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ÖZET 

Sarıalioğlu, E. (2024). Multipl Skleroz Hastalarında BDNF Geni mRNA Ekspresyonu 

ile hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p Ekspresyonları Arasındaki İlişkinin 

Araştırılması. İstinye Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji ve Genetik 

ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul.  

Amaç: Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin kronik, tedavi edilemeyen bir 

hastalığı olup, inflamasyon, demiyelinizasyon ve akson hasarı ile karakterize olan ve 

genç yetişkinlerde teşhis edilen nörolojik sakatlığın en yaygın nedenidir. Yapılan 

çalışmalar, MS hastalarında miRNA'ların önemli roller oynadığını ve hastalığın 

patofizyolojisinde kritik düzenleyici mekanizmalara sahip olduğunu göstermektedir. Bu 

çalışmanın amacı, MS hastalarında BDNF geni mRNA ekspresyonu ile hsa-miR-10a-5p 

ve hsa-miR-429-3p mikroRNA ekspresyonları arasındaki ilişkiyi araştırarak, bu 

düzenleyici mekanizmaların hastalığın ilerleyişindeki potansiyel rollerini ortaya 

koymaktır. 

Materyal ve Metod: Çalışmaya, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji 

Ana Bilim Dalı Multipl Skleroz ve Miyelin Hastalıkları Kliniğine başvuran 18-65 yaş 

arası RRMS hastaları (n=20) ve progresif MS (PPMS, SPMS, RPMS) hastaları (n=20) 

dahil edilmiştir. Ayrıca kliniğe başvuran MS tanısı olmayan bireyler kontrol grubu 

olarak (n=20) çalışmada yer almıştır. BDNF geni mRNA ve ilgili miRNA'ların (hsa-

miR-10a-5p, hsa-miR-429-3p) ekspresyon seviyeleri RT-qPCR ile analiz edilip 

istatistiksel yöntemlerle değerlendirildi ve gruplar arasındaki farklar belirlendi. 

Bulgular: MS hastalarında BDNF mRNA ekspresyonunun sağlıklı kontrollere kıyasla 

hem serum hem de BOS örneklerinde anlamlı derecede arttığını gösterdi. Serumda hsa-

miR-10a-5p ekspresyonu, özellikle RRMS grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksekti, ancak Progresif MS grubunda bu artış gözlenmedi. BOS'ta hsa-miR-

10a-5p ekspresyonu gruplar arasında anlamlı bir fark göstermedi. Serumda hsa-miR-

429-3p ekspresyonu, hem RRMS hem de Progresif MS gruplarında kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede arttı, ancak BOS örneklerinde bu artışlar gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık göstermedi. ELISA ile analiz edilen BDNF protein seviyeleri de, mRNA 

verileriyle uyumlu olarak, MS hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı 

değişiklikler gösterdi. Serumda BDNF seviyeleri, hem RRMS hem de Progresif MS 

gruplarında kontrol grubuna kıyasla artmıştı, BOS'ta da benzer şekilde RRMS ve 

Progresif MS gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı artışlar gözlendi. 

Sonuçlar: Bu çalışma, BDNF ve ilgili miRNA'ların MS hastalığındaki potansiyel 

biyolojik rollerini ortaya koymaktadır. Özellikle, BDNF'nin serum ve BOS'taki artan 

ekspresyonu, bu moleküllerin MS hastalarında nöroprotektif bir rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Elde edilen bulgular, MS için yeni prognostik biyobelirteçler ve 

tedavi hedefleri geliştirilmesine katkı sağlayabilir. Gelecekte yapılacak araştırmalar, 

BDNF ve ilgili miRNA'ların klinik uygulamalarda kullanılabilirliğini ve tedavi 

stratejilerinin belirlenmesinde nasıl etkili olabileceğini daha ayrıntılı bir şekilde 

incelemelidir. 

Anahtar Kelimeler: BDNF Ekspresyonu, Biyobelirteç, MikroRNA, Multipl Skleroz 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 2023/B13  
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ABSTRACT 

Sarıalioğlu, A. (2024). Investigation of the Relationship Between BDNF Gene mRNA 

Expression and hsa-miR-10a-5p and hsa-miR-429-3p Expression in Multiple Sclerosis 

Patients. Istinye University, Institute of Health Science, Department of Medical Biology 

and Genetics. Master Thesis. Istanbul.   

Purpose: Multiple Sclerosis (MS) is a chronic, incurable disease of the central nervous 

system, characterized by inflammation, demyelination, and axonal damage, and is the 

most common cause of neurological disability in young adults. Studies have shown that 

miRNAs play significant roles in MS patients and have critical regulatory mechanisms 

in the pathophysiology of the disease. The aim of this study is to investigate the 

relationship between BDNF gene mRNA expression and the expression of hsa-miR-

10a-5p and hsa-miR-429-3p microRNAs in MS patients, thereby revealing the potential 

roles of these regulatory mechanisms in the progression of the disease. 

Materials and Methods: The study included RRMS patients (n=20) and progressive 

MS (PPMS, SPMS, RPMS) patients (n=20) aged 18-65 who presented to the Multiple 

Sclerosis and Myelin Disorders Clinic of the Neurology Department at Istanbul 

University Faculty of Medicine Hospital. Additionally, individuals without an MS 

diagnosis who presented to the clinic were included in the study as the control group 

(n=20). BDNF gene mRNA and the related miRNAs (hsa-miR-10a-5p, hsa-miR-429-

3p) expression levels were analyzed using RT-qPCR and statistically evaluated to 

determine differences between groups. 

Results: The analyses showed that BDNF mRNA expression in MS patients was 

significantly increased in both serum and CSF samples compared to healthy controls. 

Serum hsa-miR-10a-5p expression was significantly higher in the RRMS group 

compared to the control group, but this increase was not observed in the Progressive MS 

group. No significant differences were found between groups in CSF hsa-miR-10a-5p 

expression. Serum hsa-miR-429-3p expression was significantly increased in both the 

RRMS and Progressive MS groups compared to the control group, but this increase did 

not show significant differences between groups in CSF samples. BDNF protein levels 

analyzed by ELISA also showed significant changes in MS patients compared to 

healthy controls, consistent with the mRNA data. Serum BDNF levels were increased in 

both the RRMS and Progressive MS groups compared to the control group, and 

similarly, significant increases were observed in CSF BDNF levels in the RRMS and 

Progressive MS groups compared to the control group. 

Conclusion: This study reveals the potential biological roles of BDNF and related 

miRNAs in MS disease. Specifically, the increased expression of BDNF in serum and 

CSF suggests that these molecules may play a neuroprotective role in MS patients. The 

findings obtained could contribute to the development of new prognostic biomarkers 

and therapeutic targets for MS. Future research should more comprehensively examine 

the clinical applicability of BDNF and related miRNAs and how they may influence the 

determination of treatment strategies. 

Key Words: BDNF Expression, Biomarker, MicroRNA, Multiple Sclerosis 

The present work was supported by the Scientific Research Projects Unit of Istanbul 

University. Project No. 2023/B13  
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1. GİRİŞ  

Multipl Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminin (MSS’nin) kronik inflamatuar, 

demiyelinizasyon ve nörodejenerasyon ile karakterize otoimmün bir hastalığıdır. Genç 

yetişkinlerde travma dışı nörolojik engelliliklerin en yaygın nedenlerinden biri olan MS, 

dünya genelinde 2,8 milyondan fazla kişiyi etkilemektedir. MS tedavi edilmediğinde, 

hastaların yaşam kalitesini ciddi şekilde olumsuz etkileyen bir tablo ile karşımıza 

çıkmaktadır. MS'in patogenezi tam olarak bilinmese de, genetik ve çevresel faktörlerin 

hastalığın ortaya çıkışında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Hastalığın erken 

tanısına yönelik yapılan biyobelirteç araştırmaları, kan veya beyin omurilik sıvısı (BOS) 

parametreleri üzerine odaklanmakta ve bu parametreler MS için olası hastalık 

biyobelirteçleri olarak incelenmektedir. Günümüzde kullanılan tanı yöntemleri, MS'in 

kesin olarak teşhis edilebilmesi için hastalığın belirli bir evreye ilerlemiş olmasını 

gerektirdiğinden, erken dönemde tanı koymakta zorluk çekilmektedir. Bu nedenle, MS'e 

özgü belirteçlerin tanımlanması, hastalığın aktivitesini değerlendirmek ve tedaviye 

yanıtı izlemek için önemli olabilmektedir. Bu nedenle, MS'e özgü belirteçlerin 

tanımlanması, hastalığın daha erken evrelerinde teşhisi mümkün kılarak tedaviye daha 

erken başlanmasını sağlayabilir. Bu belirteçler aynı zamanda hastalığın aktivitesini 

değerlendirmek ve tedaviye yanıtı izlemek için de önemli bir araç olabilir. 

MikroRNA'lar (miRNA'lar), küçük kodlamayan tek iplikçikli RNA molekülleri 

olup, hedef mesajcı RNA'lara bağlanarak onların yıkımına veya translasyonel 

baskılanmasına yol açarak gen ekspresyonunu düzenlerler. miRNA'lar farklı dokularda 

incelenmiştir. Bunlar arasında periferik kan mononükleer hücreler, CD4+ T hücreleri ve 

MS lezyonları bulunmaktadır. Ayrıca, miRNA'lar plazma veya BOS gibi vücut 

sıvılarında da izole edilebilirler. Son yıllarda yapılan araştırmalar, miRNA'ların 

fizyolojik süreçlerde önemli rol oynadığını ve bu moleküllerdeki değişikliklerin 

patolojik durumlarla ilişkili olabileceğini göstermektedir. Bu durum, dolaşımdaki 

miRNA'ların MS’in tanı ve prognozunda potansiyel biyobelirteçler olarak önemli bir 

role sahip olabileceğine işaret etmektedir. 

MS'teki nöroprotektif etkinin olası bir mekanizması, periferik kandaki ve 

inflamatuar lezyonlardaki bağışıklık hücrelerinin yanı sıra mikroglia ve astrositler beyin 

tarafından üretilen nörotrofik faktörün (BDNF) salınmasını içerir. BDNF’nin 
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ekspresyonu hem MSS’de (en çok bulunan nörotrofik faktördür) hem de periferik sinir 

sisteminde olduğu ve ağışıklık sistemi hücreleri (yani T ve B lenfositleri, 

monositler/makrofajlar) tarafından da üretildiği rapor edilmiştir. Hastalığın stabil fazına 

kıyasla tekrarlayan düzelen MS (RRMS) hastalarında nüksetmeden sonra BDNF 

seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir. BDNF seviyeleri arttığında deneysel otoimmün 

ensefalomiyelit (EAE) modellerinde demiyelinizasyon eğilimi daha az devam 

etmektedir. Bu veriler, RRMS hastalarında BDNF ve reseptörünün ekspresyon 

seviyelerinin hastalığın nüks evreleri sırasında da artmasıyla desteklenmekte ve bu olay, 

sonraki remisyon evresine ulaşmak için yararlı bir biyokimyasal yol oluşturuyor gibi 

görünmektedir. BDNF’ye ilişkin bu genel bakış başta MS olmak üzere birçok fizyolojik 

süreç ve hastalıkta BDNF’nin rolünü kanıtlamaktadır. Buna göre, ikna edici kanıtlar, 

BDNF’nin sentezinde, seviyelerinde ve sinyallemesindeki bozulmanın MS gibi çeşitli 

patolojilerle ilişkili olduğunu göstermektedir. MS’e karşı bugüne kadar etkili bir tedavi 

bulunmamaktadır. Bu nedenle, MS’in patolojik durumu ile uyumlu uygun stratejiler 

geliştirmek ve BDNF işlev bozukluğunu önlemek için, BDNF işlev bozukluğunda yer 

alan mekanizmalar ve yolaklara ilişkin önemli bilgilerin elde edilmesi gereklidir. 

Daha önce gerçekleştirdiğimiz laboratuvar çalışmalarımız sonucu EAE metodu 

ile MS oluşturulan farelerden mikroarray analiz yapılarak henüz literatürde 

ilişkilendirilmemiş, MS’in erken tanısında kullanılabilecek aday 2 adet miRNA 

belirlenmiştir. Belirlenen bu fare miRNA’larının insan miRNA’larındaki karşılığı (hsa-

miR-10a-5p, hsa-miR-429-3p) ve MS ile ilişkili sinyal yolları veritabanı analizleri 

(TargetScanHuman 7.2, mirPath, miRDB) ile araştırılmıştır. Literatür araştırması ile 

hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p’nin BDNF sinyal yolağı ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Araştırmaya dahil edilen gönüllü grubu, İstanbul Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Nöroloji Polikliniği’ne başvuran 18-65 yaş arası RRMS hastaları 

(n=20) ve progresif MS (PPMS, SPMS, RPMS) hastaları (n=20) olarak belirlenmiştir. 

Ayrıca, kliniğe başvuran MS tanısı olmayan bireyler de kontrol grubu olarak (n=20) 

çalışmaya dahil edilmiştir. 

Tezin amacı, MS için anlamlı fark gösteren miRNA’ları erken tanıda 

biyobelirteç olarak kullanıp, MS’in geç ve zorlu tanısından kaynaklanan olumsuz 

etkilerini azaltmak ve tedaviye daha erken başlanmasını sağlamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Multipl Skleroz 

2.1.1. Tanım 

MS, MSS kronik inflamatuar, demiyelinizasyon ve akson hasarından 

kaynaklanan motor ve duyu fonksiyon kaybıyla karakterize bir otoimmün hastalıktır 

(Compston ve Coles, 2002; Fashina ve ark., 2023). MS'in bir otoimmün hastalık olduğu 

kavramı, en yaygın kullanılan hayvan modeli olan EAE ile doğrulanmıştır. EAE, 

periferde aktive edilen ve MSS'ne göç eden miyeline spesifik T 

hücrelerine aracılık eder. MS gelişiminin erken evrelerinde aktifleştirilmiş T hücreleri 

kan- beyin- bariyerini (KBB) geçer ve MS’de gözlenene benzer şekilde hastalığın 

ilerlemesine (iltihaplanma, demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon) neden olur 

(Fletcher ve ark., 2010; Schaeffer ve ark., 2015). MSS'ne girdikten sonra, T hücreleri, 

majör doku uyumluluk kompleksi (MHC) sınıf II peptidlerini sunan lokal ve infiltre 

edici aktive edilmiş antijen sunan hücreler (APC) tarafından yeniden aktive edilir. Bu 

durum, daha sonra ortaya çıkan inflamatuar süreçler aracılığıyla demiyelinizasyon ve 

aksonal hasara yol açar (Fletcher et al., 2010). MS’in nedeni tam olarak bilinmemekle 

birlikte genetik yatkınlık ile viral, metabolik ve çevresel faktörler gibi genetik olmayan 

tetikleyicilerin bir kombinasyonu olduğu ve bunların birlikte MSS'nde kendi kendine 

devam eden tekrarlanan bağışıklık saldırılarına yol açtığı düşünülmektedir (Goldenberg, 

2012). MS; travmadan sonra nörolojik sakatlık yaşanmasına neden olur ve sıklıkla genç 

yetişkinlerde travmatik olmayan nörolojik yaralanmaların çoğundan sorumludur 

(Fashina ve ark., 2023). Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde MS'in görülme 

sıklığı ve prevalansı giderek artmakta ve bunun altında yatan neden hala belirsizliğini 

korumaktadır (Aarli ve ark., 2014). Bununla birlikte hastalığın görülme sıklığı coğrafi 

bölgelere göre de farklılıklar göstermektedir (Rosati, 2001). MS genellikle 20 ile 45 yaş 

arasındaki bireylerde daha yaygın görülmekle beraber, genç erişkinlerde travmatik 

olmayan nörolojik engelliliğin yaygın bir nedenidir. Hastalığın kadınlarda görülme 

sıklığı, erkeklere kıyasla iki kat daha fazladır.  Genç erişkinlerde MS riski yüksek 

olmasına rağmen, yaş ilerledikçe de ölüm riskini arttırmaktadır (Goldenberg, 2012; 

Öztürk ve ark., 2017). Hastalığın teşhisi, klinik bulgulara ve beyin manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ile BOS incelenmesi gibi yardımcı testlerden elde edilen 
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destekleyici kanıtlara dayanılarak yapılmaktadır (Goldenberg, 2012). MS, dünya 

çapında 2,8 milyondan fazla insanı etkilemektedir (Shah ve ark., 2023). Türkiye'de ise 

MS prevalansı ile ilgili çalışma sayısı yetersiz olmakla birlikte ortalama 80 bini aşkın 

bireyin MS hastası olduğu tahmin edilmektedir (Akdemir ve ark., 2017). 

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

MS, nörolojik hastalıklar arasında yoğun olarak incelenen bir hastalıktır. 

Hastalığın coğrafi dağılımındaki düzensizlik ve dünya çapındaki yaygınlığı, hastalığın 

etiyolojisinde önemli bir etken olabileceğini düşündürmektedir. Bu durum, MS 

nedenlerinin analitik epidemiyolojik yöntemlerle incelenebileceğine işaret etmektedir 

(Hogancamp ve ark., 1997; Leray ve ark., 2016). MS'in başlangıç yaşı çocukluktan 

yetişkinliğe kadar değişmekte olup genç hastaların yaşam kalitesini ciddi şekilde 

etkileyen, yüksek sağlık maliyetlerine ve önemli toplumsal sorunlara yol açtığı 

bilinmektedir (Moreno-Torres ve ark., 2019). MS'in kadınlarda erkeklere kıyasla daha 

yaygın olduğu gözlemlenmekte ve son yıllarda kadınlarda MS görülme oranının önemli 

ölçüde arttığı rapor edilmektedir (Koch-Henriksen ve Magyari, 2021).  

Göçmenler üzerinde yapılan çalışmalarda, MS görülme sıklığının ve 

yaygınlığının göçle değişebileceği dolayısıyla ırk, cinsiyet ve çevresel faktörlerin de rol 

oynayabileceği öne sürülmektedir (Weinshenker, 1996; Uria, 2002). Aynı coğrafi 

bölgede doğan ve yaşayan farklı etnik kökenlere ait alt popülasyonlar arasında MS 

riskinde farklılıklar gözlemlenebilir. Örneğin, Amerika Birleşik Devletleri'nde doğan bir 

Japon Amerikalının MS riski, aynı bölgede yaşayan beyaz bir Amerikalıya kıyasla 

belirgin şekilde daha düşük olabilmektedir (Koch-Henriksen ve Sørensen, 2010). Dünya 

genelinde MS'in yaygınlığını inceleyen araştırmalar, hastalığın beyaz ve Avrupa kökenli 

insanlarda daha yaygın olduğunu ve tropikal bölgelerde daha nadir görülebildiğine 

işaret etmektedir. Kuzey Avrupa, Güney Kanada, İsrail, Kuzey Amerika, Yeni Zelanda 

ve Güney Avustralya yüksek MS prevalansına sahip bölgeler olarak tanımlanmaktadır 

(Correa ve ark., 2016). Bu bölgelerde görülme sıklığı 300/100.000'e kadar çıkmakta 

fakat Asya'da nadir olarak görülmektedir (Forouhari ve ark., 2021). 

MS’li kişilerin yaklaşık %15'inde etkilenen başka bir aile üyesi vardır. 

Hastaların kardeşleri en yüksek risk grubunda bulunmaktadır (Nielsen ve ark., 2005). 

Bir çalışmada, standart genetik epidemiyoloji yöntemlerini ve yaş ayarlamasını 
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kullanarak elde edilen sonuçlara göre, MS'li kişilerin birinci, ikinci ve üçüncü derece 

akrabalarında hastalığa yakalanma olasılığının genel popülasyona oranla daha yüksek 

olduğu ve tekrarlama riskinin aile soyuna göre değiştiği gösterilmiştir (Dyment ve ark., 

2004). 

2.1.3. Çevresel Faktörler 

MS hastalığının seyrinin ve nedenlerinin kişiden kişiye değiştiği bilinse de, 

genetik faktörler tüm hastalar için önemli bir rol oynamaktadır. MS'in gelişimine 

katkıda bulunabilecek diğer faktörler arasında, KBB'nin zarar görmesi, fetal dönemde 

anne karnında meydana gelen biyokimyasal reaksiyonlar, Epstein-Barr virüsü (EBV) 

gibi viral ve bakteriyel etkenlere maruz kalma, insan herpes virüsü Tip 6, mikoplazma 

pnömonisi, sigara tüketimi, vitamin eksikliği, obezite ve UV radyasyonuna maruz 

kalma da yer almaktadır (Pantazou ve ark., 2015). 

MS ile ilişkilendirilen birçok kanıt, EBV’nin rolünü desteklemekte ve özellikle 

EBV ile enfekte olmuş B hücrelerinin, hastalığın gelişim sürecinde MSS’e girdiğini 

göstermektedir (Soldan ve Lieberman, 2023). Periferdeki EBV ile enfekte olmuş B 

hücrelerinin tekrarlayan hastalığa katkısının yanı sıra, EBV'nin MSS’nde segmentli 

inflamasyon ve hasarın yayılmasında önemli bir rol oynayabileceği ve potansiyel olarak 

MS'in ilerleyici (nüksetmeyen) yönlerine etki edebileceği düşünülmektedir (Bar-Or ve 

ark., 2020). MS hastalarının neredeyse tamamının geçmişte EBV enfeksiyonu geçirmiş 

olması, EBV'nin MS patogenezinde rol oynayabileceği görüşünü desteklemektedir 

(Levin ve ark., 2010).   

Ultraviyole radyasyon ve D vitamini eksikliği, MS prevalansının özellikle kuzey 

enlemlerde daha yüksek olduğu bölgelerde yaygın bir şekilde gözlemlenmiştir. Bu 

coğrafi farklılığın olası faktörlerinden biri, insanların ultraviyole B radyasyonuna ve 

dolayısıyla D vitamini seviyelerine maruz kalmalarındaki farklılıklardır (Ward ve 

Goldman, 2022). MS ile D vitamini arasındaki önemli bir klinik ilişki, ekvatordan 

uzakta bulunan ve dolayısıyla ultraviyole B radyasyonuna daha az maruz kalan 

popülasyonlarda D vitamini eksikliğinin daha sık görülmesidir (Miclea ve ark., 2020). 

Çocukluk döneminde yaz güneşine daha az maruz kalınması sonucu D vitamini 

eksikliği meydana gelmektedir. Artan MS vakalarıyla D vitamini eksikliğinin 
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ilişkilendirildiği Tremlett ve arkadaşları (2018) tarafından gösterilmiştir (Tremlett ve 

ark., 2018).  

Birçok çalışma, sigara içmenin MS riskini (yaklaşık %40) artırdığını 

desteklemektedir. Ek olarak, erken yaşta obezite ve fazla tuz alımının da MS risk 

faktörleri arasında yer aldığı çeşitli çalışmalarla belirlenmiştir (Moreno-Torres ve ark., 

2019).  

2.1.4. Klinik Özellikler 

MS semptomları genellikle öngörülemez ve belirsizdir. Hastalık, MSS’nin 

herhangi bir bölgesini etkileyebildiğinden ve bu nedenle çeşitli nörolojik semptomlara 

neden olabilir. Ayrıca, semptomlar hastadan hastaya ve aynı hastada zaman içinde 

önemli ölçüde değişkenlik gösterebilmektedir. MS ilerledikçe, bazı anormalliklerin 

daha belirgin hale geldiği ve işlevler üzerinde daha fazla etki yarattığı gözlemlenmiştir 

(Ghasemi ve ark., 2017).  

MS klinik olarak, "ataklar" veya "nüksetmeler" olarak adlandırılan ayrı 

dönemlerde ortaya çıkan nörolojik fonksiyon bozuklukları ile tanımlanır. Bu atakların 

neden olduğu semptomlar, hastalar arasında büyük ölçüde değişiklik gösterir ve 

nörolojik hasarın hangi bölgesini etkilediğine bağlıdır (Gelfand, 2014). Klinik olarak 

izole edilmiş bir sendrom (KIS) ile başvuran bir kişide genellikle MS şüphesi oluşur. 

Lezyonların konumuna bağlı olarak, bu sendrom tek veya çoklu semptomlarla ortaya 

çıkabilir (Dobson ve Giovannoni, 2019). Yaygın semptomlar arasında, uzuvlarda 

uyuşma ve güçsüzlük, duyusal sorunlar, başlangıçta yürüme güçlüğü, mesane 

problemleri, yorgunluk, bulanık görme, konuşma bozuklukları, dikkat ve konsantrasyon 

zorlukları gibi bilişsel semptomlar bulunmaktadır. Bununla birlikte, hareket 

bozuklukları, epileptik nöbetler, baş ağrıları, bilişsel bozukluklar, kortikal semptomlar, 

işitme kaybı ve kas erimesi gibi belirtiler de görülebilir (Efendi ve Kuşçu, 2018). 

Hastalığın ilerleyen evrelerinde, demans, bipolar bozukluk, patolojik gülme ve ağlama, 

psikoz gibi psikiyatrik semptomlar gelişebilir. Hastaların yaklaşık %60'ında depresyon 

görülebilmektedir (Hauser ve Oksenberg, 2006). 

MS lezyonlarının çoğu klinik olarak belirgin semptomlara neden olmasa da, 

hastalık aktivitesini saptamak ve tanılamak için MRG teknolojisi; kullanılan klinik 

yöntemlere kıyasla daha duyarlı, objektif ve güvenilirdir (Schaeffer ve ark., 2015). 
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Klinik uygulamada, MRG rutin olarak MS hastalarında inflamatuar lezyonları tespit 

etmek ve izlemek için yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (Tomassini ve ark., 2020). 

Sinir hücreleri, koruyucu bir miyelin kılıfı ile kaplıdır ve bu kılıf suyun hareketine 

yardımcı olan yağ bileşenlerini içermektedir. MS'in etkilediği bölgelerde miyelin kılıfın 

yağ içeriğinde kayıplar meydana gelir. Bu kayıplar, suyun bu bölgelerde birikmesine 

neden olur ve sonuç olarak MRG taramalarında görülen belirgin beyaz lekeler veya 

lezyonlar oluşur (Shoeibi ve ark., 2021). MS'in teşhisi klinik olarak yapılır ve MRG, 

hastalığın zamansal ve mekansal boyutunu değerlendirmeye yardımcı olur. MRG, 

odaklanmış beyaz madde anormalliklerini ve klinik olarak sessiz lezyonları tespit etme 

konusunda yüksek hassasiyete sahip olduğu için MS şüphesi olan hastaların ilk 

değerlendirilmesi genellikle MRG ile gerçekleştirilir. Geleneksel T2 ağırlıklı ve 

kontrastlı T1 ağırlıklı görüntüler (Şekil 2.1) (Mathur ve ark., 2021), beyaz maddede 

yaygın hasar, nöroaksonal dejenerasyon ve geri dönüşümsüz demiyelinizasyonu tam 

olarak gösterme konusunda bazı sınırlamalara sahip olsalar da, MS'in klinik tanısını 

doğrulamak veya reddetmek için yaygın olarak kullanılan standart değerlendirme 

yöntemleridir (Sahraian ve Eshaghi, 2010). 

 

Şekil 2.1: MRG ile Elde Edilen, MSS’ndeki MS Lezyonlarına ait Temsili Görüntüler (A) 

Beyin MRG: T2 ağırlıklı görüntü. Bu görüntü, beyindeki su içeriğini yüksek bölgeleri 

ve ödemleri daha belirgin gösterir, MS lezyonları bu ağırlıkta daha aydınlık görünür. 

(B) Beyin MRG: T1 ağırlıklı görüntü. Bu görüntü, beyindeki yapısal detayları daha 

net bir şekilde ortaya koyar, MS lezyonları genellikle bu ağırlıkta koyu olarak görülür. 
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2.1.5. Klinik Alt Tipleri 

MS, genellikle klinik nükslerin sıklığına, hastalığın ilerlemesi için gerekli zaman 

aralığına ve MRG 'de lezyonların belirlenmesine dayalı olarak çeşitli kategorilere 

ayrılmaktadır (McDonald ve ark., 2001; Polman ve ark., 2011). MS vakalarının klinik 

özelliklerinin doğru bir şekilde tespit edilmesi, tedavi seçeneklerinin belirlenmesi ve 

hastalığın ilerleyişi hakkında daha iyi bir tahmin yapılması için hayati önem 

taşımaktadır (Elkhodiry ve El Tayebi, 2021). Hastalığın klinik seyir bakımından dört 

tipi vardır ve bunlar; Tekrarlayan-düzelen tip (relapsing-remitting MS, RRMS), birincil 

ilerleyen tip (primer- progresif MS, PPMS), ikincil ilerleyen tip (sekonder-progresif 

MS, SPMS) ve ataklı ilerleyici tip (relapsing progresif MS, RPMS)’dir. En yaygın 

görülen sınıf ise RRMS’dir (Demir ve ark.,2011). Lubin ve ekibi, MS'i hastalık 

aktivitesi ve/veya ilerlemesine dayalı olarak tekrarlayan ve ilerleyen aşamalara göre 

sınıflandırmıştır. Hastaların %90'ında RRMS görülmüştür (Lublin ve ark., 2014). Bu 

hastaların çoğunda SPMS gelişmekte ve bu durum nörolojik bozulmanın daha da 

ilerlemesine ve kötüleşmesine yol açmaktadır (Weinshenker ve ark., 1989). MS'in 

ilerleyici formları, PPMS ve SPMS şeklinde ortaya çıkmaktadır. Hastaların yaklaşık 

%15'inde görülür ve en kötü prognoza sahip alt tiptir (Confavreux ve Vukusic, 2006). 

MS'in patofizyolojisi ve alt tiplerindeki klinik farklılıklar hakkındaki bilgi 

yetersizlikleri, hastalığın değerlendirilmesini sağlayacak tek bir biyobelirtecin 

oluşturulmasını zorlaştırmaktadır. Değişken klinik görünüm nedeniyle laboratuvarda 

özel bir tanı testi bulunmaması, tanı ve prognozda gecikmelere yol açmaktadır. Bu 

yüzden, hastalığın gelişimi ve ilerlemesi hakkında kesin teşhis tekniklerinin 

belirlenmesi önemlidir (Mathur ve ark., 2021). 

2.1.5.1. Klinik İzole Sendrom 

KİS, belirli bir zaman diliminde ortaya çıkan ve potansiyel MS gelişimiyle 

ilişkilendirilen demiyelinizan bir olaydır (Marcus ve Waubant, 2012). KIS'teki klinik 

zorluk, MS'in erken evrelerinde hastalık değiştirici immünomodülatör tedavilerin 

etkinliği göz önüne alındığında, erken tedavinin önemiyle ilgilidir. Gelecekte relaps 

riski yüksek olan hastaları tanımlamak, ciddi nörolojik sorunlarla ilişkilendirilebilecek 

potansiyel riskleri azaltmada önemli bir adımdır. Nörogörüntüleme ve biyokimyasal 
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belirteçler gibi çeşitli araçlar, KIS ve erken MS'de gelecekteki nükslerin olası 

öngörücüleri olarak değerlendirilmektedir (Boscá ve ark., 2010; Tintoré ve ark., 2008).  

BOS, MS patolojisi ile yakından ilişkili olup hastalıkla ilişkili biyokimyasal 

değişiklikleri yansıtabilen vücut sıvısıdır. Bu nedenle, MS için umut verici bir 

biyokimyasal belirteç kaynağı olarak kabul edilir. Bugüne kadar, MS tanısında en 

yaygın olarak kullanılan BOS testi, immünoglobulin G oligoklonal bantlardır (OKB) 

(Stangel ve ark., 2013; Tumani ve ark., 2009). KIS terimi, MSS demiyelinizan 

hastalığını yüksek oranda düşündüren ancak henüz klinik olarak kesin MS tanısı 

koyacak bir prevalans düzeyine ulaşmamış erken klinik olayları ifade eder. Ortaya çıkan 

semptomlar genellikle tek odaklıdır. Günler veya haftalar içinde akut veya subakut 

olarak ortaya çıkabilir ve optik siniri, omuriliği, beyin sapını veya beyinciği etkileyebilir 

(Brodsky ve ark., 2008; Miller ve ark., 2012). Diğer MS ataklarında olduğu gibi 

belirtilerin en az 24 saat sürmesi beklenir, ateş ya da enfeksiyon görülmez (Polman ve 

ark., 2011). KIS'li hastaların çoğunda (%50-70) demiyelinizan lezyonla uyumlu 

asemptomatik T2 MRG’nda tespit edilen beyaz madde anormallikleri göze 

çarpmaktadır (Miller ve ark., 2012). Bu nedenle, MS’in başlangıcını geciktirmeyi 

amaçlayan hastalık değiştirici tedavilerin denemeleri için KIS hastaları seçmek 

amacıyla MRG anormallikleri kullanılmıştır (Brex ve ark., 2002). 

2.1.5.2. Tekrarlayan-Düzelen MS (RRMS) 

RRMS, MS hastalarının yaklaşık %85'ini etkileyen en yaygın fenotiptir. Bu 

fenotip, değişken nörolojik işlev bozukluklarının olduğu dönemler (nüksetmeler) ile 

yeni nörolojik semptomların olmadığı göreceli klinik stabilite dönemleri (remisyonlar) 

ile belirlenir (Schaeffer ve ark., 2015; Freeman ve ark., 2022). RRMS'nin erken klinik 

belirtileri arasında güçsüzlük, duygu değişimleri, denge sorunları, görme keskinliğinde 

bozulma ve renklerin veya görüntülerin çiftlenmesi gibi çeşitli nörolojik semptomlar 

bulunmaktadır. Bu semptomlar, hastalık nüksettiğinde ortaya çıkabilmektedir (Lublin 

ve ark., 2003). Enfeksiyon veya metabolik bir sorun olmadığında, nüksler en az 24 saat 

devam edebilir. Her atakta, hastaların yaklaşık yarısında kalıcı hasarlar meydana gelir ki 

bu da sakatlığın zamanla kademeli olarak artmasına sebep olur (Maghzi ve ark., 2011). 

MS klinik olarak belirgin olduğunda, hastalığın erken evrelerinde fokal 

inflamasyon baskındır. Bu inflamasyon, genç hastalarda daha belirgin bir şekilde 
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görülür ve yaşla birlikte azalır (Boiko ve ark., 2002; Filippi ve ark., 2018; Freeman ve 

ark., 2022). Bu süreçlerin yanı sıra, klinik olarak belirgin olmayan inflamasyon, nöron 

ölümüne, akson hasarına ve demiyelinizasyona neden olarak sonunda geri dönüşü 

olmayan nörolojik hasara yol açar (Cree ve ark., 2019).  

Klinik olarak etkilenmeyen bölgelerde yapılan MRG taramalarında beyaz madde 

anormalliklerinin tespit edilmesi, sonrasında RRMS’in tanı kriterlerini karşılama 

olasılığını arttırır. İlk iki yılda bu olasılığın %50'den %82'ye kadar yükseldiği ve 20 yıl 

boyunca devam ettiği belirtilmektedir (Fisniku ve ark., 2008). Bu durum, beyaz madde 

anormalliklerinin MS'in erken belirtileri arasında değerlendirilmesi gerektiğini ve 

hastalığın ilerleyen evrelerinde teşhis için önemli bir belirteç olabileceğini 

vurgulamaktadır. Hastalığın ilerleyen dönemlerinde, her atağın tam olarak iyileşmediği 

ve kalıcı semptomların biriktiği gözlemlenir. Bu durum, hastaların yaklaşık %65'inin 

ikincil ilerleyici aşamaya geçtiğini ve %20'sinin hastalığın başlangıcından itibaren 

ilerlediğini ortaya koyar. Her iki durumda da ilerlemenin genellikle 40 yaş civarında 

başladığı belirtilir (Confavreux ve Vukusic, 2006). 

Araştırmalar sayesinde, enfeksiyonlar ile nüksetme sıklığı, süresi ve sakatlık 

birikimi arasında bir ilişki bulunmuştur. Ancak belirli bir patojen tanımlanmamıştır. 

Yıllar boyunca, akut atakları önlemek için çeşitli potansiyel tetikleyiciler incelenmiştir 

(Vollmer, 2007). Enfeksiyonlar ve stresin yanı sıra hamilelik ve nüksetme arasındaki 

ilişki, düzenli tedavi uygulamasının önemli unsurlarından biridir (Mohr ve ark., 2004). 

RRMS hastalarının büyük bir kısmının sonunda SPMS'e ilerleyeceği düşünüldüğünde, 

nüksetme özellikleri, ilerleyen zamanlarda başlangıç zamanı ve ciddiyetini tahmin 

etmek için bir gösterge olarak kullanılabilir (Klineova ve Lublin, 2018). 

2.1.5.3. Progresif Multipl Skleroz 

MS hastalarının yaklaşık %10-15'inde, hastalığın başlangıcından itibaren sürekli 

fonksiyonel kötüleşme ile karakterize olan ilerleyici nörolojik bozukluklar görülür ki bu 

durum da PPMS olarak bilinmektedir (Ransohoff ve ark., 2015). PPMS'li hastalar, 

RRMS hastalarına kıyasla genellikle hastalığın başlangıcında daha yaşlıdır ve erkeklerin 

oranı daha yüksektir. İnflamatuar beyaz madde lezyonları daha az belirgin olmasına 

rağmen sağlıklı görünen beyaz maddede kortikal demiyelinizasyon, yaygın aksonal 

kayıp ve mikroglial aktivasyon gözlenebilmektedir (Miller ve Leary, 2007). 
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Hastalığın başlangıcından itibaren PPMS teşhisi koymak genellikle zor olabilir ve bazen 

de hastalar veya doktorlar tarafından hastalık fark edilemeyebilir. Aynı şekilde, RRMS 

olan bir hastanın SPMS evresine geçişini belirlemek de zor olabilir. Çünkü bu tamamen 

hastanın geçmişine dayalı bir klinik tanıdır (Weinshenker ve ark., 1989). Bu zorluk, 

semptomların yavaş yavaş ilerlemesi ve SPMS'de ara sıra ortaya çıkan klinik 

nüksetmelerle ilişkilidir. Ayrıca, hastalığın SPMS evresinde, aktif inflamasyonun 

belirleyici özellikleri olan yeni lezyonlar veya gadolinyum tutan lezyonlar gözlenebilir. 

RPMS, genellikle bir veya daha fazla semptomun nörolojik ilerlemesi olarak ortaya 

çıkar. En yaygın RPMS formu, tipik olarak sfinkter fonksiyon bozukluğu ile birlikte 

spastik, ataksik paraparezi olarak adlandırılan ilerleyici miyelopatidir. Ayrıca, ilerleyici 

serebellar, bilişsel, hemiplejik, beyin sapı sendromları ve bu sendromların bir 

kombinasyonu da görülebilmektedir (Stevenson ve ark., 1999). RRMS'den RPMS’e 

geçiş, hastalık aktivitesinde önemli bir değişikliği ifade etmektedir. İlerleyici seyrin 

başlamasıyla birlikte, daha önce hasar görmüş beyin bölgelerinde ek bir mekanizmanın 

devreye girebileceği öne sürülmektedir. Bu mekanizma, önceden zarar görmüş nöronlar 

ve oligodendrositlerin çürümesi olabilir. Bu durum, MS'in ilerleyen aşamalarında ortaya 

çıkan patolojik süreçlerin başlangıcıyla ilişkilendirilebilir. RPMS'de bu, beyin dokusu 

yapısındaki büyük kaybın, demiyelinizasyon ve hücresel kaybın birleşiminden 

kaynaklandığını gösterir. Bu süreç, hastalığın ilerleyen aşamalarında sinir liflerinin ve 

oligodendrositlerin kaybına neden olur. Bu kayıplar, hastalığın nörolojik semptomlarını 

ve ilerlemesini tetikleyen ve artıran faktörler olarak kabul edilir. Dolayısıyla, RPMS, 

hastalığın ilerleyen seyrinde önemli bir dönüm noktasını temsil eder (Jansen ve ark., 

1995). PPMS tanısı, genellikle gecikir. Tanı kriterleri, zamansal ve anatomik yayılımın 

yanı sıra, beyin omurilik sıvısı belirteçleri ile desteklenebilecek tam bir yıl boyunca 

kademeli ilerlemeyi gerektirir (Polman ve ark., 2011).  

PPMS ve SPMS'de aktif demiyelinizasyon ve nörodejenerasyonun her zaman 

inflamasyonla ilişkilendirildiği bilinmektedir (Frischer ve ark., 2009). Bununla birlikte, 

inflamasyon ile KBB bozulması arasındaki bağlantı RRMS'ye göre daha az belirgindir 

(Hochmeister ve ark., 2006). İlk olarak, patolojik şekilde serum protein sızıntısı ile 

kanıtlanan minör KBB hasarı, inflamatuar sızıntıların varlığına veya yokluğuna 

bakılmaksızın kronik lezyonlarla bir arada bulunabilir (E. E. Kwon ve Prineas, 1994; 

Kirk ve ark., 2003; Hochmeister ve ark., 2006). 
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PPMS'de MSS inflamasyonu, RRMS'den farklıdır. RRMS atak dönemlerinde, 

KBB açılır ve çok sayıda dışarıdan gelen T hücresi ve monosit/makrofaj, MSS 

dokusuna girerek yerel olarak proinflamatuar faktörler salgılar. RRMS'in remisyon 

aşamasında ise KBB yeniden yapılandırılır ve dokunun içindeki T hücrelerinin sayısı ile 

mikroglial hücrelerin aktivasyon düzeyi belirgin bir şekilde azalır. MS ilerledikçe, 

inflamasyon artık KBB'nin gerisinde kısıtlanmış kalır. MSS dokusundaki hasar, 

mikroglial hücreler ve birden fazla intraparenkimal T hücresi üzerinde etkili olan 

yayılabilir faktörlerin etkilerinden kaynaklanır (Bradl ve Lassmann, 2009). MS 

genellikle tekrarlayan-düzelen bir seyirle başlar. RRMS tanısı konulan hastaların %60-

70'i, zamanla ilerleyici bir bozulma ile karakterize olan SPMS'ye ilerler (Koch ve ark., 

2009). 

Nüksleri (iltihap ve demiyelinizasyonun neden olduğu yeni lokal nörolojik 

belirti ve semptomlar) iyileşme dönemleri takip etmektedir (Lassmann ve ark., 2012). 

Bu nükseden-düzelen seyir genellikle, nüksetmelerden bağımsız olarak nörolojik 

fonksiyonun kademeli olarak kötüleştiği bir dönem olan SPMS ile devam eder. Ayrıca, 

ara sıra hafif iyileşmelerle birlikte nörolojik fonksiyonda kademeli bir azalma ile 

karakterize olduğu da ifade edilmektedir (Lublin ve Reingold, 1996).  

MS'in ilk klinik belirtilerinin başlangıcından SPMS'nin ortaya çıkışına kadar 

geçen süre büyük ölçüde değişebilir. Tedavi edilmemiş hastalarda, nüksün 

başlangıcından SPMS'nin başlangıcına kadar geçen ortalama süre yaklaşık 20 yıldır 

(Cree ve ark., 2021). Klinik özellikler arasında yürüme güçlüğü, ilerleyici felç ve beyin 

ile omurilikteki atrofi bulunmaktadır (Schaeffer ve ark., 2015).  

Tarihsel olarak, MS'in öncelikle beyaz maddeyi etkileyen bir hastalık olduğu 

düşünülmekteydi. Ancak, SPMS'de fokal beyaz madde hasarı da belirgin bir rol 

oynamakta ve önceden var olan beyaz madde lezyonlarının yavaş genişlemesi, ilerleyici 

hastalığı olan bireylerde belirgin bir patolojik özellik olarak kabul edilmektedir 

(Frischer ve ark., 2015; Luchetti ve ark., 2018). İlerleyen MS vakalarında, 

demiyelinizan lezyonlar gri ve beyaz madde bölgelerinde eşit olarak 

yaygınlaşabilmektedir. Beyaz madde lezyonlarının yanı sıra normal görünen beyaz 

madde bölgelerinde, hem kortikal hem de derin gri madde bölgelerinde yaygın 

nöroaksonal kayıp gözlemlenmektedir (Şekil 2.2). Hastalığın ikincil ilerleyici evresine 

ulaşıldığında ise geri dönüşü olmayan fiziksel ve bilişsel sakatlığın temel nedeninin 
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nöroaksonal kayıp olduğu düşünülmektedir (Bradl ve Lassmann, 2009; Lassmann ve 

ark., 2012; Dendrou ve ark.,2015). 

 

 

Şekil 2.2: MS Evrelerine Göre Beyin Ve Omurilikteki Değişimler Sağlıklı bir bireyin beyin ve 

omurilik yapılarının koronal ve transvers kesitleri ile karşılaştırmalı olarak multipl sklerozun 

relapsing-remitting ve progresif evrelerinde görülen patolojik değişiklikler. Sağlıklı durumda 

gri madde ve beyaz madde net bir şekilde belirginken, relapsing-remitting evrede beyaz 

maddedeki demiyelinizasyon lezyonları, progresif evrede ise kortikal demiyelinizasyon, 

önceden hasar görmüş bölgelerde atrofi ve artan atrofiye bağlı ventriküler genişleme 

gözlemlenmektedir. İlgili spinal kesitlerde, servikal, torasik ve lomber bölgelerde demiyelinize 

lezyonların lokalizasyonu ve etkilediği yapılara ilişkin karşılaştırmalar belirtilmiştir. 

MRG verileri, BOS veya kanın protein ve metabolit ölçümleri gibi çeşitli 

modern biyobelirteçler, SPMS ile RRMS arasındaki ayrımı yapmada klinik olarak 

faydalı olabilmektedir. SPMS'ye geçişin erken tespiti için kullanılabilecek yöntemler, 

hastalığın immünopatolojik özelliklerine dayalı araştırmalar üzerinden devam 

etmektedir (Iwanowski ve Losy, 2015). 

2.1.6. Tanı ve Tedavi 

MS, genellikle hastanın akut (tekrarlayan) veya kronik (ilerleyen) nörolojik 

belirtilerle bir sağlık kuruluşuna başvurmasıyla tanı almaktadır. Klinisyen, MS tanı 

kriterlerini uygulamadan önce, hasta hikâyesi, fiziksel muayene, görüntüleme teknikleri 
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ve diğer mevcut bilgilerin demiyelinizasyona işaret edip etmediğini değerlendirmelidir 

(Sand, 2015). MS’in teşhis kriterleri, 1965 yılında Schumacher Komitesi tarafından ilk 

kez oluşturulmuştur. Bu başlangıç kriterleri, klinik özelliklere dayanılarak belirlenmiş 

ve zamanla yapılan klinik çalışmalarla sürekli olarak geliştirilmiştir (Ömerhoca ve ark., 

2018). MS kesin tanısı, tıbbi öykü ve nörolojik muayeneye dayanmaktadır. Bu süreç, 

MRG gibi tekniklerinin yanı sıra, BOS analizi için lomber ponksiyonlar, uyarılmış 

potansiyeller ve kan testleri kullanılarak desteklenmektedir. MRG, klinik semptomlar ve 

bulguların varlığında MSS lezyonlarını saptamada önemli bir rol oynamakta ve 

genellikle hastanın tipik klinik sendromlar gösterdiği durumlarda lezyonların 

karakteristik özelliklerini belirlemek için yeterli olabilmektedir (Brownlee ve ark., 

2017; Ghasemi ve ark., 2017). Tanı süreci büyük ölçüde hastanın tıbbi geçmişi ve 

nörolojik muayenesine bağlıdır. Bu nedenle, atakların doğru bir şekilde tanımlanması 

hayati önem taşımaktadır. Ataklar, 24 saatten uzun süren ateş ya da herhangi bir 

enfeksiyon olmaksızın belirli bir anatomik bölgeyle ilişkilendirilebilen yeni nörolojik 

defisit olarak tanımlanmaktadır. Nörolojik defisit genellikle 2 ile 4 hafta içinde yavaşça 

gelişir ve 6 ila 8 hafta içinde, ister kendiliğinden ister kortikosteroid tedavisi sonrası, 

tamamen veya kısmen çözülebilmektedir. MRG ile monofokal atak olarak sunulan tek 

bir anatomik bölgenin veya multifokal ataklar olarak görülen birden fazla MSS 

bölgesinin etkilendiği görülebilmektedir (C. Lucchinetti ve ark., 2000; Love ve ark., 

2015). 

MS tanısında klinik, görüntüleme ve laboratuvar bulgularını bütünleştiren 

kriterler zamanla değişiklik göstermiştir. Bu kriterlerden en güncel olanı, Uluslararası 

MS Tanı Paneli tarafından 2010 yılında sunulan McDonald kriterleridir. Bu kriterler, 

özellikle görüntüleme tekniklerinin artan kullanımı sayesinde, daha erken, hassas ve 

spesifik tanıların konulmasına imkan tanımıştır. Tanı kriterleri, sürekli değişen teknoloji 

ve konsensüs ile birlikte periyodik olarak yeniden değerlendirilmektedir (Poser ve ark., 

1983; McDonald ve ark., 2001; Polman ve ark., 2011). 2017 yılında, McDonald 

kriterlerinin güncellenmesi ve ileri araştırmalar için öneriler sunulmuş bu süreçte tanıya 

yönelik daha fazla spesifiklik ve doğruluk hedeflenmiştir. Revize edilen 2017 

McDonald tanı kriterleri Tablo 2.1’de yer almaktadır (Kuşcu ve ark., 2018). 
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Tablo 2.1: 2017 Revize McDonald Kriterleri (Thompson ve arkadaşları) 

Atak Objektif klinik bulgulu lezyon 

sayısı 

MS tanısı için gerekli veri 

≥2  ≥2  Yokᵃ 

≥2 atak 1+ öyküde başka bir alanda ki 

lezyona ait atakᵇ 

Yokᵃ 

≥2 atak 1 SSS’de farklı bir alandaki lezyona ait 

yeni bir atak veya MRGᶜ ile mekanda 

yayılımın gösterilmesi 

1 atak ≥2 atak Ek bir klinik atak veya MRGᵈ ile 

zamanda yayılımın gösterilmesi veya 

BO-spesifik OKBᶜ varlığı 

1 atak 1 lezyona ait objektif klinik bulgu SSS’de farklı bir alandaki lezyona ait 

yeni bir atak veya MRGᶜ ile mekanda 

yayılımın gösterilmesi ek bir klinik 

atak veya MRGᵈ ile zamanda 

yayılımın gösterilmesi BOS-spesifik 

OKBᵉ varlığı 

Sinsi progresyon 1 yıl klinik progresyon 

(retrospektif, ataktan bağımsız 

olarak) 

Aşağıdakilerin 2’si 

MS tipik (periventriküler, 

kortikal/jukstakortikal veya 

infratentoryal) alanlarda ≥1 leazyon  

Spinal kordda ≥2 lezyon 

BOS-spesifik OKB varlığı 

ᵃ: Mekanda ve zamanda yayılımı göstermek için ek bir teste gerek yoktur. Ancak beyin MRG tüm hastalara 

yapılmalıdır. Tanıyı destekleyecek yetersiz klinik ve MR bulguları olanlarda, tipik KIS olmayanlarda, atipik 

özellikleri olan hastalarda ek olarak spinal kord MRG ve BOS tetkiki yapılmalıdır. Bu tetiktekiler yapılamadıysa ya 

da negatifse MS tanısı koymadan önce dikkat edilmeli ve alternatif tanılar göz önünde buluundurulmalıdır. 

ᵇ: atak için objektif nörolojik bulgular temelinde konulmuş klinik tanı en güvenilirdir. Öyküdeki atağa ait dökümante 

edilmiş objektif nörolojik bulgular yoksa, öykü inflamatuar demiyilenizan olaya ait tipik semptom ve klinik gelişim 

özelliklerini içermelidir. Ancak en az bir atak objektif bulgularla desteklenmelidir. Objektif kanıtların yokluğunda 

dikkatli olunmalıdır.  

ᶜ: MRG’de alanda yayılım; MS tipik (periventriküler, kortikal/jukstakortikal, infratentoryal ve spinal kord) 4 alanın 

≥2’sinde ≥1 lezyon olması. 

ᵈ: MRG’de zamanda yayılım; herhangi bir zamanda çekilen MRG’de kontrast tutan ve tutmayan lezyonların aynı 

anda bulunması veya takip MRG’sinde ilk MRG (çekildiği zamandan bağımsız olarak) referans alındığında yeni bir 

T2 hiperintens lezyonun ya da kontrast lezyonun olması. 

ᵉ: BOS-spesifik OKB varlığı zamanda yayılımı göstermez ama tanıda onun yerine geçer. MS: Multipl skleroz, SSS: 

Santral sinir sistemi, MRG: Manyetik rezonans görüntüleme, BOS : Beyin omurilik sıvısı, OKB: Oligoklonal band 

MS tedavisindeki temel amaç, inflamatuar süreçleri kontrol altına alarak 

bunların nöroaksonal yapılar üzerindeki tahribatını minimize etmek ve böylece kalıcı 
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sakatlık riskini önemli ölçüde azaltmaktır. Tedavi stratejisindeki başarı, hastalığın doğru 

ve erken bir şekilde teşhis edilmesine ve en uygun zamanda en etkili tedavi 

yöntemlerinin uygulanmasına bağlıdır . Tedavide, hastalığı modifiye edici yaklaşımlar, 

atak tedavisi ve semptomatik tedaviler etkileşim halinde kullanılmaktadır. Bağışıklık 

sistemini düzenleyen ve semptomları hafifletmeyi amaçlayan ilaçlar (örneğin 

Glatiramer asetat, Interferon beta 1a ve 1b, Mitoxantrone, Fingolimod, Natalizumab, 

Alemtuzumab, Daclizumab gibi) ile tedavi edilen hastalar, atakların sıklığı ve şiddeti 

azaltılarak daha uzun süre ataksız kalabilmektedirler (Jacobs ve ark., 1996; Tintore ve 

ark., 2018). Atak dönemlerinde ise, atağın etkilerini hızla azaltmak için yüksek doz 

steroidler veya gerektiğinde plazmaferez uygulanabilmektedir (C. Freeman, 2011). 

Ayrıca, nörolojik fonksiyon bozuklukları sonucu ortaya çıkan semptomlar için ağrı 

kesiciler, kas gevşeticiler, epilepsi ilaçları gibi tedaviler ve destekleyici fizyoterapi 

yöntemler ile hastaların yaşam kalitesi artırılabilmektedir. Bu tedavi yöntemleri, 

hastaların hem günlük yaşam aktivitelerini sürdürebilmelerini hem de uzun vadede 

sağlık durumlarının stabil kalmasını sağlamak için bütüncül bir yaklaşım olarak ele 

alınmaktadır (Jo ve ark., 2011). 

2.1.7. Patoloji 

MS'deki hasarın temel nedeni, MSS’de beyaz ve gri madde dokularında immün 

hücre infiltrasyonu ve sitokinlerin yol açtığı iltihaplanmadır. Bu iltihaplanma sonucu, 

beyin ve omurilikteki miyelin kılıflarına ve aksonlara zarar verilir (Loma ve Heyman, 

2011; Ghasemi ve ark.,2017; Shah ve ark., 2023). MS’in patolojisi, beyin ve 

omurilikteki beyaz ve gri maddede görülen plaklar veya lezyonlarla belirgindir. Bu 

lezyonlar, miyelin kılıflarının ve oligodendrositlerin kaybına işaret eden birleşik fokal 

demiyelinizan alanlardır (Popescu ve Lucchinetti, 2012). Bu süreç, hastalığın ilerlemesi 

ve semptomların ortaya çıkmasıyla ile bağlantılıdır. MS'in temel patolojik 

mekanizmalarının anlaşılması, etkili tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde kritik bir 

öneme sahiptir. 

Erken MS vakalarında, aksonlar ve nöronlar genellikle korunmuş olmasına 

rağmen, hastalık ilerledikçe kademeli nöroaksonal kayıplar ortaya çıkar ve bunun 

sonucunda beyin atrofisi meydana gelir (Chard ve ark., 2002). Beyaz madde 

lezyonlarında, özellikle de miyelin kılıflarının zarar gördüğü bölgelerde çoklu sklerotik 

skarlar görülür. MS'de çoklu sklerotik glial skarlar, hastalığın ilerleyişini ve 
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semptomların şiddetini etkileyebilir. Bu skarlar, beyaz maddede görülen 

demiyelinizasyon alanlarının bir sonucu olarak karşımıza çıkarlar. Remiyelinizasyon 

süreciyle, bu alanlar kısmen onarılabilirler (Lucchinetti ve ark., 2011; Popescu ve 

Lucchinetti, 2012; Frischer ve ark., 2015). 

MS'in tüm tipik patolojik özellikleri, hastalığın her evresinde 

gözlemlenebilmektedir (Haider ve ark., 2016). Bu nedenle, PPMS dahil olmak üzere, 

PRMS arasında patolojik açıdan belirgin bir fark bulunmamaktadır (Stevenson ve ark., 

1999; Luchetti ve ark., 2018). Ancak, patolojik süreçlerin ve değişikliklerin katkısı 

niceliksel olarak değişiklik gösterebilir. Fokal yeni ve aktif beyaz madde lezyonları, 

özellikle erken (akut ve tekrarlayan) MS vakalarında sıkça gözlemlenir ve hastalar 

ilerleyici aşamaya geçtikçe nadir hale gelir. Bunun yerine, ilerleyici MS'de birçok 

lezyon, yavaş genişleyen lezyonların özelliklerini taşıyan plaklar halinde 

bulunmaktadır. Kortikal demiyelinizasyon, MS’in en erken evrelerinden itibaren 

varlığını göstermesine rağmen hastalar ilerleyici evreye ulaştıkça, bu 

demiyelinizasyonun kapsamı büyük ölçüde artar (Kutzelnigg ve ark., 2005; Lucchinetti 

ve ark., 2011; Lassmann ve ark., 2012). Demiyelinizasyonun fokal plakları MS 

patolojisinin tanısal özelliğidir. Beynin gri ve beyaz maddesinde hastalığın her 

aşamasında bu tür plaklar bulunur (Lassmann ve ark., 2012). Erken MS vakalarında, 

normal görünen beyaz maddedeki yaygın değişiklikler nadiren karşımıza çıkarken 

ilerleyici MS hastalarında oldukça belirgindir (Kutzelnigg ve ark., 2005). 

EAE, otoreaktif MSS antijen hedefli T lenfositlerinin (CD4+, CD8+), MSS 

demiyelinizan lezyonlarının gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermiştir (Maghzi 

ve ark., 2011). Her ne kadar CD4+ T hücrelerinin MSS’nde inflamasyonu tetiklemede 

merkezi rol oynadığı düşünülse de, doku hasarının gerçek kapsamı ve özgüllüğü, adaptif 

bağışıklık bileşenleri (CD8+ T hücreleri ve antikorlar) ve lezyonlarda mevcut olan 

doğal bağışıklık bileşenleri (mikroglia/makrofajlar) tarafından belirlenir (Prat ve Antel, 

2005).  

MS'nin immünopatogenezi ile ilgili olarak, MSS’in demiyelinizasyonuna yol 

açan inflamatuar bir sürecin, miyelini spesifik T hücrelerinin saldırısı ile başladığı öne 

sürülmektedir (Poser, 1986). Belirli bir olay tarafından periferde aktif hale gelen 

lenfositler, KBB’yi geçerek beyne ulaşır. Beyin kapillerlerinin endotel hücrelerindeki 

yapışma moleküllerine bağlanarak beyne giriş yaparlar. İçeri girdikten sonra, beyin 
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içinde bu aktif hücreler, T ve B hücrelerini içeren bağışıklık hücresi hareketini aktive 

ederek tahrip edici bir süreci başlatırlar. Sitotoksik T hücreleri tarafından salınan 

perforinler ve granzimler, aktive B hücrelerinin ürettiği antikorlarla birlikte, miyelin 

kılıfının zarar görmesine ve bundan dolayı da demiyelinizasyonun oluşmasına (Şekil 

2.3) yol açarlar (Elkhodiry ve El Tayebi, 2021). 

 

Şekil 2.3: MS Patogenezine Dair Şematik Gösterim 

MS’in patogenezi ile ilgili olarak, miyeline spesifik bir T hücre saldırısı, MSS 

demiyelinizasyonuna yol açabilecek bir inflamatuar yanıtı tetikleyebilir. Birçok 

çalışmada, T yardımcı (Th) hücrelerinin (CD4+ T hücreleri olarak da bilinir) 

müdahalesinin ve APC'ler ile T lenfositler arasındaki etkileşimin tetiklediği adaptif 

bağışıklık tepkisinin MS’in ilerlemesinde önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 

(Ghasemi ve ark., 2017). CD4+ Th hücreleri, bağışıklık hücrelerinin fonksiyonunu 

düzenleyerek MS patofizyolojisinde önemli bir rol oynamaktadır. Th hücreleri, IL-2, 

IL-23 veya IL-4 gibi farklı interlökinlere bağlandıklarında kısa sürede Th1, Th2 veya 

Th17'ye farklılaşırlar (Shah ve ark., 2023).  
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T hücrelerinin bir alt kümesi olan Th-17 hücrelerinin (interlökin-17 salgılayan CD4+ T 

hücreleri) MS patogenezinde rol oynadığı giderek daha fazla düşünülmektedir. Bu 

hücreler KBB’ni aşarak aksonal hasara ve nöronların ölümüne neden olma özelliğine 

sahiptirler. Akut nüksetme yaşayan MS hastalarında, dolaşımdaki Th-17 hücrelerinin 

sayısında bir artış yaşanır (Ontaneda ve ark., 2012). MS'de KBB’nin parçalanması, 

MSS'ye karşı demiyelinizasyona ve aksonal kayba neden olan bir otoimmün saldırının 

başlatılmasında ve sürdürülmesinde erken ve önemli bir adımdır. Bu süreç, sonuç olarak 

nörodejenerasyona ve geri dönüşü olmayan nörolojik bozukluğa yol açar (Balasa ve 

ark., 2021).  

2.1.8. MS ve Genetik 

MS gibi diğer birçok nörodejeneratif hastalıkta da genetik faktörler önemli bir 

rol oynar. Ancak, bazı nörodejeneratif bozukluklarda belirli mutasyonlar tanımlanmış 

ve bu mutasyonlar hastalığın en azından bir kısmının nedeni olarak belirlenmesine 

karşın, MS için bu tür belirli mutasyonlar henüz tanımlanmamıştır (Nourbakhsh ve 

Mowry, 2019; Stys ve Tsutsui, 2019).  

Geçtiğimiz on yılda, MS'e duyarlılık lokuslarının belirlenmesi amacıyla genetik 

alanında çeşitli araştırmalar yapılmıştır. Bu çalışmalar arasında aday gen analizleri, 

bağlantı analizleri, ilişki analizleri ve son zamanlarda genom çapında ilişkilendirme 

çalışmaları (GWAS) da yer almaktadır (Hafler ve ark., 2007). GWAS, MS riski ile 

ilişkilendirilen 200'den fazla tek nükleotid polimorfizmi (SNP) tanımlamıştır. Bu 

SNP'lerin çoğu, bağışıklık fonksiyonuyla ilişkili genlerde bulunmaktadır (Patsopoulos, 

2018; Goodin ve ark., 2021). MS gelişiminde genetik faktörlerin rol oynayabileceğine 

dair ilk bulgular, MS hastaları ve aile üyeleri ile yapılan çalışmalar sonucunda elde 

edilmiştir. MS'li bir kardeşe sahip olan bireylerin MS'e yakalanma olasılığı, genel 

popülasyona göre 20 ila 30 kat daha fazladır (Nielsen ve ark., 2005; Ristori ve ark., 

2006). Kardeşler arasında %15-20 arasında artan göreceli risk oranı ve tek yumurta 

ikizleri arasındaki %30'luk uyum oranı, MS'de genetik faktörlerin önemli olduğunu 

göstermektedir. Özellikle, insan lökosit antijeni (HLA) gen kümesi, MS genomu 

genelindeki en güçlü duyarlılık odaklarından biridir (Canto & Oksenberg, 2018). MS ile 

ilişkilendirilen tek tutarlı gen, HLA gen kümesi üzerinde bulunan kromozom 6p21.3'tür. 

Bu gen kümesi, MS'e genetik duyarlılığın önemli bir kısmını oluşturmakta ve hem MS 
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ile ilişkilendirilmiş hem de MS ile ilişkili en güçlü ve ikna edici duyarlılık lokusu olarak 

kabul edilmektedir (Hauser ve Oksenberg, 2006; Dutta ve Trapp, 2012). 

MS gibi birçok otoimmün hastalık, çeşitli HLA molekülleriyle ilişkilendirilmiş 

ve hastalığın riskini artırabileceği veya koruma sağlayabileceği keşfedilmiştir. Örneğin, 

HLA-DRB1*15:01 alelini taşıyan bireylerin MS'e yakalanma olasılığı, bu aleli 

taşımayan bireylere göre anlamlı derecede yüksektir (Kellar-Wood ve ark., 1995; 

Patsopoulos ve ark., 2013). MS ile en sık ilişkilendirilen HLA sınıf II haplotipi, DR15 

(Dw2) ve DQ6 (DRB1*15:01 DQA1*01:02 DQB1*06:02) olarak tanımlanmaktadır 

(Saruhan-Direskeneli ve ark., 1997). Son zamanlarda yapılan çalışmalar da ise yeni ve 

daha önce tanımlanmış sınıf II risk alelleri (HLA-DRB1*15:01, HLA-DRB1*13:03, 

HLA-DRB1*03:01, HLA-DRB1*08:01 ve HLA-DQB1*03:02) ile sınıf I koruyucu 

alelleri (HLA-A*02:01, HLA-B*44:02, HLA-B*38:01 ve HLA-B*55:01) arasında, 

HLA-DQA*101:01-HLA-DRB1*15:01 ve HLA-DQB1*03:01-HLA-DQB1*03:02 alel 

çiftlerini içeren iki sınıf II aleli etkileşimi olduğu tespit edilmiştir (Barcellos ve ark., 

2006; Kwon ve ark., 1999; Lincoln ve ark., 2009; Moutsianas ve ark., 2015). Şu ana 

kadar, MS ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilen yaklaşık 50 gen, risk üzerinde hafif ila 

orta düzeyde etkiler göstermiştir (olasılık oranı, OR <1,3). Bu genlerin çoğu, öncelikle 

immünolojik işlevlere sahiptir (Hoppenbrouwers ve Hintzen, 2011; Sawcer ve ark., 

2011). 

miRNA'lar, yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda olan kısa, tek sarmallı 

kodlamayan RNA'lar sınıfıdır. Bu RNA'lar, çok sayıda hedef mRNA'nın translasyonel 

baskılanmasını veya bozulmasını tetikleyerek onların ekspresyonunu düzenlemektedir. 

miRNA'lar, çeşitli biyolojik süreçlerin kritik transkripsiyon sonrası düzenleyicileri 

olarak ortaya çıkmışlardır. Artan kanıtlar, miRNA'ların bağışıklık sisteminin gelişimi ve 

hem doğal hem de adaptif dallarının doğru çalışması için önemli olduğunu 

göstermektedir (Stefani ve Slack, 2008; Dai ve Ahmed, 2011). miRNA üretiminde 

meydana gelen en küçük değişiklikler bile gen ekspresyonunda belirgin değişikliklere 

neden olarak bağışıklık sisteminde patolojik durumlara yol açabilmektedir. Özellikle 

toleransı korumak için, merkezi ve periferik lenfoid organlar çeşitli kontrol noktaları 

sağlar. Bu kontrol noktaları, lenfopoez sırasında rutin ve rastgele üretilen oto-reaktif T 

ve B hücrelerinin eliminasyonunu veya susturulmasını mümkün kılmaktadır. 

(Shlomchik ve ark., 2001; Goodnow, 2007). Bununla birlikte, kontrol noktalarından 
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kaçan oto-reaktif lenfositler periferik lenfoid dokularda hayatta kalabilir ve aktive 

olduktan sonra kendi dokularına saldırabilirler. MS ve diğer otoimmün hastalıklarda 

miRNA biyogenezinde çeşitli değişikliklerin meydana geldiği bilinmektedir. MS 

hastalarının kan bileşenleri, BOS ve beyin lezyonlarında farklı şekilde ifade edilen 

miRNA'lar tespit edilmiştir. Bağışıklık homoeostazını sağlamak için miRNA'ların 

bağışıklık hücrelerinde sıkı bir şekilde düzenlendiği düşünüldüğünde, miRNA 

ekspresyonundaki düzensizliklerin bağışıklık toleransının bozulmasına ve 

otoimmünitenin ortaya çıkmasına neden olabileceği öne sürülmektedir. Sistemik lupus 

eritematozus ve romatoid artrit gibi otoimmün bozukluklar da çeşitli miRNA'ların 

düzensiz olduğu çalışmalar ile refere edilmektedir (Dai ve Ahmed, 2011). 

Gen ekspresyonunun kapsamlı çalışmaları sıklıkla, periferik kan monositleri 

(PBMC) ya da MS hastalarından alınan beyin dokusu örnekleri üzerinden 

yürütülmektedir. PBMC'ler, özellikle dolaşımdaki lökositlerin gen ekspresyonu 

profillerini belirlemek için tercih edilmektedir. Bu profiller, çeşitli dış etkenlere verilen 

biyolojik tepkileri ilk olarak yansıttığından, hastalığın gidişatını öngörmede ve tedaviye 

verilen yanıtları değerlendirmede önemli bir rol oynamaktadır. 

2.2. MikroRNA 

İlk miRNA, 1993 yılında Caenorhabditis elegans model organizmasında yapılan 

bir çalışmayla keşfedilmiştir (R. C. Lee ve ark., 1993). Daha sonraki yıllarda 

miRNA'lar, biyolojik düzenleyiciler olarak tanınmış ve geniş bir yelpazede 

organizmalar arasında tanımlanmıştır. Bu süreçte, miRNA'ların MS gibi çeşitli 

hastalıklarla ilişkilendirilerek geniş çapta araştırıldığı bilinmektedir. Bu çalışmalar, 

miRNA'ların patolojik süreçlerdeki rollerini ve potansiyel terapötik hedefler olarak 

kullanımını aydınlatmıştır (Friedländer ve ark., 2014).  

miRNA'lar, genellikle 19-24 nükleotid uzunluğunda olan ve hedef mRNA'nın 3' 

UTR bölgesine bağlanarak protein translasyonunu engelleyen non-coding small RNA 

(ncsRNA- kodlamayan küçük RNA) molekülleridir (S. C. Li ve ark., 2010). 

miRNA'ların çoğu, DNA dizilerinden birincil miRNA'lar (pri-miRNA'lar) şeklinde 

kopyalanır ve ardından öncü miRNA'lar (pre-miRNA'lar) ve son olarak olgun 

miRNA'lara işlenir. Çoğu durumda, miRNA'lar hedef mRNA'ların 3' UTR (3'un çeviri 

düzenleyici bölgesi) ile etkileşime girerek gen ifadesini baskılar (Ha & Kim, 2014). 
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Bununla birlikte, miRNA'ların 5' UTR, kodlama dizisi ve gen promotörleri gibi diğer 

bölgelerle etkileşime girdiği de rapor edilmiştir (Broughton ve ark, 2016). Ayrıca, 

belirli koşullar altında miRNA'ların gen ekspresyonunu aktive ettiği gösterilmiştir 

(Vasudevan, 2012).  

Tek bir miRNA, yüzlerce hedef genin ekspresyonunu değiştirebilirken, aynı 

şekilde tek bir gen, birden fazla miRNA tarafından düzenlenerek karmaşık bir 

düzenleyici ağın oluşturulmasına katkı sağlayabilir (J. Li ve Zhang, 2013; Sempere ve 

ark., 2021). Bu düzenleyici ağ, gelişimsel ve gelişim sonrası biyolojik süreçlerde önemli 

rol oynar. miRNA'lar, hücre farklılaşması, çoğalması (Otto ve ark., 2017), stres yanıtları 

(Konovalova ve ark., 2019), hücre içi sinyalleme (O’Brien ve ark., 2018), hücresel 

metabolizma ve bağışıklık gibi çeşitli biyolojik süreçlerde anahtar rol oynadıkları için 

hücre homeostazisinde ciddi bir öneme sahiptirler (Pedroza-Torres ve ark., 2019; 

Howard ve ark., 2021). 

Son yıllarda yapılan bir dizi araştırma, miRNA fonksiyonunun ve biyogenezinin 

moleküllerin ayrıntılarını farklı düzeylerde sıkı bir şekilde düzenlediğini 

göstermektedir. Çeşitli hastalıklarla ilişkilendirilen miRNA ekspresyonu, ncsRNA'ların 

patofizyolojik süreçlerde önemli düzenleyiciler olarak rol oynadığını gösteren birçok 

çalışmayı ortaya koymuştur (Baumann ve Winkler, 2014; Treiber ve ark., 2018). Bu 

durum, kanser, otoimmün, nörodejeneratif ve bulaşıcı hastalıklar gibi çeşitli 

hastalıkların biyolojik temellerini anlamamıza katkıda bulunurken, miRNA 

inhibitörlerinin tedaviye yönelik hızla geliştirilmesini teşvik etmektedir (Barwari ve 

ark., 2016; Long ve ark., 2018; Tribolet ve ark., 2020). Anormal koşullarda 

miRNA'ların up-down regülasyonları ilgili hastalıklar için biyobelirteç veya moleküler 

terapötik hedef olarak kabul edilebilecek bir imza modelinin oluşturulmasını 

sağlayacaktır (Sempere ve ark., 2021). 

2.2.1. miRNA biyogenezi 

miRNA biyogenezi, RNA polimeraz II veya III tarafından transkribe edilen 

RNA transkriptlerinin sonrasında veya beraber işlenmesiyle başlar (Ha ve Kim, 2014). 

miRNA'lar, genomdan kopyalandıklarında genellikle 'intragenik' veya 'intergenik' 

olarak sınıflandırılırlar (De Rie ve ark., 2017). Intragenik miRNA'lar, genellikle intronik 

veya ekzonik bölgelerde bulunur ve konakçılarıyla birlikte RNA Pol II tarafından 



 

 

23 

kopyalanırken; intergenik miRNA'lar, genomun kodlamayan bölgelerinde bulunur ve 

Pol II veya Pol III tarafından kendi promotörlerinin kullanılmasıyla bağımsız olarak 

kopyalanırlar. Promoter bölgeler, miRNA transkripsiyonunun başlatılmasında önemli 

rol oynamaktadırlar (Y. K. Kim ve Kim, 2007; De Rie ve ark., 2017; Treiber ve ark., 

2018). 

miRNA biyogenezi, kanonik ve kanonik olmayan yollar şeklinde sınıflandırılır 

(Broughton et al., 2016). miRNA biyosentezi, iki RNase III enzimi olan Drosha ve 

Dicer'in aracılık ettiği sıralı endonükleolitik bölünmeleri içermekte ve evrimsel olarak 

korunmuş bir süreç olarak nitelendirilmektedir (V. N. Kim, 2005).   RNA Pol II ile 

transkripsiyon sonrası, birincil miRNA transkripti (pri-miRNA), Drosha ve RNA 

bağlayıcı protein DiGeorge Sendromu Kritik Bölge 8 (DGCR8) içeren mikroişlemci 

kompleksi aracılığıyla çekirdekte 60 ila 70 nükleotid uzunluğunda bir saç tokası yapısı 

olan öncü miRNA'ya (pre-miRNA) dönüştürülür (Y. Lee ve ark., 2003, 2004; Han ve 

ark., 2006). İlk aşamanın ardından pre-miRNA, Ran-GTP’ye bağımlı bir 

Nükleo/sitoplazmik taşıma reseptör ailesine ait Exportin-5 (Exp5) ile doğrudan 

etkileşim yoluyla çekirdekten sitoplazmaya taşınır (Bohnsack ve ark., 2004; Lund ve 

ark., 2004; Treiber ve ark., 2018). Sitoplazmaya taşınan Pre-miRNA daha sonra 

sitoplazmik RNaz III protein olan Dicer ve TRBP (TAR RNA bağlayıcı protein) ile 

kompleks halinde ~22 nt uzunluğunda olgun miRNA dublekslerine kesilir (Bernstein ve 

ark., 2001; Ketting ve ark., 2001; O’Brien ve ark., 2018; Treiber ve ark., 2018). Son 

olarak olgun miRNA, Argonaute (AGO) proteinine bağlanarak RNA kaynaklı susturma 

kompleksi (RISC) oluşturur. miRNA dubleksleri ayrıldığında, bir iplikçik (kılavuz 

iplikçik) AGO proteinine bağlanarak miRISC'nin bir parçası haline gelirken, diğer 

iplikçik (yolcu) hızla parçalanır (Frank ve ark., 2010; Krol eve ark., 2010). Bu 

kompleks, mRNA hedeflerinin belirli bölgelerinin bölünmesini veya translasyonunu 

baskılayarak gen ifadesini düzenler (Selbach ve ark, 2008; Medley ve ark., 2021). Bu 

miRNA biyogenezinin açıklanan mekanizması kanonik yoldur (Şekil 2.4). Fakat aynı 

zamanda Dicer'den ve Drosha'dan bağımsız yollar da dahil olmak üzere diğer kanonik 

olmayan yollar tanımlanmıştır (Srikok ve Chuammitri, 2016; Stavast ve Erkeland, 

2019). 
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Şekil 2.4: miRNA Biyogenezi ve İşlevsel Etkileşim Mekanizması 

Keşfedilen ilk kanonik olmayan yol olan mirtron yolu, pre-miRNA'ları üretmek 

için çekirdekteki Drosha/Dgcr8 kompleksine ihtiyaç duymadan, sitoplazmada Dicer'ı 

kullanır. Mirtronlar, içinde bulunduğu intronun tüm uzunluğuyla tanımlanan bir pre-

miRNA'ya sahiptir ve biyogenezlerinin ilk adımı için Mikroişlemci yerine mRNA 

öncesi birleştirme gerektirir. Bu biyogenez yolu, ilk kez Drosophila melanogaster ve 

Caenorhabditis elegans'ta karakterize edilmiştir (Okamura ve ark., 2007; Ruby ve ark., 

2007). Bu iki türden elde edilen küçük RNA'ların derin dizilim verilerinin 

incelenmesiyle mirtronlar keşfedilmiş ve miRNA öncesi boyuttaki kısa intronlar açığa 

çıkarılmıştır. Bu intronlar, çekirdekte spliceozomlar ve dallanmayı gideren enzimler 
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tarafından işlenerek doğrudan Dicer tarafından bölünebilecek miRNA saç tokaları 

oluşturur. Bu saç tokaları, daha sonra Exp5 tarafından sitoplazmaya taşınır ve burada 

Dicer tarafından parçalanır. Böylece, mirtron yolu mikroişlemci aşamasını atlar ve 

birleştirme aktivitesiyle değiştirir, ardından da Exp5'e bağlı taşıma aşamasında kanonik 

miRNA yolu ile birleşir (Okamura ve ark., 2007). 

2.3. MS ve miRNA 

MS patogenezi sırasında, Th1/Th17 ve Treg hücrelerindeki değişiklikler de dahil 

olmak üzere birçok patolojik süreç meydana gelir. Bunlar, periferik immün inflamatuar 

yanıtların aktivasyonu ve KBB fonksiyon bozuklukları gibi glial hücrelerin (örneğin, 

mikroglia, oligodendrositler ve astrositler) işlev bozukluklarını içerir. Bu tür işlev 

bozuklukları, MSS lezyonlarıyla yakından ilişkilidir ve miRNA ekspresyonunun 

düzensizliği ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca, Treg hücrelerinin işlevlerinin miRNA 

düzenlemesine bağlı olduğu belirtilmiştir (Podshivalova ve Salomon, 2013). 

miRNA ekspresyon profili oluşturulurken miRNA mikrodizi platformları, 

kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR), dijital PCR (dPCR), 

hibridizasyon ve yeni nesil dizileme (NGS) gibi çeşitli yöntemler kullanılır. Bu 

yöntemler, farklı araştırma ihtiyaçlarına uygun esneklik sağlamakta ve miRNA 

ekspresyonunu doğru bir şekilde belirlemeye yardımcı olmaktadırlar (Git ve ark., 2010). 

MS fenotipleri ile ilişkilendirilen miRNA'ların düzensiz ekspresyonu daha önce kanda 

ve BOS'ta tespit edilmiştir. Bu dolaşımdaki miRNA'lar çeşitli biyo-sıvılarda bulunabilir 

ve çeşitli yollarla salınabilirler. Bunlar arasında kronik inflamasyon nedeniyle hasar 

görmüş hücrelerden pasif sızıntı, hücre kaynaklı mikropartiküller ve apoptotik 

cisimcikler yoluyla aktif salgılama ve proteinli kompleksler aracılığıyla aktif taşınma 

bulunmaktadır. Eksozomlar özellikle vücut sıvılarından kolayca çıkarılabildikleri için 

önemli miRNA biyobelirteç kaynakları olabilirler (Gallo ve ark., 2012; Martinez ve 

Peplow, 2020). miRNA salınımı, çeşitli mekanizmalar aracılığıyla gerçekleşir. Bunlar 

arasında öne çıkanlar hücre dışı kesecikler olarak bilinen eksozomlar ve diğer 

ekstraselüler veziküllerin içindeki miRNA'ların salınımıdır ki bu veziküller, hücreler 

arasında iletişimi sağlayan ve sinyal taşıyan önemli araçlardır (Valadi ve ark., 2007). 

Ayrıca, yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ile ilişkili miRNA'ların salınması da 

dikkate değerdir. HDL, miRNA'ların taşınmasında ve hedef hücrelere iletilmesinde bir 

aracı olarak işlev görür (Vickers ve ark., 2011). AGO2 proteini ile kompleks oluşturan 
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miRNA'ların salınması da önemlidir. Bu protein, miRNA'ların hedeflenen genler 

üzerindeki etkilerini düzenler ve hücre içindeki miRNA taşınmasında kilit bir rol oynar 

(Arroyo ve ark., 2011). Bununla birlikte, RNA bağlayıcı protein nükleofosmin (NPM1) 

ile ilişkili miRNA'ların salınması da gözlemlenerek ve NPM1, miRNA'ların hücre 

içindeki taşınmasını düzenleyerek miRNA salınım mekanizmalarına (Şekil 2.4) katkıda 

bulunmaktadır (Wang ve ark., 2010). 

 

Şekil 2.5: miRNA'ların Hücre Dışı Boşluğa ve Vücut Sıvılarına Biyogenezi ve Salınımına 

İlişkin Mekanizmaların Şematik Bir Gösterim 

Minimal invazivlik açısından, dolaşımdaki miRNA'ların serum veya plazmadan 

ekstraksiyonunun, BOS toplama sürecine kıyasla avantajlı olabileceği düşünülmektedir. 

Ancak, serum ve plazma miRNA düzeyleri arasında farklılıklar bulunabilir (Wang ve 
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ark., 2012; Mompeón ve ark., 2020). Plazma ve serum toplama metodolojisi arasındaki 

temel fark, pıhtılaşmadır. Plazmada, pıhtılaşma önlenir ve trombositler ile plazmayı 

kirleten hücresel elementler ve antikoagülanlar gibi faktörler sonuçları etkileyebilir 

(Felekkis ve Papaneophytou, 2020). Öte yandan, serumdaki pıhtılaşma süreci, 

miRNA'ların kan hücrelerinden ve trombositlerden salınmasını uyarabilir. Araştırmalar, 

bazı çalışmalarda serumda, bazı çalışmalarda ise plazmada daha yüksek miRNA 

konsantrasyonlarının bulunduğunu göstermektedir. Bu tutarsızlık, numune hazırlama ve 

miRNA ekstraksiyon yöntemlerindeki farklılıklar, farklı ölçüm platformlarının 

kullanımı gibi çeşitli faktörlerden kaynaklanabilmektedir (McDonald ve ark., 2011; 

Wang ve ark., 2012). Stabiliteleri ve tespit kolaylığı nedeniyle miRNA'lar (Şekil 2.4), 

daha fazla araştırma alanında potansiyel biyobelirteçler haline gelmektedir (Gao ve ark., 

2021). 

 

Şekil 2.6: Serum/Plazma, PBMC'ler, BOS ve T Hücrelerinde miRNA Ekspresyon Analizi 

MS patolojisinin biyobelirteçleri olarak dolaşımdaki miRNA'ları göstermektedir. 

Kırmızı,yüksek miRNA seviyelerini, yeşil ise azalmış miRNA seviyelerini göstermektedir. 

Periferik kan biyobelirteçleri, MS gibi hastalıkların tanısında ve tedavisinde 

önemli bir rol oynar. Ancak, MS'nin patolojisi MSS ile sınırlı olduğu için periferik kan 

analizi bazı kısıtlamalara sahiptir. Bu kısıtlamalar, MS ile ilişkili serebral lezyonların 

periferik kanda kolayca tespit edilememesi ve hastalığın bağışıklık sistemi üzerindeki 

etkilerinin spesifik olmamasıdır. Bununla birlikte, periferik kan biyobelirteçleri, MS'in 

immün tetikleyicileri ve sistemik olarak uygulanan ilaçların etkinliği hakkında değerli 



 

 

28 

bilgiler sağlayabilir (Neeta Garg ve ark., 2018). Onardoost ve ekibinin çalışması, 

periferik kandaki miR-326'nın, MS’in tekrarlayan ve düzelen evreleri arasında ayrım 

yapabilen tanısal bir biyobelirteç olarak hizmet edebileceğini öne sürmektedir 

(Honardoost ve ark., 2014). Benzer şekilde, Ebrahimkhani ve arkadaşlarının araştırması, 

miR-15b-5p, miR-23a-3p, miR-30b-5p, miR-223-3p, miR-374a-5p, miR-342-3p, miR-

432-5p, miR-433-3p ve miR-485-3p gibi dokuz miRNA'nın, tekrarlayan-düzelen MS'i 

ilerleyici MS'ten ayırt edebileceğini belirtmektedir. Bu bulgular, miRNA'ların yalnızca 

MS tanısı için değil, aynı zamanda hastalık alt tipini yüksek doğrulukla tahmin etmek 

için de kullanılabileceğini göstermektedir. Dolayısıyla, bu miRNA'lar hem tanısal 

biyobelirteçler olarak hizmet edebilmekte hem de hastalığın farklı evreleriyle 

ilişkilendirilebilmektedir (Ebrahimkhani ve ark., 2017). 

BOS, MS patolojisine yakınlığı nedeniyle değerli bir biyobelirteç kaynağıdır. 

Ancak, BOS toplama nispeten invazif olması sebebiyle bir nörolog gerektirir. 

Uygulama sonrasında bazen omurilik ve baş ağrıları gibi olumsuz etkiler ortaya 

çıkabilir. BOS'ta incelenen miRNA'ların çoğu hastalığın RRMS alt tipiyle ilişkilidir 

veya KIS'den RRMS'ye dönüşümü öngörür (Ahlbrecht ve ark., 2015). MS'teki 

düzenlenmiş BOS miRNA'larının kaynağı ve işlevi tam olarak bilinmemekte ve bu 

konuda çeşitli spekülasyonlar yapılmaktadır. miRNA'ların genellikle KBB’yi 

geçemediği düşünülmektedir. Ancak onkoloji alanında, malign hücrelerin miRNA'ları 

kandan MSS bölgesine taşıyarak tümör büyümesini teşvik ettiği bilinmektedir (Skog ve 

ark., 2008; Teplyuk ve ark., 2012). Bu durum, miRNA'ların KBB'yi geçebileceğini 

göstermektedir. MS hastalığında aktif inflamasyon sırasında KBB'nin parçalanması, 

periferik kandan BOS'a miRNA geçişi olabileceğine işaret etmekte ve bu da, BOS'ta 

bulunan miRNA'ların kaynağı olarak periferik kanı düşündürmektedir. Buna karşılık, 

BOS'ta düzenlenmiş miRNA'ların kaynağının MSS olduğuna dair bir argüman ise, bu 

miRNA'ların MS hastalarının periferik kanında ve bağışıklık hücrelerinde 

bulunmamasıdır. Eğer miRNA'lar periferik kandan gelmiyorsa, bu onların MSS 

kaynaklı olabileceğini düşündürmektedir (Junker ve ark., 2009, 2010). Bu miRNA'ların 

demiyelinizasyon sürecinde aktif veya apoptotik immün efektör hücreler tarafından mı 

salındığı, yoksa saldırıya uğrayan glial veya nöronal hücrelerin bir tepkisi olup olmadığı 

henüz belirsizliğini korumaktadır (Cox ve ark., 2010). 
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MS hastalarının BOS’unda dolaşımdaki miRNA analizini içeren yayınlanmış ilk 

çalışmada, Haghikia ve arkadaşları, küresel miRNA profillerini tarayarak belirli 

miRNA'ları belirlemişler ve ardından aday miRNA'ları doğrulamak için RT-qPCR 

yöntemini kullanmışlardır. Çalışmaya, küresel miRNA profili oluşturmak için MS'li 53 

hasta ve diğer nörolojik hastalıkları olan 39 hasta dahil edilmiştir. Bu çalışma, miR-922, 

miR-181c ve miR-633'un MS hastalarında, diğer nörolojik hastalıklarla 

karşılaştırıldığında farklı şekilde düzenlendiğini ortaya koymaktadır. Özellikle miR-

181c ve miR-633'ün SPMS ile karşılaştırıldığında RRMS'nin BOS’ta aşağı regüle 

edildiğini göstermektedir (Haghikia ve ark., 2012). Ancak, Kramer ve ekibi, bu 

miRNA'ların MS'teki BOS'ta düzensiz olduğunu doğrulamıştır. Onların çalışması, miR-

181c'nin RRMS'ye kıyasla SPMS'de yukarı regüle edildiğini belirtmekte fakat miR-633-

5p'nin istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar göstermediğini vurgulamıştır (Kramer ve 

ark., 2019). Bu miRNA'ların, KIS’de başlangıç aşamasından RRMS'e geçiş sürecini 

öngörebildiği ve BOS’daki artmış miRNA-181c seviyelerinin, MS'in aktif bir 

döneminin erken belirteci olabileceği bildirilmektedir (Ahlbrecht ve ark., 2015). 

Ayrıca, Ahlbrecht ve arkadaşları, miRNA'ların BOS’ta intratekal bir kökene 

sahip olabileceğini de öne sürmüştür (Ahlbrecht ve ark., 2015). BOS'taki miR-21 ve 

miR-146a/b seviyelerinin, aktif MS lezyonları olan hastaları tanımlamak için değerli 

biyobelirteçler olabileceğini belirtmişlerdir (Munõz-San Martín ve ark., 2019). Bergman 

ve arkadaşları, BOS'ta miR-150'nin azaldığını ve inflamatuar aktif hastalığın erken 

tanısı için potansiyel bir biyobelirteç olabileceğini rapor etmişlerdir (Bergman ve ark., 

2016). Bruinsma ve ekibi, MS hastalarında BOS'ta miR-219'da bir azalma tespit etmiş 

ve bunun MS için aday bir tanısal biyobelirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir (Bruinsma 

et al., 2017). Bu bulgular, MS'nin patofizyolojisini anlamak ve hastalığı tanılamak için 

potansiyel miRNA biyobelirteçlerinin geliştirilmesine yönelik ilerlemeleri 

vurgulamaktadır. 

miRNA'ların isimlendirilmesi, tür, spesifik dizi ve kök bilgilerini içeren belirli 

kurallara dayanır. Bu sistem, bilimsel topluluk tarafından miRNA'ları tanımlamak ve 

sınıflandırmak için kullanılır (Kozomara ve Griffiths-Jones, 2011). miRBase, 

mikroRNA dizileri ve açıklamaları için birincil erişilebilir veri havuzu ve çevrimiçi 

kaynak olarak 2002 yılında kurulmuştur (Kozomara ve Griffiths-Jones, 2014). Bu 

platform, mikroRNA gen isimlendirmesinden sorumludur ve yeni mikroRNA keşifleri 
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için gen adları atamaktadır. miRBase web sitesi, miRNA dizileri, biyogenez öncülleri, 

genom koordinatları, literatür referansları, derin dizileme ifade verileri ve bilim 

topluluğu tarafından sağlanan katkılarla zenginleştirilen bilgiler dahil olmak üzere geniş 

bir bilgi yelpazesi sunmaktadır (Griffiths-Jones ve ark., 2008). Bu sayede, araştırmacılar 

miRNA'lar hakkında kapsamlı ve güvenilir bilgilere kolaylıkla ulaşabilmektedir. 

Ayrıca, miRBase, miRNA genleri ve dizileri hakkında üçüncü taraf bilgileri için bir 

portal olarak işlev görmekte ve miRNA'ların öngörülen ve deneysel olarak doğrulanmış 

hedeflerine dair kaynaklara bağlantılar sağlamaktadır. Bu bağlantılar, araştırmacıların 

miRNA'ların biyolojik işlevlerini ve etkilerini daha iyi anlamalarına yardımcı 

olmaktadır (Griffiths-Jones ve ark., 2006). miRNA'lara ardışık sayısal tanımlayıcılar 

verilir ve türleri belirtmek için 3 veya 4 harfli kısaltmalar kullanılır; bu nedenle 

tanımlayıcılar, hsa-miR-101 (Homo sapiens için) formatını alır. Veritabanında olgun 

diziler 'miR' olarak adlandırılırken, öncül saç tokaları 'mir' olarak etiketlenir. Gen adları, 

olgun miRNA'lar arasındaki işlevsel ilişkiler hakkında sınırlı bilgi sağlar. Örneğin, 

insanlardaki hsa-miR-101 ve farelerdeki mmu-miR-101 ortologdur. Olgun miRNA'ların 

dizilerinde yalnızca bir veya iki pozisyonda farklılık gösteren paraloglara ise harfli son 

ekler eklenir; örneğin, farede mmu-miR-10a ve mmu-miR-10b (Griffiths-Jones ve ark., 

2006). "hsa-miR-10a-5p" şu şekilde açıklanabilir: hsa ön eki miRNA'nın ait olduğu 

türü belirtir ve Homo sapiens'i yani insan türünü temsil eder. Farklı türler için farklı 

önekler kullanılır; örneğin, fare için "mmu" (Mus musculus). miR-10a: Bu kısım, 

spesifik miRNA dizisini tanımlar. "miR", olgun miRNA'yı belirtirken, "10a" bu 

miRNA'nın belirli bir genetik dizisini ifade eder. Aynı aileden gelen ve benzer dizilere 

sahip olan miRNA'lar, genellikle harfli son ekler alır (örneğin, miR-10a ve miR-10b 

gibi). 5p: Bu son ek, miRNA'nın hangi kolundan (strand) geldiğini gösterir. miRNA'lar, 

öncül miRNA'nın (pre-miRNA) çift sarmallı bir yapıdan kesilmesiyle oluşur ve iki 

olgun miRNA kolu üretir: 5' (5 prime) ve 3' (3 prime). "5p", bu miRNA'nın 5' kolundan 

(5 prime strand) geldiğini belirtir. Eğer miRNA 3' kolundan (3 prime strand) geliyorsa, 

"3p" olarak isimlendirilir. 

2.3.1. hsa-miR-10a-5p 

hsa-miR-10a-5p, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzenlenmesinde 

kritik bir rol oynayan bir miRNA'dır. Bu küçük, kodlamayan RNA molekülü, hedef 

mRNA'ların 3' UTR bölgelerine bağlanarak, bu mRNA'ların degradasyonuna veya 
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translasyonunun inhibisyonuna neden olur. Böylece hedef genlerin ekspresyonunu 

azaltır. hsa-miR-10a-5p, hücre döngüsü düzenlenmesi, apoptoz ve farklılaşma ile ilgili 

genleri hedef alarak, hücresel homeostazın korunmasını ve çevresel değişikliklere yanıt 

verilmesinde önemli bir rol oynar (Ørom ve ark., 2008; Dürrbaum ve ark., 2018). 

miRNA'lar ve transkripsiyon faktörleri, gen düzenlemesinde kilit roller oynayan iki 

önemli molekül sınıfıdır. Bu moleküller, hücre içinde gen ekspresyonunun hassas 

kontrolünü sağlayarak, birçok biyolojik süreçte kritik fonksiyonlar üstlenirler. Özellikle, 

BDNF gibi sinir sistemi gelişimi ve fonksiyonları için hayati öneme sahip olan genlerin 

düzenlenmesinde miRNA'ların ve transkripsiyon faktörlerinin etkileşimi önemli bir rol 

oynar (Hobert, 2008).  

hsa-miR-10a-5p, bu bağlamda öne çıkan bir miRNA'dır. hsa-mir-10a-5p'nin 

BDNF geni üzerindeki etkileri, miRNA'ların gen düzenlemesindeki çok yönlü rollerini 

gösteren bir örnektir. hsa-mir-10a-5p, BDNF geninin transkripsiyonunu etkileyen iki 

ana mekanizma üzerinden işlev görür. Birinci olarak, hsa-miR-10a-5p'nin BDNF 

geninin mRNA'sının 3' UTR bölgesini hedefleyerek (Şekil 2.7) mRNA'nın stabilitesini 

ve translasyonunu düzenlediği gösterilmiştir. Bu şekilde, miRNA hedeflediği bölgeye 

bağlanarak gen ekspresyonunun seviyesini direkt olarak etkiler (Khani-Habibabadi ve 

ark., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7: BDNF’nin 3’UTR’si hsa-miR-10a-5p 

hsa-miR-10a-5p'nin çeşitli hastalıklarda yer aldığı bilinmektedir ve bu nedenle 

terapötik bir hedef olarak araştırılmaktadır. Bu miRNA'nın seviyelerinin modülasyonu, 

kanserler, inflamatuar hastalıklar ve diğer durumlar için potansiyel bir tedavi yöntemi 

sunabilir. Örneğin, kanser hücrelerinde hsa-miR-10a-5p'nin inhibisyonu, tümör 

Position 65-72 of BDNF 3' UTR 

hsa-miR-10a-5p 

 

5'  ...UUGUAUAUAUACAUAACAGGGUA... 

                      |||||||  

3'     GUGUUUAAGCCUAGAUGUCCCAU  

 

https://mirbase.org/results/?query=hsa-miR-10a-5p
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baskılayıcı genlerin ekspresyonunu yeniden kazandırabilir ve tümör büyümesini inhibe 

edebilir (S. Hu ve ark., 2020). Ayrıca, hsa-miR-10a-5p'nin kan ve serum gibi vücut 

sıvılarındaki ekspresyon seviyeleri, çeşitli hastalıkların erken teşhisi ve prognozu için 

bir biyomarker olarak değerlendirilmektedir. Bu miRNA'nın seviyelerindeki 

değişiklikler, hastalık varlığını ve ilerlemesini gösterebilir buna ek olarak da klinik 

uygulamalarda değerli bir belirteç olabilir (Pliakou ve ark., 2022). Örneğin, yapılan 

araştırmalar hsa-miR-10a-5p'nin pankreas kanserinin büyümesini BDNF/SEMA4C yolu 

ile teşvik ettiğini ortaya koymuştur. Bu araştırmalar, miRNA'nın belirli genlerin 

ekspresyonunu düzenleyerek kanser hücrelerinin çoğalmasına katkıda bulunduğunu 

göstermiştir (Fei ve ark., 2020). Ayrıca, kronik miyeloid lösemi hücrelerinde hsa-miR-

10a-5p'nin düşük seviyelerde olduğu ve bu durumun hücre büyümesini arttırdığı, hsa-

miR-10a-5p'nin yeniden eksprese edilmesi ile hücre büyümesinin azaldığı 

belirlenmiştir. Meme kanserinde ise, hsa-miR-10a-5p'nin tamoksifen direncinde rol 

oynadığı ve yüksek seviyelerinin kısa nüks etmeden hayatta kalma ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir (Chen ve ark., 2022). 

Bu bulgular, hsa-miR-10a-5p'nin kanser ve diğer hastalıklardaki biyolojik 

fonksiyonlarını anlamak, hastalık patofizyolojisini çözmek ve potansiyel tedavi 

stratejileri geliştirmek açısından büyük önem taşımaktadır. 

2.3.2. hsa-miR-429-3p 

hsa-miR-429-3p, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel düzenlenmesinde 

kritik rol oynayan küçük, kodlamayan bir RNA molekülüdür. Bu miRNA, hedef 

mRNA'ların 3' UTR bölgelerine bağlanarak onların degradasyonuna veya 

translasyonunun inhibisyonuna yol açar ve böylece çeşitli hücresel süreçleri düzenler. 

Özellikle kanser metastazı için kritik olan epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) sürecini 

modüle ederek, kanser hücrelerinin invaziv ve metastatik potansiyelini azaltıcı 

etkilerinin olduğu bilinmektedir. EMT'yi inhibe ederek tümör hücrelerinin 

hareketliliğini ve yayılmasını engeller (Tian ve ark., 2015). hsa-miR-429-3p'nin 

biyolojik fonksiyonları, yalnızca EMT ile sınırlı değil aynı zamanda tümör büyümesi ve 

hayatta kalmayı teşvik eden spesifik onkogenleri ve transkripsiyon faktörlerini de hedef 

alır. Kolorektal kanserde SOX2 gibi EMT ile ilişkili genleri hedef alarak metastazı 

baskıladığı ve kanser hücrelerinin invaziv yeteneklerini azalttığı gösterilmiştir (X. Chen 

ve ark., 2020). Over kanseri hücrelerinde yapılan bir başka çalışma, hsa-miR-429-3p'nin 
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aşırı ekspresyonunun onkogen BCL2 ve hücre döngüsü düzenleyicisi CDC25A'nın 

ekspresyonunu aşağı regüle ederek hücre canlılığını azalttığını ve apoptozu artırdığını 

vurgulamıştır (De-Feng ve ark., 2021).  

hsa-miR-429-3p'nin kanser progresyonundaki rolü nedeniyle, bu miRNA 

terapötik bir hedef olarak araştırılmaktadır. Seviyelerinin modüle edilmesi, tümör 

büyümesini inhibe etmek ve ilaç direncini aşmak için potansiyel bir strateji 

sunmaktadır. Bu bağlamda, miRNA tabanlı terapiler, hsa-miR-429-3p'nin normal 

işlevini kanser hücrelerinde geri kazandırmak amacıyla miRNA taklitçileri veya 

inhibitörleri kullanmayı içermektedir. Ayrıca, hsa-miR-429-3p'nin çeşitli kanser 

türlerindeki farklı ekspresyon seviyeleri, erken teşhis ve prognoz için biyomarker olarak 

değerlendirilmektedir. Bu miRNA'nın seviyelerindeki değişiklikler, hastalığın varlığını 

ve ilerlemesini yansıtabilir bu da klinik tanılarda değerli bir belirteç olmasını 

sağlayabilir (Bartoszewska ve ark., 2023). 

Bunun yanı sıra, hsa-miR-429-3p'nin kanser dışındaki hastalıklarda da anlamlı 

sonuçlar çıkarabileceği düşünülmektedir. Kardiyovasküler hastalıklarda, miRNA'lar 

kalp kası hücrelerinin işlevini ve kalp hastalıklarının gelişimini etkileyen genlerin 

düzenlenmesinde kritik rol alırlar. hsa-miR-429-3p'nin kardiyomiyopati veya 

ateroskleroz gibi hastalıklarda terapötik hedef olarak kullanılabileceği öne 

sürülmektedir (Ilieva ve ark., 2022). Nörodejeneratif hastalıklarda, özellikle Alzheimer 

ve Parkinson hastalıklarında, sinir hücrelerinin sağlığını ve işlevini koruyan genlerin 

düzenlenmesinde etkili olabilirler. hsa-miR-429-3p'nin nöroinflamasyon, hücre ölümü 

ve sinaptik plastisite üzerindeki etkileri, bu hastalıkların tedavisinde potansiyel bir hedef 

olarak araştırılabilir (Luo ve ark., 2024). İnflamatuar hastalıklarda, hsa-miR-429-3p'nin 

romatoid artrit veya inflamatuar bağırsak hastalığı gibi durumlarda bağışıklık 

hücrelerinin aktivasyonunu ve sitokin üretimini düzenleyerek hastalığın seyrini 

etkileyebileceği düşünülmektedir. Metabolik hastalıklarda, diyabet ve obezite gibi 

durumlarda, insülin duyarlılığı, glukoz homeostazı ve lipid metabolizmasını düzenleyen 

genlerin ekspresyonunu etkileyebilir. hsa-miR-429-3p'nin fibroblast aktivasyonunu ve 

kolajen sentezini düzenleyerek karaciğer, böbrek ve akciğer fibrozisi gibi durumlarda 

yeni terapötik yaklaşımlar sunabileceği düşünülmektedir (Jordan ve ark., 2011; J. Li ve 

ark., 2013).  
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Özetle, hsa-miR-429-3p'nin biyolojik fonksiyonları ve gen ekspresyonunu 

düzenleme yeteneği, birçok hastalığın patogenezinde ve tedavisinde potansiyel olarak 

önemli roller oynayabilir. Bu durum mikroRNA'nın farklı hastalık süreçlerinde nasıl 

çalıştığını anlamaya ve yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesine katkıda bulunabilir. 

2.4. BDNF 

MS ile ilgili nöroprotektif etkinin olası mekanizmalarından biri, hem MSS 

içinde bulunan mikroglia ve astrositler hem de periferik kanda ve inflamatuar 

lezyonlarda bulunan bağışıklık hücreleri tarafından salınan BDNF’nin rol almasını içerir 

(Nociti, 2020). BDNF, nöronal büyüme faktörü (NGF), Nörotrofinler (NT) 3 ve 4’ten 

oluşan nörotrofin ailesinin bir üyesidir (Huang ve Reichardt, 2001). Nörotrofinler, 

nöronal ve oligodendroglial gelişim ve fonksiyonun farklılaşma, proliferasyon, hayatta 

kalma, apoptoz, aksonal büyüme ve sinaptik plastisite gibi çeşitli yönlerini kontrol eden 

proteinlerdir (Huang ve Reichardt, 2001; Reichardt, 2006). Bu proteinler, sinir 

sisteminin gelişimi, bakımı ve onarımında önemli rol oynar ve hem MSS’nde hem de 

periferik sinir sisteminde eksprese edilir. Özellikle BDNF, memeli beyninde en çok 

araştırılan nörotrofinlerden biridir (Kowiański ve ark., 2017). 

BDNF geni, gen ekspresyonunu içeren kodlayıcı bir 5'-ekzon ve pro-BDNF 

bölgesini kodlayan ortak bir 3'-ekzon ile biten, promoter tarafından düzenlenen birkaç 

5'-kodlayıcı olmayan bölge içerir. Alternatif promoter kullanımı, RNA birleştirme ve 

farklı poliadenilasyon bölgelerinin kullanılması sonucu çeşitli transkriptler üretilir (Aid 

ve ark., 2007). BDNF proteininin sentezi ve katlanması, pre-pro-BDNF adı verilen öncü 

formda endoplazmik retikulumda gerçekleşir. Bu öncünün ön bölgesi bölünerek pro-

BDNF izoformunu oluşturur ve bu da hücre içinde olgun izoform (m-BDNF) haline 

dönüştürülür (Matsumoto ve ark., 2008). Hem pro-BDNF hem de m-BDNF izoformları 

hücre dışı boşluğa salınır ve burada pro-BDNF, metaloproteinazlar, plazmin ve hücre 

dışı proteazlar (Şekil 2.8) tarafından dönüştürülebilir (Lu, 2003; Yang ve ark., 2009). 

Hem olgun BDNF hem de pro-BDNF, düşük afiniteli p75 nörotrofin reseptörüne 

bağlanarak apoptoz kaskadını aktive edebilir. Olgun BDNF ise yüksek afiniteli reseptör 

tirozin kinaz B'ye (TrkB) bağlanarak çeşitli sinyal kaskadlarını aktive eder (Minichiello, 

2009; Lima Giacobbo ve ark., 2019). 
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Şekil 2.8: BDNF Gen Ekspresyonu ve Protein İşleme Yolu: BDNF geninden pre-pro-BDNF 

sentezi endoplazmik retikulumda gerçekleşir. Pre-pro-BDNF, Golgi aygıtında pro-BDNF'ye 

işlenir ve ardından hücre içi veziküllerde olgun izoform (m-BDNF) haline dönüştürülür. Hem 

pro-BDNF hem de m-BDNF hücre dışı boşluğa salınır. Pro-BDNF, metaloproteinazlar (MMP2 

ve MMP9) ve plazmin tarafından m-BDNF'ye dönüştürülebilir. 

Dolaşımdaki BDNF, hem periferik hem de serebral kaynaklardan köken 

almasının sebebi KBB çift yönlü geçirgenlik özelliğine sahip olmasıdır (Klein ve ark., 

2011). Araştırmalar, BDNF'nin MS, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı ve 

Huntington hastalığı gibi çeşitli nörolojik hastalıkların patofizyolojisinde etkili 

olabileceğini öne sürmektedir (Ginsberg ve ark., 2019). BDNF ile MS arasında 

karmaşık bir ilişki varlığı MS'li kişilerde BDNF düzeylerinin genel olarak azalması ile 

desteklenmektedir. BDNF, MS'te en çok araştırılan nörotrofin olup, nöroinflamasyonun 

düzenlenmesinde ve nöroproteksiyonun indüklenmesinde kritik bir rol oynamaktadır 

(Azoulay ve ark., 2005, 2008).  

BDNF, MS lezyonlarının aktif demiyelinizan bölgelerindeki bağışıklık hücreleri 

tarafından eksprese edilirken, miyelin yıkımının devam etmediği lezyonlarda eksprese 

edilmez (Stadelmann ve ark., 2002). Nörotrofin, gelişiminin erken evresinde, 

demiyelinizasyonun aktif olarak gerçekleştiği lezyonun kenar bölgelerinde daha fazla 

eksprese edilir ve aksonlara yakın bir yerde salınır. BDNF'nin insan hücresel kaynağı 
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karmaşıktır; sinir sistemi dışındaki T hücreleri, B hücreleri, monositler ve hematojenik 

öncü hücreler gibi çeşitli bağışıklık hücrelerinin BDNF ürettiği ve salgıladığı 

gösterilmiştir. Kerschensteiner ve arkadaşları, aktive edilmiş T hücreleri, B hücreleri ve 

monositlerin hem in vitro hem de inflamatuar beyin lezyonlarında BDNF salgıladığını 

göstermişlerdir (Kerschensteiner ve ark., 1999). Ayrıca, m-BDNF reseptörü olan TrkB, 

MS plaklarının yakınındaki nöronlarda ve lezyon içindeki reaktif astrositlerde tespit 

edilmiştir. BDNF immünopozitif hücrelerinin sayısı, aynı lezyondaki aktif 

demiyelinizan alanlarda inaktif alanlara göre daha fazladır (Stadelmann ve ark., 2002). 

Remisyon sırasında BDNF seviyelerinin değişmediği, azaldığı (Azoulay ve ark., 

2008) veya arttığı gösterilmiştir (Petereit ve ark., 2003). RRMS hastalarında nüksetme 

sonrası BDNF seviyelerinin arttığı gözlemlenmiştir (Frota ve ark., 2009). Tekrarlayan 

fazda, BDNF seviyelerinin hem PBMC hem de serumda genellikle arttığı belirtilmiştir 

(Sarchielli ve ark., 2002; Caggiula ve ark., 2005). Ancak, Azoulay ve arkadaşları 

tarafından, RRMS hastalarının serumunda remisyon ve nüksetme evreleri arasında fark 

olmaksızın daha düşük BDNF seviyeleri tespit edilmiştir (Azoulay ve ark., 2008). MS 

hastalarında serum ve BOS BDNF düzeyleri ile PBMC'ler tarafından salgılanan BDNF, 

sağlıklı kontrollere kıyasla azalmıştır (Azoulay ve ark., 2005; Hamamcioglu ve Reder, 

2007). Nöropatolojik bulgulara göre, RRMS hastalarında bağışıklık hücreleri tarafından 

üretilen BDNF düzeyleri, ilerleyici MS hastalarına kıyasla daha yüksektir. Bu, MS'in 

ilerlemesinin kronik hasar sırasında nöroproteksiyon ve nöroonarım fonksiyonlarındaki 

yetersizlikten kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, nüks yaşayan ve 

immünomodülasyon tedavisi almayan RRMS hastalarının daha yüksek BDNF 

düzeylerine sahip olduğuna dair veriler birbirleriyle uyuşmaktadır (Sarchielli ve ark., 

2002; Hamamcioglu ve Reder, 2007). İmmünohistokimya analizleri, MS hastalarının 

beyinlerindeki aktif lezyonlarda BDNF pozitif makrofajlar ve T lenfositlerin 

bulunduğunu ve bu hücrelerin sayısının demiyelinizasyon ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (Stadelmann ve ark., 2002). Buna karşılık, kronik ve inaktif lezyonlar daha 

az sayıda BDNF salgılayan hücre içermektedir. MS hastalarında ve sağlıklı bireylerde, 

hasar görmemiş bölgelerde BDNF'nin ana kaynağı nöronlardır. Nöronlar tarafından 

üretilen BDNF, lezyon bölgelerinde bağışıklık hücreleri tarafından salgılanan BDNF'yi 

destekleyebilir (Von Bartheld ve ark., 1996). Ayrıca, akson hasarından sonra BDNF'nin 

hücre gövdesinden akson uçlarına taşınması artmaktadır (Tonra ve ark., 1998). Ancak, 
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progresif MS aşamalarında, kinesin ailesine ait proteinlerin azalan ekspresyonu 

nedeniyle, nöron hücresinin gövdesinden akson uçlarına doğru gerçekleşen taşımada bir 

eksiklik oluşmaktadır. Bu durum, BDNF'nin koruyucu fonksiyonlarının etkinliğini 

azaltabilmektedir (Şekil 2.9) (van den Berg ve ark., 2017). 

 

Şekil 2.9: MS’te BDNF'nin rolü (A) MS hastalarında BDNF azalır, ancak nüksler sırasında üretimi 

nöronlar, makrofajlar ve T hücreleri tarafından arttırılır. (B) BDNF düzeyleri, MRG ile 

kanıtlanan lezyonların sayısıyla ters ilişkilidir. (C) Bütirat üreten bağırsak mikroorganizmaları 

BDNF ekspresyonunu indükleyebilir. (D) Fiziksel aktivite sırasında kaslar tarafından üretilen 

BDNF, KBB geçerek MSS’ne ulaşabilir ve burada nöroprotektif (sinir hücrelerini koruyucu) 

etkiler sağlayabilir. (E) İlerleyici multipl sklerozda, anterograd aksonal akıştaki bozulma, 

demiyelinizan lezyonlarda BDNF akışının bozulmasına yol açabilir ve bu da BDNF'nin 

koruyucu rolünü azaltabilir. 

BDNF gen ekspresyonunun serum ve BOS'ta ölçülmesi, MS'in 

biyomarkerlarının belirlenmesinde kritik bir adım olabilmektedir. BDNF'nin MSS ve 

periferik kan dolaşımında farklı kaynaklardan köken alması, hastalık ilerleyişi ve tedavi 

yanıtlarının değerlendirilmesi açısından önemlidir. Bu ölçümler, BDNF'nin hastalığın 

farklı evrelerindeki rolünü daha iyi anlaşılmasına yardımcı olabilir ve seviyelerindeki 

değişiklikler, MS'in progresyonunu izlemek ve potansiyel tedavi stratejilerini 

değerlendirmek için değerli ipuçları verebilir (Hu ve ark., 2021). BDNF'nin farklı 

etkileri göz önüne alındığında, hem öncül hem de olgun BDNF'nin bireysel dolaşımdaki 

seviyelerinin ayrı ayrı ölçülmesi önem arz etmektedir (Yoshida ve ark., 2012). 
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Bazı araştırmalar, MS'li bireylerin serumlarındaki BDNF seviyelerinin sağlıklı 

kişilere göre daha düşük olduğunu göstermiştir (Azoulay ve ark., 2005; Castellano ve 

White, 2008). Bu araştırmaların çoğunluğu RRMS hastalarına odaklanırken, SPMS 

hastalarında BDNF azalmasının daha belirgin olduğu saptanmıştır (Naegelin ve ark., 

2020). 

Bazı çalışmalar, MS'in relaps dönemlerinde dolaşımdaki BDNF seviyelerinde 

artış olduğunu ortaya koymuştur (Frota ve ark., 2009; Oraby ve ark., 2021). Bu 

bulgular, artan BDNF seviyelerinin aktif inflamatuar süreçlerle ilişkili olduğu hipotezini 

desteklemektedir. Bununla birlikte, diğer araştırmalar, MS hastaları ile sağlıklı kontrol 

grupları arasında BDNF seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığını 

göstermiştir (Damasceno ve ark., 2015). 

MS hastalarının BOS'unda BDNF ile ilgili çalışmalar kesin sonuçlar 

vermemiştir. BOS üzerine yapılan bir araştırma, diğer nörolojik rahatsızlıkları olan 

hastalarla karşılaştırıldığında, RRMS hastalarında nüks dönemlerinde BDNF 

seviyelerinin azaldığını göstermiştir (Azoulay ve ark., 2005). Ancak, başka veriler BOS 

BDNF düzeylerinde kontrol deneklerine kıyasla bir artış olduğunu ortaya koymuştur 

(Mashayekhi ve ark., 2012). SPMS hastalarında ise, BOS’undaki BDNF seviyeleri 

stabil fazdaki RRMS hastaları ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında daha düşük 

olduğu belirlenmiştir (Sarchielli ve ark., 2002). 

BDNF'nin hastalık atakları ve remisyon dönemlerinde farklılık göstermesi, bu 

nörotrofik faktörün MS patofizyolojisindeki rolünü vurgulamaktadır. İnsan kanındaki 

BDNF seviyeleri, ticari olarak temin edilebilen insan BDNF ELISA kitleri kullanılarak 

değerlendirilebilir. Bu kitler, BDNF'nin serum ve plazma örneklerindeki 

konsantrasyonlarını hassas bir şekilde ölçmeyi sağlar (Yoshida ve ark., 2012). Bu 

nedenle, BDNF'nin MS'in teşhisinde ve hastalık progresyonunun izlenmesinde güvenilir 

bir biyomarker olarak kullanılmasının mümkün olabileceği düşünülmektedir (Yang ve 

ark., 2022). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Sunulan çalışma için “İstinye Üniversitesi, İnsan Araştırmaları Etik Kurulu”na 

yapılan başvuru neticesinde 04.04.2024 tarihli ve 2024/03 sayılı toplantıda onay 

alınmıştır (Protokol No: 24-99). Araştırmaya ilişkin gereç ve yöntemler aşağıda 

sunulmuştur. 

3.1. Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

Çalışmada kullanılan cihazlar Tablo 3.1’de listelenmiştir. 

Tablo 3.1 Çalışmada Kullanılan Cihazların Model ve Marka Bilgileri 

Cihaz Model Marka 

Spektrofotometre NanoDrop 2000 Thermo Fisher Scientific 

Thermal Cycler  SimpliAmp Applied Biosystem 

Real Time PCR  CFX96 Touch Bio-Rad 

Lüminesans Mikroplaka Okuyucu LUMIstar Omega BMG Labtech 

Spin Sprout  Heathrow Scientific 

Vorteks MX-S Scılogex 

Santrifüj HIMAC CT15E Hitachi  

-80°C derin dondurucu MDF-U5386S Panasonic 

-20°C derin dondurucu MDF-MU500H Panasonic 

4 °C buzdolabı MPR-215F-PE Panasonic 

 

3.1.2. Kullanılan Kitler/Sarflar 

Çalışmada kullanılan kitler/sarflar Tablo 3.2’de listelenmiştir. 

Tablo 3.2: Çalışmada Kullanılan Kitlerin/Sarfların İsim ve Markaları 

Kit/Sarf Marka 

miRNeasy Serum/Plasma Kit QIAGEN 

SensiFAST cDNA Synthesis Kit  MERIDIAN BIOSCIENCE 

SensiFAST SYBR No-ROX Kit   MERIDIAN BIOSCIENCE 



 

 

40 

miRCURY® LNA RT Kit QIAGEN 

miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit QIAGEN 

BDNF ELISA kiti  BT LAB 

1,5 ml eppendorf Axygen 

Kloroform Merck 

%100 etanol Emsure 

0,2 ml tüp Axygen 

10 μL,100 μL, 1000 μL pipet ucu Axygen 

 

3.2. Yöntem 

3.2.1. MS Hasta ve Kontrol Gruplarından Örneklerin Toplanması  

Çalışma için, güç analizi (“G3 power analysis”) yapılmış olup, daha önceki 

çalışmalar referans alınarak katsayılar sırasıyla -0.42 ve 0.50 olarak alındığında %95 

güven düzeyi α=0.05 anlamlılık seviyesinde %80 güç için örneklem büyüklüğü her grup 

için n=20 bulundu. Çalışmaya toplam 60 erişkin gönüllü birey dahil edildi. Bunun için 

çalışmaya İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Nöroloji Ana Bilim Dalı Multipl 

Skleroz ve Miyelin Hastalıkları Kliniğine başvuran 18-65 yaş arası hastaları (n=20) ve, 

progresif MS (PPMS, SPMS, RPMS) hastaları (n=20) dahil edildi. Ayrıca kliniğe 

başvuran MS tanısı olmayan bireyler kontrol grubu olarak (n=20) çalışmada yer aldı. 

Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri 

• 18 ila 65 yaş arası,  

• McDonald Kriterlerine (2017) dayalı olarak ve tetkikler sonucunda yeni tanı 

almış MS hastaları, 

• McDonald Kriterlerine (2017) dayalı olarak RRMS, PPMS, RPMS ve SPMS 

tanılı hastalar, 

• Tedavisiz veya çalışmadan en az altı ay önce MS hastalığını modifiye edici 

tedavinin stabil dozda olan hastalar çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan Hariç Olma Kriterleri 

• 18 yaşından küçük veya 65 yaşından büyük bireyler, 
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• Hamile ve emziren kadınlar, 

• Sistemik organ yetmezliği (kalp hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, akut veya 

kronik böbrek yetmezliği) olan kadın ve erkek bireyler, 

• Bağ dokusu hastalıkları (Sistemik Lupus Eritematozus, Ailesel Akdeniz Ateşi 

vb) olan kadın ve erkek bireyler, 

• Klinik bulgusu olan, tedavisiz hormonal hastalıkları (Konjenital Adrenal 

Hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi vb.) olan kadın ve erkek 

bireyler, 

• MS veya başka bir otoimmün hastalığı (Sistemik lupus eritematozus, myastenia 

gravis ve Behçet hastalığı vb.) bulunan kadın ve erkek bireyler, 

• Yabancı uyruklu ve Türkçe bilmeyen bireyler çalışmaya dahil edilmedi. 

BOS örneğinin alınması (Lomber ponksiyon) Prof. Dr. Murat Kürtüncü 

tarafından gerçekleştirilmiştir. İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji kliniğine gelen ve 

takip olan MS şüpheli ve hastalardan rutin tanı için alınmış BOS örneklerinin arta 

kalanları çalışma için kullanıldı. Buna göre numune alınacak birey fetüs 

pozisyonunda olacak; L3, L4-L5 arasından (İliac kanatları birleştiren çizgi) 20-22 

gauge spinal iğne kullanılarak 5 ml BOS steril tüplere alındı.  

Kan örneği, Prof. Dr. Murat Kürtüncü gözetiminde klinik hemşiresi 

tarafından jelli biyokimya tüplerine alınmıştır. İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji 

kliniğine gelen MS yeni tanılı hastalardan rutin analizler için alınacak kan 

örneğinden arta kalan kısım çalışma için kullanıldı.  

İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Kliniği’nde alınan BOS ve kan örnekleri 

rutin analizler sonrasında soğuk zincir şeklinde (biyolojik numune transfer çantası 

kullanılarak) İstinye Üniversitesi araştırma laboratuvarına getirildi. 

3.3. BDNF geni mRNA Ekspresyon Analizleri 

3.3.1. BOS ve Serum Numunelerinden Total RNA İzolasyonu 

BOS ve serum numunelerinden Total RNA izolasyonu miRNeasy Serum/Plasma 

Kit (Katalog No: 217184; QIAGEN, Almanya) kullanılarak yapıldı. Total RNA 

izolasyonunda kısaca şu şekilde yapıldı.  
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200 μL BOS ve 200 μL serum numuneleri RNaz içermeyen steril 1,5 ml 

eppendorf tüplerine ayrı ayrı konuldu. Üzerlerine örnek miktarının 5 katı kadar (1000 

μl) QIAzol Lysis Reagent eklenip 10 saniye vortekslenerek karıştırıldı. Lizat oda 

sıcaklığında 5 dakika bekletildi. 200 μL Kloroform ilave edilerek homojen oluncaya 

kadar 15 saniye vortekslendi. 2-3 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

4°C 12.000 x g’de 15 dk santrifüj edildi. Santrifüj sonrası oluşan 3 fazdan RNA içeren 

üst, renksiz ve sıvı faz (yaklaşık 300 μl) yeni 1,5 ml’lik eppendorf tüpüne aktarıldı. 

Üzerine RNA miktarının 1,5 katı olacak şekilde (yaklaşık 450 μl) %100 etanol eklendi. 

Lizatın tamamı RNeasy MinElute spin kolona aktarıldı ve 8,000 x g ve oda sıcaklığında 

15 saniye santrifüj edildi. Bu aşamada RNA spin kolona bağlanmıştır. Toplama tüpü 

boşaltılarak tekrar spin kolon ile birleştirildi. Spin kolona 700 μl RWT Buffer eklendi.  

Spin kolon 8,000 x g ve oda sıcaklığında 15 saniye santrifüj edilerek yıkandı. Toplama 

tüpü boşaltılarak tekrar spin kolon ile birleştirildi. Spin kolona 500 μl RPE Buffer 

eklendi. Spin kolon 8,000 x g ve oda sıcaklığında 15 saniye santrifüj edilerek yıkandı. 

Toplama tüpü boşaltılarak tekrar spin kolon ile birleştirildi. Spin kolona 500 μl %80’lik 

etanol eklendi. 8,000 x g ve oda sıcaklığında 2 dakika santrifüj edilerek yıkandı. Spin 

kolon yeni bir toplama tüpü ile birleştirildi. Alkolün uçması için spin kolon kapağı açık 

bir şekilde 14,000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. Spin kolon RNaz içermeyen steril 

1,5 ml eppendorf tüpüne yerleştirildi ve spin kolonun tam ortasına 14 μL RNaz 

içermeyen su eklendi. 1 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra 14,000 x rpm’de 1 

dk santrifüj yapıldı. İzole edilen total RNA miktarını artırmak için bu aşama tekrarlandı. 

Total RNA'nın konsantrasyonu ve saflığı, “NanoDrop 2000 Spektrofotometre 

(Thermo Fisher Scientific)” ile 260 nm ve 280 nm dalga boyunda ölçümler ile incelendi 

ve RNA örnekleri -80°C’de saklandı. 

3.3.2. BOS ve Serum Numunelerinden cDNA Sentezi 

cDNA sentezi için SensiFAST cDNA Synthesis Kit (Katalog No: BIO-65053; 

MERIDIAN BIOSCIENCE, Amerika)üreticinin talimatlarına göre kullanıldı. 100 ng-1 

μg’a RNA içerecek şekilde her bir örnek için Tablo 3.3’de ki bileşenler ile cDNA 

sentezlendi.  
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Tablo 3.3: cDNA Sentezi Bileşen ve Miktarları 

Bileşen Adı Miktar 

Total RNA  

 
100 ng-1 μg 

 

5x TransAmp Buffer                                

 

4 μl 

 

Reverse Transcriptase  

 
1 μl 

 

DNase/RNase free-water  Toplam volüm 20 μl’ye tamamlayacak 

miktarda  

Toplam Hacim                                                                                                                                             20 μl 

Karışım, pipetajla homojen olana kadar karıştırıldı. “SimpliAmp Thermal Cycler 

(ABI)” cihazında sırasıyla 25°C’de 10 dakika, 42°C’de 15 dakika ve 85°C’de 5 dakika 

inkübe edildi. Tüpler hemen buzda 5 dakika soğutuldu ve elde edilen cDNA'lar -

20°C'de muhafaza edildi.  

3.3.3. Primer Dizaynı 

NCBI Primer Blast, Primer3 ve SnapGene programları kullanılarak GAPDH ve 

BDNF genleri için primerler Tablo 3.4’deki gibi dizayn edildi. Genomik DNA’dan 

kaynaklanabilecek yanlış çoğalmaları engellemek için; primerler ekzon- ekzon birleşme 

noktaları içerecek şekilde ve forward ile reverse primerler arasında en az bir intron 

bölgesi olacak biçimde tasarlandı. 

Tablo 3.4: GAPDH ve BDNF Primer Dizileri 

GAPDH F Primer 5’ GTCAACGGATTTGGTCGTATTG 3’ 

GAPDH R Primer 5’ TGTAGTTGAGGTCAATGAAGGG 3’ 

BDNF F Primer 5’ GCTGACACTTTCGAACACGTG 3’ 

BDNF R Rimer 5’ CTGGACGTGTACAAGTCTGCG 3’ 

3.3.4. RT-qPCR 

BOS ve serum örneklerinden elde edilen cDNA’lar, BDNF mRNA ifade 

seviyesini ölçmek için RT-qPCR reaksiyonunda kullanıldı. Referans gen olarak 

GAPDH çalışıldı. RT-qPCR reaksiyon SensiFAST SYBR No-ROX Kit (Katalog No: 

BIO-98020; MERIDIAN BIOSCIENCE, Amerika)  ile yapıldı. Reaksiyon karışımı 

toplam hacim 20 μl olacak şekilde Tablo 3.5’de ki gibi hazırlandı. 
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Tablo 3.5: RT-qPCR Reaksiyon Bileşenleri 

Bileşen adı Miktar                                                 

2x SensiFAST SYBR No-ROX Mix 10 μl 

Forward Primer (10 pmol) 0,8 μl 

Reverse Primer (10 pmol) 0,8 μl 

cDNA (1/5 dilue) 2 μl 

DNase/RNase Free Water 6,4 

Toplam Hacim 20 μl 

 

Amplifikasyonlar “CFX96 Touch Real Time PCR (BIO-RAD)” cihazı ile                   

Tablo 3.6’ te ki gibi gerçekleştirildi. Erime Eğrisi (Melt Curve) Analizi ile 

amplifikasyonun doğruluğu kontrol edildi. Rölatif gen ekspresyon verilerinin analizi       

2-∆∆CT metodu kullanılarak yapıldı. BDNF mRNA ekspresyon seviyelerini ölçmek için, 

BDNF ve GAPDH PCR ürünlerinden seri on kat seyreltmeler hazırlandı ve standartlar 

olarak kullanıldı. 

Tablo 3.6: RT-qPCR Koşulları 

Sıcaklık  Süre   Döngü Sayısı 

95 °C 2 dakika 1 

95 °C 5 saniye  

39 GAPDH- 59 °C  

BDNF - 63°C 

10 saniye 

72 °C 20 saniye 

72-95°C 1 °C/ (Melting curve) 5 saniye 1 

3.4. hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p Ekspresyon Analizleri 

3.4.1. Reverse Transkriptaz Enzimi ile miRNA’ların cDNA Sentezi 

BOS ve serum örneklerinden izole edilen miRNA’ların cDNA sentezi 

miRCURY® LNA RT Kit (Katalog No: 339340; QIAGEN, Almanya) ile yapıldı.  

UniSp6 RNA spike-in (Sentetik RNA spike-in) 80 μl nükleaz içermeyen su ile 

çözdürüldü. Kısa bir vorteks ve spin işleminden sonra tamamen çözünmesi için 20-30 

dakika buz üzerinde bekletildi. Daha sonra vorteks ve spin işlemleri yapılıp -20°C'de 
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saklandı. RNA'lar ve 5x miRCURY RT Reaction Buffer buzda çözdürüldü. RNA'lar 5 

ng/μl olacak şekilde dilüe edildi. Reverse transkripsiyon master miksi Tablo 3.7’e göre 

buz üzerine hazırlandı. 

Tablo 3.7: cDNA Sentezi PCR Bileşenleri 

Bileşen adı Miktar  

5× miRCURY RT Reaction Buffer  2 μl 

RNase içermeyen su 4.5 μl  

10x miRCURY RT Enzyme Mix 1 μl  

Synthetic RNA spike in  0.5 μl 

Template RNA (5 ng/μl) 2 μl  

Toplam Reaksiyon Hacmi 10 μl 

42°C'de 1 saat inkübe edildi ve RT enziminin inaktivasyonu için 95°C'de 5 

dakika inkübasyona bırakıldı. Hızlı bir şekilde 4°C'ye soğutuldu. cDNA örnekleri           

-20°C'de saklandı.  

3.4.2. hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p’nin RT-qPCR ile Kantitasyonu 

BOS ve serum örneklerinden izole edilen miRNA’lardan sentezlenen cDNA 

örnekleri RT-qPCR reaksiyonunda kullanıldı. Referans gen olarak kullanıldı. U6 

snRNA (GeneGlobe Id: YP02119464), hsa-miR-10a-5p (GeneGlobe Id: YP00204778) 

ve hsa-miR-429-3p’ye (GeneGlobe Id: YP00205901) spesifik primerler için miRCURY 

LNA miRNA PCR Assay (Katalog No: 339306; QIAGEN, Almanya) kullanıldı.       

RT-qPCR reaksiyonu “miRCURY LNA SYBR Green PCR Kit (Katalog No: 339345; 

QIAGEN, Almanya)” ile yapıldı. Reaksiyon karışımı toplam hacim 10 μl olacak şekilde 

Tablo 3.8’de ki gibi hazırlandı. 

Tablo 3.8: hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p’nin RT-qPCR Bileşenleri 

Bileşen adı Miktar  

2x miRCURY SYBR Green Master Mix 5 μl 

PCR Primer Mix 1 μl 

cDNA (60x Dilüe Edilmiş) 3 μl 

RNaz içermeyen su 1 μl 

Toplam hacim 10 μl 

 



 

 

46 

Hazırlanan karışım beyaz steril strip PCR tüplerine dağıtıldı. Amplifikasyonlar 

“CFX96 Touch Real Time PCR (BIO-RAD)” cihazı ile Tablo 3.9’de ki gibi koşullarda 

gerçekleştirildi. Erime Eğrisi (Melt Curve) Analizi ile amplifikasyonun doğruluğu 

kontrol edildi. 

Tablo 3.9: hsa-miR-10a-5p ve hsa-miR-429-3p’nin RT-qPCR Koşulları 

Sıcaklık Süre   Döngü Sayısı 

95 °C 2 dakika 1 

95 °C 10 saniye  

39 56 °C  60 saniye 

72 °C  20 saniye 

60-95°C 1 °C/ (Melting 

curve) 

5 saniye 1 

Rölatif gen ekspresyon verilerinin analizi 2-∆∆CT metodu kullanılarak yapıldı. 

3.4.3. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel analizi IBM SPSS-25 (Statistical Product and Service 

Solutions, ABD) istatistik programı kullanılarak yapıldı. Parametrik değişkenler 

Student’s T-Test ve varyans analizi ile nonparametrik değişkenler Mann Whitney U test 

ve Kruskal Wallis yöntemleri ile çalışıldı. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

3.5. BDNF Protein Düzeylerinin ELISA ile Tespiti 

BDNF protein seviyeleri, BDNF ELISA kiti (Katalog No: E1302Hu; BT LAB, 

Çin) kullanılarak analiz edildi. Tüm reaktifler, standart çözeltiler, serum ve BOS 

örnekleri protokole göre hazırlandı. Kullanmadan önce kit oda sıcaklığına getirildi. Kit 

içeriğinden çıkan 96 kuyucuklu plak tamamiyle kullanıldı. Plakta standart olarak 

kulanılan kuyulara dilüe edilmiş standart çözeltilerden 50 µl eklendi. Ardından kalan 

kuyularına 40 µl serum ve BOS örnekleri eklendi. Örneklerin bulunduğu kuyulara 10 µl 

İnsan BDNF antikoru eklendi. Ardından örnek ve standart kuyularına (boş kontrol 

kuyusu hariç) 50 µl streptavidin-HRP eklenip iyice karıştırıldı. Plağın üstü kaplanıp 

37°C'de 60 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında plak yıkama tamponu ile 5 kez 

yıkandı. Her yıkama için kuyuları 300 µl yıkama tamponu ile 30 saniye bekletildi. 

Yıkama sonrasında her kuyuya 50 µl substrat çözeltisi A eklendi ve ardından her 
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kuyuya 50 µl substrat çözeltisi B eklendi. Plak üstü kapalı olacak şekilde 37°C'de 

karanlık bir ortamda 10 dakika inkübe edildi. Her kuyuya 50 µl Durdurma Çözeltisi 

eklendi. Plakta her kuyuda mavi renkte olan örnekler durdurma çözeltisi eklendiğinde 

anında sarıya dönmüştür.  Plak her kuyudaki optik yoğunluğu (OD değeri) hemen 450 

nm'ye ayarlanmış BMG LABTECH LUMIstar Omega cihazında okutuldu. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Grubunun Demografik Özellikleri 

Araştırma kapsamında incelenen örneklere ait demografik veriler Tablo 5.1’de 

yer almaktadır. Örneklem grubu, 20 RRMS ve 20 Progresif MS olmak üzere toplam 40 

MS hastası ve 20 sağlıklı kontrol grubu Serum-BOS eşlenik şekilde oluşmaktadır. 

RRMS grubunda 14 kadın ve 6 erkek, Progresif MS grubunda 15 kadın ve 5 erkek, 

kontrol grubunda 12 kadın ve 8 erkek birey bulunmaktadır. RRMS-Kontrol, Progresif 

MS-Kontrol ve RRMS-Progresif MS grupları arasında cinsiyet dağılımında istatiksel 

olarak anlamlılık bulunmamaktadır (p> 0.05).  

RRMS ve Progresif MS hasta gruplarının yaş ortalaması sırasıyla 35,10±10,86 

ve 44,73±12,15 olarak bulunmuş olup RRMS – Progresif MS grupları arasında yaş 

dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=0,009). Kontrol 

grubunun yaş ortalaması 49,07±17,13 olarak bulunmuş olup RRMS grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark gösterirken (p < 0.05), Progresif MS grubuyla 

karşılaştırıldığında anlamlı bir fark göstermemektedir (p > 0.05).  

Tablo 4.1: Tüm Grupların Demografik Özellikleri 

 Kontrol RRMS Progresif MS 

Hasta Sayısı 20 20 20 

Yaş Ortalaması 49,07±17,13 35,10±10,86 44,73±12,15 

Cinsiyet K/E n(%)  

 

12(60%) / 8(40%) 14(70%) / 6(30%) 15(75%) / 5(25%) 

4.2. hsa-miR-10a-5p BOS ve Serum miRNA Ekspresyon Ortalamaları 

20 RRMS, 20 Progresif MS ve 20 sağlıklı kontrol grubundan serumdan elde 

edilen sonuçlar şekil 4.1’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.1: RRMS ve Progresif MS Hastalarında hsa-miR-10a-5p miRNA İfadesinin 

Kontrol Grubuna Göre Değişimi 

Şekil 4.1'de, serum hsa-miR-10a-5p ekspresyon seviyeleri kontrol grubu, RRMS 

ve Progresif MS gruplarında karşılaştırılmıştır. Ekspresyon seviyeleri, tek yönlü 

ANOVA ve ardından post-hoc Bonferroni testi kullanılarak analiz edilmiştir. RRMS 

grubunda, kontrol grubuna kıyasla hsa-miR-10a-5p ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış gözlenmiştir (*p<0,001). Progresif MS grubunda ise kontrol grubuna 

göre artış gözlenmiş olmasına rağmen, bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Bu bulgular, hsa-miR-10a-5p'nin RRMS hastalarında önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. 

20 RRMS, 20 Progresif MS ve 20 sağlıklı kontrol grubundan BOS’tan elde 

edilen sonuçlar şekil 4.2’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4.2: BOS hsa-miR-10a-5p Ekspresyon Seviyelerinin Kontrol, RRMS ve PMS 

Gruplarında Karşılaştırılması 

Ekspresyon seviyeleri Kruskal-Wallis testi ve ardından post-hoc Dunn testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. BOS örneklerinde Kontrol grubuna kıyasla, RRMS ve 

Progresif MS gruplarında hsa-miR-10a-5p ekspresyonunda artış gözlenmiş, ancak bu 

artışlar istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (*p<0.05, **p<0,01, ***p<0,001 

olarak değerlendirilmiştir). 

4.3. hsa-miR-429-3p BOS ve Serum miRNA Ekspresyon Ortalamaları 

20 RRMS, 20 Progresif MS ve 20 sağlıklı kontrol grubundan serumdan elde 

edilen sonuçlar şekil 4.3’de ve BOS’tan elde edilen sonuçlar Şekil 4.4’de gösterilmiştir. 

Ekspresyon seviyeleri tek yönlü ANOVA ve ardından post-hoc Bonferroni testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. RRMS ve Progresif MS gruplarında, kontrol grubuna 

kıyasla hsa-miR-429-3p ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı artışlar gözlenmiştir 

(**p<0,01, ***p<0,001 olarak değerlendirilmiştir). Bu bulgular, hsa-miR-429-3p'nin 

hem RRMS hem de Progresif MS hastalarında önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. 
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Şekil 4.3: Serumda hsa-miR-429-3p Ekspresyon Seviyelerinin Kontrol, RRMS ve 

Progresif MS Gruplarında Karşılaştırılması 

                          

Şekil 4.4: BOS’ta hsa-miR-429-3p Ekspresyon Seviyelerinin Kontrol, RRMS ve Progresif 

MS Gruplarında Karşılaştırılması 
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Ekspresyon seviyeleri Kruskal-Wallis testi ve ardından post-hoc Dunn testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. Şekilde görüldüğü üzere, kontrol grubu ile RRMS ve 

Progresif MS grupları arasında hsa-miR-429-3p ekspresyon seviyelerinde anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (*p<0.05, **p<0,01, ***p<0.001 olarak değerlendirilmiştir). Bu 

sonuçlar, BOS'taki hsa-miR-429-3p ekspresyonunun, MS alt tipleri arasında belirgin bir 

farklılık göstermediğini düşündürmektedir. 

RRMS, Progresif MS ve Kontrol gruplarının serum ve BOS örneklerindeki hsa-

miR-429-3p ve hsa-miR-10a-5p ekspresyon seviyeleri arasındaki anlamlılık (p) 

değerleri, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3'te gösterilmektedir. 

Tablo 4.2: Serum Örneklerinde hsa-miR-429-3p ve hsa-miR-10a-5p Ekspresyon Seviyeleri 

Arasındaki Gruplar Arası Anlamlılık 

 miR-10a-5p miR-429-3p 

Kontrol- RRMS p değeri  <0,0001 <0,0001 

Kontrol-Progresif MS  p değeri  0,4680 0,0091 

RRMS-Progresif MS  p değeri  <0,0001 0,1927 

 

Tablo 4.3: BOS Örneklerinde hsa-miR-429-3p ve hsa-miR-10a-5p Ekspresyon Seviyeleri 

Arasındaki Gruplar Arası Anlamlılık Değerleri 

 miR-10a-5p 

 

miR-429-3p 

Kontrol-RRMS  p değeri  >0,9999 0,3249 

Kontrol- Progresif MS p değeri  0,2036 >0,9999 

RRMS-Progresif MS  p değeri  0,8706 >0,9999 

 

4.4. Serum ve BOS Örneklerinde BDNF mRNA Ekspresyon Seviyeleri 

Serum BDNF mRNA ekspresyon seviyeleri, RRMS, progresif MS ve sağlıklı 

kontrol grupları arasında tek yönlü ANOVA ve ardından post-hoc Bonferroni testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. Şekil 4.5’de görüldüğü gibi, RRMS ve Progresif MS 

gruplarında BDNF mRNA ekspresyon seviyeleri, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (**p<0,01, ***p<0,001). 
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Şekil 4.5: Kontrol, RRMS ve Progresif MS Gruplarına Ait Serum BDNF mRNA 

Ekspresyon Seviyeleri 

BOS BDNF mRNA ekspresyon seviyeleri, RRMS, progresif MS ve sağlıklı 

kontrol grupları arasında Kruskal Wallis testi ve ardından post-hoc Dunn testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. Şekil 4.6’da görüldüğü gibi, RRMS ve PMS gruplarında 

BDNF mRNA ekspresyon seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). 
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Şekil 4.6: Kontrol, RRMS ve Progresif MS Gruplarına Ait BOS BDNF mRNA 

Ekspresyon Seviyeleri 

RRMS, Progresif MS ve Kontrol gruplarının serum ve BOS örneklerindeki 

BDNF mRNA ekspresyon seviyeleri arasındaki anlamlılık (p) değerleri, Tablo 4.4’de 

gösterilmektedir. 

Tablo 4.4: Gruplar Arası Anlamlılık Değerleri 

 BDNF SERUM 

 

BDNF BOS 

Kontrol-RRMS p değeri  0,0045 0,0043 

Kontrol -Progresif MS  p değeri  <0,0001 0,0005 

RRMS-Progresif MS  p değeri  0,0188 >0,9999 

 

4.5. Serum ve BOS Örneklerinde BDNF Protein Seviyelerinin ELISA ile 

Değerlendirilmesi 

Çalışma kapsamında RRMS, progresif MS ve sağlıklı kontrol gruplarına ait 

serum ve BOS örneklerinden BDNF protein seviyeleri sandviç ELISA yöntemiyle 
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incelenmiştir. Gerçekleştirilen analizler sonucunda serum ve BOS örneklerinde RRMS, 

progresif MS ve kontrol grupları arasında BDNF protein seviyeleri anlamlı fark 

göstermiştir (Şekil 4.7). 

                                      

Şekil 4.7: RRMS, Progresif MS ve Kontrol Gruplarına Ait Serum Örneklerinde BDNF 

protein seviyeleri 
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Şekil 4.8: RRMS, Progresif MS ve Kontrol Gruplarına Ait BOS Örneklerindeki BDNF 

Protein Seviyeleri 

BDNF düzeyleri tek yönlü ANOVA ve ardından post-hoc Bonferroni testi kullanılarak 

analiz edilmiştir. Analiz sonuçlarına göre, RRMS ve progresif MS gruplarındaki BDNF 

seviyeleri, kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha yüksektir 

(*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001). Bu bulgular, BDNF seviyelerinin MS hastalığının 

farklı aşamalarında değiştiğini ve hastalığın ilerlemesiyle birlikte arttığını 

göstermektedir. 
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5. TARTIŞMA 

MS, MSS’ni etkileyen, beyin ve omurilikte inflamasyon ve aksonları çevreleyen 

miyelin kılıfların demiyelinizasyonuna neden olan ataklarla seyreden, multifaktöriyel 

etiyopatogeneze sahip ve sıklıkla genç erişkinleri etkileyen en yaygın nörolojik 

hastalıklardan biridir. MS’in klinik ve patolojik özelliklerinin tanımlanmasının 

üzerinden 150 yıldan fazla zaman geçmiş olmasına rağmen, hastalığın etiyopatogenezi 

hala tam olarak anlaşılamamıştır (Sinnecker ve ark., 2012). Yapılan araştırmalar, 

çevresel faktörler, genetik yatkınlık ve otoimmün süreçler başta olmak üzere birçok 

faktörün MS gelişiminde etkili olduğunu göstermektedir. Ayrıca, miRNA aracılı gen 

düzenlemesi gibi epigenetik mekanizmaların da bireyin hastalığa yatkınlığında, 

hastalığın şiddetinde ve tedavisinde önemli bir rol oynadığı belirtilmiştir (de Faria ve 

ark., 2013). miRNA'lar, hücre döngüsü, apoptoz, farklılaşma ve gelişme veya tümör 

oluşumu gibi çeşitli biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde son zamanlarda rol oynayan, 

21 ila 25 nükleotid uzunluğunda, kodlamayan, tek zincirli RNA'lardır. miRNA'lar, 

mRNA stabilitesini azaltarak veya mRNA çevirisini bloke ederek belirli genlerin 

ifadesini engelleyebilmektedirler. Son birkaç yıl içinde, MS hastalarının kanında ve 

lezyonlarında, kontrol grubuna kıyasla farklı şekilde ifade edilen miRNA'ların 

tanımlanması, miRNA'ların MS için yeni potansiyel prognostik biyobelirteçler olarak 

kabul edilmesine yol açmıştır. Bu görüş, plazma, serum, idrar, tükürük ve BOS gibi 

biyolojik sıvılarda stabil miRNA'ların yakın zamanda keşfedilmesiyle daha da güvenilir 

hale gelmiştir (Fenoglio ve ark., 2012).  

Son zamanlarda, MS sırasında meydana gelen otoimmün inflamasyonda önemli 

bir rol oynadığı bilinen, nörotrofin ailesine ait bir protein olan BDNF kodlayan gen 

üzerine ilgi artmıştır (Liguori ve ark., 2007). BDNF'nin kritik rolü dikkate alındığında, 

BDNF ifade düzeyini kontrol eden düzenleyici mekanizmaların şifresinin çözülmesi, 

nörolojik hastalıklar için daha doğru ve etkili tedaviler geliştirmenin önünü açabilir. 

Farklı düzenleyici sistemler arasında, miRNA'lar, genlerin mRNA'larının 3' UTR 

bölgelerine bağlanarak gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önemli rol oynamasının 

altına miRNA'lar buraya bağlanarak mRNA'nın stabilitesini ve translasyonunu 

etkileyebileceği yatmaktadır (Khani-Habibabadi ve ark., 2019).  



 

 

58 

miR-10a'nın yüksek ekspresyon seviyeleri, hastalık aktivitesi ile ilişkili olabilir. 

Bu, miR-10a'nın RRMS hastalarında immünolojik yanıtları düzenleyen veya etkileyen 

mekanizmalarla bağlantılı olabileceğini düşündürmektedir. Özellikle, silico moleküler 

sinyal zenginleştirme analizi, miR-10a'nın 12 mRNA'yı doğrulanmış hedefler olarak 

düzenleyebileceğini ortaya koymuştur. Bu hedefler, hastalığın progresyonu ve 

immünolojik profil üzerinde potansiyel etkileri olan kritik genler olabilir. Boroumand 

ve arkadaşları yaptıkları çalışmada miR-10a ekspresyonunun RRMS hastalarında relaps 

döneminde ve relaps sonrası iki ay boyunca sağlıklı bireylere kıyasla anlamlı derecede 

yüksek olduğunu gözlemlemiştirler (her iki durumda da p<0,0001). Bu bulgu, miR-

10a'nın RRMS patogenezinde potansiyel bir rol oynayabileceğini ve bu nedenle RRMS 

tanısı için bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşündürmektedir (Boroumand ve 

ark., 2018).  

Radyolojik İzole Sendrom, KİS ve RRMS tanılı hastalarında kan ve gaita 

örnekleri kullanılarak yapılan bir çalışmada miR-10a ekspresyon seviyelerini 

değerlendirilmiştir. RİS grubundaki olgu sayısının sınırlı olmasına (n=6) rağmen, bu 

grupların tümünde miR-10a ekspresyon düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı farklılıklar göstermiş olduğu rapor edilmiştir. Ancak, RRMS hastalarında klinik 

özelliklerle karşılaştırıldığında, miR-10a ekspresyon seviyelerinde belirgin bir değişim 

gözlemlenmediği belirtilmiştir. Bu bulgular, miR-10a'nın hastalığın başlangıç 

aşamalarındaki rolüne işaret ederken, hastalığın progresyonu ile doğrudan ilişkili 

olmadığını düşündürmektedir. Ayrıca, miR-10a'nın bu hasta gruplarında 

düzenlenmemiş olması, bu molekülün non-invaziv bir biyobelirteç olarak kullanılma 

potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir (Sarıdaş, 2018).  

Wu ve arkadaşlarının çalışmasında, miR-10a'nın Alzheimer hastalığı modeli 

olarak kullanılan sıçanların aşırı ekspresyonunun, hipokampüs nöronlarında sinapsın 

yeniden şekillenmesini engellediği ve BDNF-TrkB sinyal yolunu kısıtlayarak nöronal 

hücrelerin proliferasyonunu da engellediği ve apoptozu desteklediği tespit edilmiştir. Bu 

bulgular, miR-10a'nın nörodejeneratif hastalıklardaki potansiyel rolünü ve özellikle 

BDNF-TrkB sinyal yolunun düzenlenmesindeki etkisini vurgulamaktadır (Wu ve ark., 

2018).  

Zhang ve arkadaşlarının çalışmasında, miR-10a-5p'nin insan foliküler sıvısında 

BDNF ekspresyonunu düzenleyerek oositlerin olgunlaşmasını olumsuz etkilediği 
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gösterilmiştir. Bu çalışmada, miR-10a-5p'nin 3' UTR bölgesine doğrudan bağlanarak 

BDNF ifadesini düzenleyebileceği, ayrıca BDNF'nin dolaylı yollardan da 

etkilenebileceği belirtilmiştir. Zhang ve arkadaşları, bu miRNA'nın in vitro fertilizasyon 

sonuçlarını iyileştirebileceğini ve üreme sağlığı üzerinde önemli bir etkisi olabileceğini 

öne sürmüşlerdir (Zhang ve ark., 2021).  

Zhai ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise miR-10a-5p'nin aşırı 

ekspresyonunun rahim ağzı kanseri hücrelerinde hücre canlılığını azalttığı ve hücre 

döngüsünü geciktirdiği gösterilmiştir. Bu çalışmada ayrıca, BDNF'nin miR-10-5p'nin 

hedef geni olduğu belirlenmiş bu da miR-10-5p'nin rahim ağzı kanseri gelişiminde 

önemli bir düzenleyici rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Bu bulgular, miR-10-

5p'nin kanserde tümör baskılayıcı bir işlevi olabileceğine işaret etmektedir (Zhai ve ark., 

2017).  

hsa-miR-429, miR-200 ailesinin bir üyesi olarak bilinmektedir. miR-200 ailesi, 

EMT, hücre farklılaşması ve tümör baskılayıcı işlevler gibi kritik biyolojik süreçlerde 

yer alan miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 ve miR-429 gibi miRNA'ları içerir. 

Literatürde, miR-200 ailesinin üyelerinin kanser biyolojisinde önemli rol oynadığı ve 

özellikle tümör baskılayıcı özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (Boese ve ark., 2016). 

Bu bağlamda, hsa-miR-429'un da MS gibi nöroinflamatuar hastalıklarda potansiyel 

düzenleyici roller üstlenebileceği düşünülmektedir. Bu çalışmanın bulguları, hsa-miR-

429'un MS patofizyolojisinde olası bir biyobelirteç olarak değerlendirilmesine katkıda 

bulunabilir ve miR-200 ailesinin üyelerinin daha geniş bir yelpazede biyolojik 

işlevlerini anlamamıza yardımcı olabilir.  

Sağlıklı kontroller ve Travmatik Beyin Hasarı hastalarında miR-429'un ifade 

özelliklerini araştırmak amacıyla, serum ve BOS seviyeleri tespit edilmiştir. Elde edilen 

sonuçlar, Travmatik Beyin Hasarı sonrası hastalarda, miR-429 hem serumda hem de 

BOS'ta sağlıklı kontrollere kıyasla önemli ölçüde yukarı regüle edildiğini göstermiştir. 

miR-429 ve yukarı regüle edilmesi, hastalığın neden olduğu nöroinflamasyonun bir 

göstergesi olabilir. Bu miRNA'lar, hasara yanıt olarak immün hücrelerin aktivasyonu ve 

inflamatuar yanıtın başlatılması ile ilişkilidir (Qi ve Wang, 2020).  

Naegelin ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, MS hastalarında serum BDNF 

düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düşük olduğu 

bulunmuştur. Özellikle, bu azalma SPMS alt grubunda daha belirgin olarak 
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gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, BDNF düzeylerinin klinik değişkenler veya MRG 

bulguları ile anlamlı bir ilişki göstermediği, dolayısıyla hastalığın ilerlemesi veya 

aktivitesi hakkında bilgi vermediği belirtilmiştir. BOS BDNF düzeyleri ile ilgili olarak, 

mevcut literatürde BOS'taki BDNF seviyelerinin genellikle çok düşük olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmada, BDNF'nin beyinden kana difüzyonuna dair doğrudan bir 

kanıt bulunmadığını ve BDNF'nin BOS'ta ölçülebilir seviyelerde bulunmasının zor 

olduğunu belirtilmiştir. Bu durum, BOS'ta BDNF ölçümlerinin teknik olarak zorlayıcı 

olduğunu ve elde edilen verilerin sınırlı olabileceğini göstermektedir (Naegelin ve ark., 

2020).  

Tongiorgi ve arkadaşlarının çalışmasında, RRMS hastalarında toplam BDNF 

serum konsantrasyonunun sağlıklı kontroller ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

daha düşük olduğu belirtilmiştir (Tongiorgi ve ark., 2012).  

Mashayekhi ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir çalışmada; BDNF ELISA testi 

kullanılarak yapılan ölçümlerde, MS hastalarının BOS'undaki ortalama BDNF 

konsantrasyonunun 70.54 ± 12.53 pg/ml olduğu ve bu değerin normal bireylerin 

BOS'undaki 8.64 ± 1.52 pg/ml BDNF düzeyine göre anlamlı derecede daha yüksek 

olduğu bildirilmiştir (p<0.0001). Bu sonuçlar, BDNF'nin insan BOS'unda bulunduğunu 

ve MS hastalarında normal bireylere kıyasla daha yüksek olduğunu göstermektedir 

(Mashayekhi ve ark., 2012).  

BDNF'nin, nöronların hayatta kalmasını ve oligodendrosit proliferasyonu ile 

miyelinizasyonu teşvik eden önemli bir nörotrofik faktör olduğu bilinmektedir. Bu 

bağlamda, MS hastalarında BOS'taki BDNF artışı, oligodendrosit kaybına yanıt olarak 

ortaya çıkan bir telafi mekanizması olabilir. Normal beyin dokusunda BDNF'nin ana 

kaynağı nöronlar iken, hasar görmüş beyinde glial hücrelerin BDNF üretimi arttığı 

görülmüştür. MS hastalarında BOS'taki BDNF artışı, glial hücrelerin artmış üretimi 

sonucu ortaya çıkmış olabilir. Özellikle, birçok nöronun tahrip olduğu ve yerini reaktif 

gliyozis aldığı durumlarda, BOS'taki BDNF'nin ana kaynağı olarak reaktif glial hücreler 

öne çıkabilir. Glial hücrelerin BDNF üretimi, MS gibi nörodejeneratif değişikliklere 

yanıt olarak aktif bir mekanizma olabilir. Aktive olmuş mikroglia hücrelerinin sitokinler 

ve nörotrofik faktörler salgılayarak nöroprotektif bir rol oynayabileceği öne 

sürülmektedir. MS hastalarında BOS'taki BDNF artışının, beyin hasarına yanıt olarak 

glial hücrelerin artan aktivitesinden kaynaklanabileceğini ve bu durumun 
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nörodejeneratif süreçlere karşı bir savunma mekanizması olabileceğini göstermektedir 

(Mashayekhi ve ark., 2012).  

Oraby ve ekibinin bir çalışmasında serum BDNF düzeylerinin MS hastalarında 

değişkenlik gösterdiğini ortaya konulmuştur (Oraby ve ark., 2021). Çalışmada, serum 

BDNF düzeyleri hem MS hastaları hem de kontrol gruplarında değerlendirilmiş ve 

relaps dönemindeki MS hastalarının serum BDNF düzeylerinin, remisyon dönemindeki 

hastalara göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Bu bulgular, 

çalışmamızda elde edilen sonuçlarla paralellik göstermektedir. Bizim çalışmamızda da, 

relaps dönemindeki MS hastalarında BDNF düzeylerinin arttığı gözlemlenmiştir. Bu 

artış, nöroinflamatuar süreçlerin bir yansıması olabilir ve bu da BDNF'nin MS 

hastalığının aktif fazlarında nöroprotektif bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

BDNF'nin nöronal hayatta kalma, sinaptik plastisite ve nörojenezi teşvik ettiği 

bilindiğinden, bu artışın hastalığın akut dönemlerinde merkezi sinir sisteminde 

koruyucu bir mekanizma olarak işlev görebileceği öne sürülebilir.  

Azoulay ve ekibinin yürüttüğü bir çalışmada, RRMS hastalarının kontrole 

kıyasla serum ve BOS BDNF düzeylerinin azaldığı rapor edilmiştir (Azoulay et al., 

2005). Bu bulgular, BDNF'nin MS'deki doku hasarına karşı koruyucu mekanizmalarda 

yer aldığı fikrini desteklemektedir. Araştırmacılar, azalan BDNF düzeylerinin, RRMS'te 

BDNF tarafından sağlanan doku korumasında bir azalma veya MS'deki hasarlı doku 

nedeniyle MSS tarafından BDNF tüketiminde bir artış olduğunu öne sürmektedir.  

Bu çalışmada, MS hastalarında BDNF geni mRNA ekspresyonu ile hsa-miR-

10a-5p ve hsa-miR-429-3p miRNA ekspresyonları arasındaki ilişkileri inceleyerek, bu 

moleküllerin hastalığın patofizyolojisindeki potansiyel rollerini araştırmayı 

amaçlamıştır. Elde edilen bulgular, BDNF ve ilgili miRNA'ların MS hastalığındaki 

biyolojik süreçlerde kritik roller oynayabileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda, BDNF mRNA ekspresyonunun hem serum hem de BOS 

örneklerinde sağlıklı kontrollere kıyasla anlamlı derecede arttığı gözlemlenmiştir. Bu 

bulgu, literatürde BDNF'nin MS hastalarında nöroprotektif bir rol oynayabileceği 

yönündeki görüşleri desteklemektedir. Özellikle, BDNF'nin demiyelinizasyon 

süreçlerine karşı bir yanıt olarak arttığı ve sinir hücrelerinin hayatta kalmasını 

desteklediği düşünülmektedir. Çeşitli çalışmalar, BDNF'nin MS'in farklı alt tiplerinde 
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artış gösterdiğini bildirmektedir, bu da hastalığın ilerlemesiyle birlikte BDNF üretiminin 

bir kompansatuar mekanizma olarak devreye girebileceğini öne sürmektedir. 

Serum örneklerinde, hsa-miR-10a-5p ekspresyonunun özellikle RRMS grubunda 

sağlıklı kontrollere kıyasla belirgin şekilde arttığı, ancak Progresif MS grubunda bu 

artışın gözlenmediği bulunmuştur. Literatürde, miRNA'ların MS hastalığında önemli 

düzenleyici roller oynadığı, özellikle inflamatuar süreçlerin modülasyonunda kritik 

fonksiyonlara sahip olduğu belirtilmiştir. Çalışmamızda hsa-miR-10a-5p'nin RRMS 

hastalarında yüksek ekspresyon göstermesi, bu miRNA'nın hastalığın erken evrelerinde 

veya aktif atak dönemlerinde daha etkin olabileceğini düşündürmektedir. Ancak, BOS 

örneklerinde hsa-miR-10a-5p ekspresyonu gruplar arasında anlamlı bir fark 

göstermemiştir, bu da bu miRNA'nın BOS'ta daha az belirgin bir rol oynadığını veya 

biyolojik varyasyonların daha büyük olduğunu gösterebilir. 

Elde edilen sonuçlar, hsa-miR-10a-5p'nin BDNF mRNA'sına bağlanarak 

ekspresyonunu düzenlediği bilindiğinde, bu iki molekül arasındaki ilişkinin MS 

hastalarında koşullara bağlı olarak değişkenlik gösterebileceğini ortaya koymaktadır. 

Serumda hsa-miR-10a-5p ekspresyonunun RRMS grubunda anlamlı derecede yüksek 

olması ve eşzamanlı olarak BDNF mRNA ekspresyonunda da artış gözlenmesi, miR-

10a-5p'nin BDNF ekspresyonunu düzenleme potansiyeline işaret etmektedir. miRNA'lar 

genellikle hedef mRNA'nın ekspresyonunu baskılayıcı bir rol oynarken, bu durumda 

miR-10a-5p'nin BDNF üzerinde artış yönünde bir etki gösterdiği veya diğer düzenleyici 

faktörlerin bu ilişkiye müdahil olduğu düşünülebilir. Buna karşılık, Progresif MS 

grubunda miR-10a-5p ekspresyonunda anlamlı bir artış olmamasına rağmen BDNF 

mRNA ekspresyonunun artış göstermesi, bu grupta miR-10a-5p'nin BDNF'yi 

düzenleme etkinliğinin azalabileceğini veya başka düzenleyici mekanizmaların devrede 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgular, miR-10a-5p ile BDNF arasındaki ilişkinin 

mevcut olduğunu, ancak bu ilişkinin hastalığın farklı evrelerinde veya alt tiplerinde 

farklı şekillerde ortaya çıkabileceğini göstermektedir. 

Serumda hsa-miR-429-3p ekspresyonu ise hem RRMS hem de Progresif MS 

gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmıştır. Bu bulgu, hsa-miR-429-

3p'nin MS patofizyolojisinde önemli bir düzenleyici rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Literatürde, hsa-miR-429-3p'nin sinir sistemi ile ilgili hastalıklarda 

gen ekspresyonunu modüle ettiği ve özellikle hücre ölümünü ve inflamasyonu 
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düzenleyen yollarla ilişkili olduğu belirtilmiştir. Bu miRNA'nın serumda artan 

ekspresyonu, hastalığın ilerlemesiyle birlikte inflamatuar yanıtların güçlenebileceğini 

veya hücresel hasarın arttığını gösterebilir. 

ELISA sonuçları, BDNF protein seviyelerinin hem serum hem de BOS'ta 

mRNA ekspresyon verileriyle uyumlu olarak arttığını ortaya koymuştur. Bu, BDNF'nin 

MS hastalarında nöroprotektif bir yanıt olarak arttığı ve hastalığın progresyonuna karşı 

bir koruma mekanizması olarak işlev gördüğü hipotezini desteklemektedir. BDNF'nin 

MS hastalarındaki artışı, literatürde sıklıkla rapor edilen bir bulgudur ve bu protein, 

sinir hücrelerinin hayatta kalmasını destekleyen kritik bir nörotrofik faktör olarak 

tanımlanmaktadır. 

Bu bulgular, BDNF'nin MS tedavisinde potansiyel bir terapötik hedef olarak 

değerlendirilmesi gerektiğini göstermektedir. İleriye dönük çalışmalarda, BDNF 

düzeylerinin ve nöroprotektif etkilerinin daha ayrıntılı olarak incelenmesi, MS 

tedavisine yeni yaklaşımlar geliştirilmesine katkıda bulunabilir. Ayrıca, miR-10a-5p ve 

hsa-miR-429'un spesifik biyolojik mekanizmalarını ve bu miRNA'ların MS ve diğer 

nöroinflamatuar hastalıklardaki rollerini daha iyi anlamak, bu moleküllerin MS'in erken 

teşhisi, prognozu ve tedavisinde potansiyel biyobelirteçler olarak kullanılabilirliğine ışık 

tutabilir. Gelecekteki çalışmalar, BDNF ve ilgili miRNA'ların hastalığın farklı 

evrelerinde gösterdikleri ekspresyon profillerini daha iyi anlamamıza yardımcı olacak 

ve bu moleküllerin klinik uygulamalarda nasıl etkili olabileceğini daha derinlemesine 

araştıracaktır. Sonuç olarak, bu çalışma, MS'in altında yatan biyolojik süreçleri anlamak 

ve kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları geliştirmek için önemli bir adım teşkil 

etmektedir. 

 

 

 

 

 

 



 

 

64 

6. SONUÇ, ÖNERİLER VE TOPLUMA KATKI 

Bu çalışmada, MS hastalarında BDNF geni mRNA ekspresyonu ile hsa-miR-

10a-5p ve hsa-miR-429-3p ekspresyonları arasındaki ilişki incelenmiştir. Sonuçlar, 

BDNF mRNA ekspresyonunun, hem hsa-miR-10a-5p hem de hsa-miR-429-3p ile 

anlamlı bir ilişki içinde olduğunu ortaya koymuştur. Özellikle, hsa-miR-10a-5p'nin 

artan ekspresyonunun BDNF mRNA düzeylerinde bir azalmaya neden olduğu 

gözlenmiş, buna karşın hsa-miR-429-3p'nin BDNF ekspresyonu üzerinde belirgin bir 

etkisi olmadığı saptanmıştır. Bu bulgular, miRNA'ların BDNF ekspresyonunu 

düzenlemedeki potansiyel rollerini ve BDNF'nin MS patofizyolojisindeki önemini 

vurgulamaktadır. 

Bu doğrultuda, miRNA'ların BDNF üzerindeki düzenleyici etkileri ve bu 

etkileşimlerin MS hastalığının farklı evrelerindeki rolü daha ayrıntılı bir şekilde 

araştırılmalıdır. Özellikle hsa-miR-10a-5p'nin BDNF mRNA ekspresyonu üzerindeki 

baskılayıcı etkisi, MS tedavisinde potansiyel bir hedef olarak değerlendirilebilir. 

BDNF'nin nöroprotektif etkilerinden yararlanarak, miRNA'ların düzenleyici yollarını 

hedef alan tedavi yaklaşımları geliştirilebilir; bu tür tedaviler, MS hastalarında hastalık 

progresyonunu yavaşlatabilir veya durdurabilir. Ayrıca, BDNF mRNA ve ilgili 

miRNA'ların ekspresyon profillerinin MS tanısı ve prognozu için biyomarker olarak 

kullanılabilirliği araştırılmalıdır. Bu, hastalığın erken teşhisi ve kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine önemli katkılar sağlayabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, MS hastalarının tedavi süreçlerine ve yaşam 

kalitelerine olumlu katkılar sağlayabilecek potansiyel yeni hedefler ve biyomarkerlar 

belirlemeye yönelik önemli veriler sunmaktadır. miRNA'lar ile BDNF arasındaki 

etkileşimlerin daha iyi anlaşılması, MS patofizyolojisinin derinlemesine kavranmasına 

ve bu doğrultuda yeni tedavi stratejilerinin geliştirilmesine yardımcı olabilir. Bu 

çalışma, MS hastalığının karmaşık biyolojik süreçlerini anlamada topluma ve bilim 

camiasına değerli bir katkı sunmakta olup, MS gibi kronik hastalıklarla yaşayan 

bireylerin yaşam kalitesini artırmak amacıyla daha etkili ve kişiselleştirilmiş tedavi 

yaklaşımlarının geliştirilmesine katkıda bulunabilir. 
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