRNA’ların daha spesifik olarak hedeflenmesine 
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yönelik tedavi ajanları geliştirilebilir. RRMS’in teşhisi ve RRMS hastalarının 

prognozunun takibi için plazmadaki potansiyel biyobelirteç adaylarının ortaya koyan 

bu çalışmanın, ilerleyen dönemlerde geliştirilecek olan biyosensörlere, tedavi 

ajanlarına ve tanı kitlerine yol göstereceği öngörülmektedir. Multidisipliner bir 

yaklaşımın ürünü olan bu tez, bahsi geçen yönleriyle Biyomedikal Mühendisliği 

alanına katkı sağlayan bir çalışma niteliğindedir. 
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EKLER 

EK-1: Genetik Polimorfizm Çalışma Grubu için Alınan Etik Kurul İzin Onayı 

EK-2: Bilişsel Test Uygulanan ve Plazma Clusterin, miR-21-5p ve miR-195-5p 

Çalışmaları için Alınan Etik Kurul İzin Onayı 

EK-3: Kullanılan Malzemelerin Katalog Numaraları, Üretici Firmaları ve Üretim 

Yerleri 

EK-4: Kullanılan Cihazların Modelleri ve Üretim Yerleri 

EK-5: Kullanılan Primerlere Ait Bilgiler 

EK-6: SDMT 

EK-7: CVLT-II 

EK-8: BVMT-R 

EK-9: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) orta ila yüksek düzey EDSS riski 

(EDSS>3) için gerçekleştirilen ikili lojistik regresyon analizlerinin oluşturulması. 

EK-10: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) 

için gerçekleştirilen ikili lojistik regresyon analizlerinin oluşturulması. 

EK-11: Grup-2’de naif RRMS (n=30) tedavi alan RRMS hastaları (n=30) ve kontrol 

bireyler (n=30) ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için kullanılan lojistik regresyon 

analiz modellerinin oluşturulması. 

EK-12: Grup-2’de naif RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk ile ilişkili 

parametrelerin belirlenmesi için gerçekleştirilen lojistik regresyon analiz modellerinin 

oluşturulması. 

EK-13: Grup-2’de tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk ile ilişkili 

parametrelerin belirlenmesi için gerçekleştirilen lojistik regresyon analiz modellerinin 

oluşturulması. 
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EK-3 

Çizelge Ek.1: Kullanılan malzemelerin katalog numaraları, üretici firmaları 

ve üretim yerleri 

Malzeme Katalog Numarası Üretici Firma ve Menşei 

AciI  R0551L  New England Biolabs Inc., ABD  

Agaroz  16500500 Thermo Scientific, ABD  

ApoI  R0566L  New England Biolabs Inc., ABD  

Borik Asit B6768 Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ABD  

Carrier RNA 1068337 Qiagen, Almanya 

dNTP mix  R0192  Thermo Scientific, Litvanya  

Etanol  920.026 ISOLAB, Almanya  

Etidyum bromür  15585011 Thermo Scientific, ABD  

Etilen diamin tetra asetik asit disodyum 

tuz (EDTA)  
E5134  Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ABD  

Gene RulerTM 50 bp DNA Ladder  SM0372  Thermo Scientific, Litvanya  

İnsan Clusterin ELISA kit  SEB180Hu USCN, Çin  

Magnezyum klorür (MgCl2)  M8266  Sigma-Aldrich Co., Çin  

miRCURY LNA RT Kit 339340 Qiagen, Almanya 

miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit 339346 Qiagen, Almanya 

miRNEasy Serum/Plasma Kit 217184 Qiagen, Almanya 

Phosphate buffered saline (PBS)  P4417  Sigma-Aldrich Co., İsviçre  

Potasyum klorür (KCl)  sc-203207  Santa Cruz Biotechnology, ABD  

Qiazol Liziz Reajeni 79306 Qiagen, Almanya 

Sodyum dodesil sülfat (SDS)  L3771  Sigma-Aldrich Co., Japonya  

Sodyum klorür (NaCl)  31434 Sigma-Aldrich Co., Danimarka  

Taq DNA polimeraz  EP0402  Thermo Scientific, ABD  

TaqMan® genotyping master mix  4371355 Applied Biosystems, Avustralya  

TaqMan® SNP genotyping assays  4351376 Applied Biosystems, ABD  

Tris (hidroksimetil) amino-metan  252859 Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ABD  

Triton X-100  T8787  Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ABD  

Trizma hidroklorür (Tris-HCl)  T5941  Sigma-Aldrich Co., St. Louis, ABD  

Tween 20  P1379  Sigma-Aldrich Co., Fransa  
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Çizelge Ek.2: Kullanılan cihazların modelleri ve üretim yerleri 

Cihaz Model Marka ve Üretim Yeri 

-20°C Buzdolabı LGex 3410 Index 22A/001 Liebherr, Almanya 

+4°C Buzdolabı LKv 3913 Index 20B/001 Liebherr, Almanya 

-86°C Buzdolabı MDF-U55V-PE Panasonic, Japonya 

Biyogüvenlik kabini S2020 1.2 Thermo Scientific™, Almanya 

Çalkalamalı inkübatör Innova New Brunswic Scientific, ABD 

Eş zamanlı PCR cihazı  StepOne Plus Applied Biosystemts, ABD 

Hassas tartı PLJ 300 Kern, Almanya 

Kuru blok ısıtıcı  Bio TDB-100 BioSan, Letonya 

Laminar akış kabini LAF-90 MetiSafe, Türkiye 

Manyetik Karıştırıcı ArecX Velp Scientifica, İtalya 

Mikrodalga fırın MD1610 Beko, Türkiye 

Mikroplaka okuyucu  MultiSkan GO Thermo Scientific™, ABD 

Mikrosantrifüj MiniSpin® Eppendorf, Almanya 

Multispin MSC-6000 BioSan, Letonya 

Otoklav MLS-3751L Panasonic, Japonya 

PCR cihazı Mastercycler® Nexus Eppendorf, Almanya 

pH metre pH 1100 L VWR, ABD 

Saf su cihazı Minipure MES Medikal, Türkiye 

Saf su cihazı Smart2Pure 6 UV/UF Thermo Scientific™, ABD 

Soğutmalı santrifuj Universal 320R Hettich, Almanya 

Su banyosu  462-0353 VWR, ABD 

UV görüntüleme sistemi Vilber Lourmat Vilber Lourmat, Fransa 

UV-Vis spektrofotometre NanoDrop™ One/OneC Thermo Scientific™, ABD 

Vorteks 622.01.001 ISOLAB, Almanya 

Yatay elektroforez sistemi  Owl™ EasyCast™ Thermo Scientific™, ABD 



304 

EK-5 

Çizelge Ek.3: PCR-RFLP metodu ile genotipleme çalışmalarında kullanılan primerlerin dizileri ve üreticileri 

SNP Primer Dizi Üretici 

rs11136000 

İleri Primer 5’- CAT CTT CCA AAG CAG GCT G – 3’  Iontek İlaç Tanı ve Biyoteknoloji Ürünleri, Türkiye 

Geri Primer 5’- CCT GAC CCC AAG TAA TAT GC - 3’  Iontek İlaç Tanı ve Biyoteknoloji Ürünleri, Türkiye 

rs3087554 

İleri Primer 5’ - AGA TTG TCG CAC CTT GGT CA - 3’  Iontek İlaç Tanı ve Biyoteknoloji Ürünleri, Türkiye 

Geri Primer 5’ - TGT GAG CTG ATC GCT TGG AG - 3’  Iontek İlaç Tanı ve Biyoteknoloji Ürünleri, Türkiye 

Çizelge Ek.4: Eş zamanlı PCR ile genotipleme çalışmalarında kullanılan kitlerin bilgileri 

SNP ID Prob Dizisi Üretici 

rs2279590 C___1842470_20 CTTCTGATAAGGAAGTCCTCCTGCT[C/T]CTCCAAGGAAACCTAGAGAGCTGAC 
Thermo Fisher, 

ABD 

rs1532278 C___1522420_1_ CAAATGAACCTTCCCTGCTTCTTAA[C/T]TGCAGCCTCAGCATCAGCTGACACA 
Thermo Fisher, 

ABD 
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Şekil Ek.1: SDMT testi 
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Şekil Ek.2: CVLT-II testi 
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Şekil Ek.3: BVMT-R testi
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Şekil Ek.4: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) orta ila yüksek düzey EDSS riski (EDSS>3) için gerçekleştirilen ikili lojistik 

regresyon analizlerinin oluşturulması. 
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Şekil Ek.5: Grup-1’deki RRMS hastalarında (n=310) hızlı MS progresyon riski (MSSS>5) için gerçekleştirilen ikili lojistik regresyon 

analizlerinin oluşturulması. 
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Şekil Ek.0.6: Grup-2’de naif RRMS (n=30) tedavi alan RRMS hastaları (n=30) ve kontrol bireyler (n=30) ile ilişkili parametrelerin 

belirlenmesi için kullanılan lojistik regresyon analiz modellerinin oluşturulması. 
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Şekil Ek.7: Grup-2’de naif RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için gerçekleştirilen lojistik 

regresyon analiz modellerinin oluşturulması. 
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Şekil Ek.8: Grup-2’de tedavi alan RRMS hastalarında (n=30) bilişsel bozukluk ile ilişkili parametrelerin belirlenmesi için gerçekleştirilen lojistik 

regresyon analiz modellerinin oluşturulması. 


