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Amaç: Alzheimer hastalığı (AH), dünya genelinde prevalansı gittik-
çe artış gösteren, geri dönüşümsüz, nörodejeneratif bir hastalıktır 
ve patogenezinde genetik yatkınlığın yanında çok sayıda farklı fak-
tör etken rol oynamaktadır.  Hücre proliferasyonu, hücre farklılaş-
ması ve metabolizma gibi birçok biyolojik süreçte görev alan mikro 
RNA’ların (miRNA), AH patogenezinde de rol oynadıkları düşünül-
mektedir. miRNA’ların hedef gen yelpazelerinin çok geniş olması, 
birbiri ile ilişkisiz görünen farklı hastalıkları moleküler düzeyde 
ilişkilendirmek ve farklı hastalıkların ortak noktalarını tanımlamak 
açısından araştırmacılara yeni alanlar sunmaktadır. Bu nedenle ça-
lışmamızda, belirli miRNA’ların periferik kandaki anlatım düzeyleri-
ni incelemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Lipid ve kolesterol transportunun AH patoge-
nezinde oynadığı önemli rol ve miRNA’ların bu transport üzerin-
deki etkisini göz önünde bulundurarak, Alzheimer hasta grubu ve 
kontrol grubunda, miR-155 ve miR-758’in periferik kandaki anlatım 
düzeylerini gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile 
incelemeyi amaçladık. 

Bulgular: Çalışmamızın sonucunda, miR-155 anlatımının Alzhei-
mer hasta grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azal-
dığı, ancak miR-758 anlatımı açısından Alzheimer hasta grubu ve 
kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılığın olmadığı belirlendi.  

Sonuç: Alzheimer hastalarının periferik kanlarındaki azalmış miR-
155 anlatımı, bu miRNA’nın hedef genleri aracılığıyla AH patoge-
nezine etki edebileceğini düşündürmektedir. Ancak miR-155 anla-
tım düzeyindeki değişim ile AH arasında gösterdiğimiz bu ilişkinin 
fonksiyonel çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, kolesterol metabolizması, 
mikro RNA

Objectives: Alzheimer’s disease (AD) is an irreversible, neuro-
degenerative disease with an increasing worldwide prevalence. 
Several different factors are known to play a role in its pathogen-
esis and genetic predisposition. MicroRNAs (miRNAs), which are 
involved in several biological processes such as cell proliferation, 
cell differentiation, and metabolism, are also believed to play a 
role in the pathogenesis of AD. These miRNAs present new areas 
of interest to researchers in terms of their broad range of target 
genes, the association with different diseases that appear to be un-
related to each other at the molecular level, and the identification 
of commonalities between different diseases. Therefore, we aimed 
at investigating the expression levels of specific miRNAs related to 
cholesterol metabolism in peripheral blood. 

Material and Method: Considering the important role of lipid and 
cholesterol transport in the pathogenesis of AD and the effect of 
miRNAs on this transport, we intended to investigate the expres-
sion levels of miR-155 and -758 in patients with AD and controls 
using the real-time polymerase chain reaction method. 

Results: Our results demonstrated that the expression of miR-155 
was significantly decreased in patients with AD compared to that 
in controls. However, there was no significant difference in the ex-
pression of miR-758 between patients with AD and controls. 

Conclusion: A decreased miR-155 expression in the peripheral 
blood of patients with AD suggests that this miRNA is involved 
in the pathogenesis of AD through its target genes. However, this 
relationship between the changes in miR-155 expression and AD 
need to be reinforced by functional studies.

Keywords: Alzheimer’s disease, cholesterol metabolism, microR-
NA

58



GİRİŞ

Alzheimer hastalığı (AH) ise çağımızın hastalığı olarak görülen ve 
tüm dünyada özellikle gelişmekte ve gelişmiş ülkelerde insidansı 
ve prevelansı son yıllarda büyük oranda artış gösteren kritik öne-
me sahip kompleks bir hastalıktır. AH, günlük yaşamsal aktivite-
lerde azalma ve bilişsel yeteneklerde bozulma ile karakterize geri 
dönüşümsüz ve ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. Hastalı-
ğın semptomları arasında bellek kaybı, yargılamada problemler, 
kişilik değişiklikleri, oryantasyon bozuklukları ve dil yeteneklerin-
de kayıplar bulunmaktadır. AH demansın en yaygın formu olup 
tüm demans vakalarının %50-70’ini oluşturmaktadır. AH›nin dün-
yada görülme sıklığı 65 yaş üzerinde %6-10, 85 yaşın üzerinde 
% 30-70 olarak ifade edilmektedir (1). Hastalığın temel patolojik 
özelliği β-amiloid plak (Aβ) olarak adlandırılan hücre dışı protein 
birikimleri ve tau proteininin aşırı fosforilasyonu sonucu oluşan 
hücre içi nörofibriller yumaklardır. Hastalığın patogenezini çok 
sayıda farklı faktörün etkilediği ortaya konulmuştur. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, kolesterolün AH patogenizinde rolü olduğu-
nu göstermiştir. Kolestrolün hücre içindeki düzeyi ve dağılımının 
APP metaboliması üzerine etkisi büyüktür. Kolesterolün hücre 
membranının akışkan ve katı olma gibi özelliklerini ve sekretaz 
enzimlerinin aktivitelerini etkileyerek amyloid beta klirensi ve 
nörofibriller yumak oluşumunu tetiklediği düşünülmektedir (2). 

MiRNA’lar yaklaşık olarak 22 nükleotid uzunluğunda, protein 
kodlayan genlerin post transkiprisyonel düzenlemelerinde rol 
olan küçük RNA parçalarıdır. Bu küçük moleküller pek çok biyolo-
jik süreçte önemli rollere sahiptirler. miRNA’lar enflamasyon gibi 
birçok önemli hücresel yolakta düzenleyici rol oynamaktadırlar 
ve ekspresyon düzeylerindeki değişimler çok sayıda hastalık ile 
direkt ilişkilidir. Giderek artan sayıda çalışma, AH patogenezinde 
rol oynayan proteinlerin anlatımlarının düzenlenmesine katılan 
miRNA’ların varlığını ve AH’deki rollerini ortaya koymaktadır (3-
5). Diğer önemli bir nokta, miRNA’ların ekspresyon düzeylerinde-
ki değişimlerin sadece hastalık ile ilişkili beyin bölgelerinde değil 
periferal kan hücrelerinde de görülmüş olmasıdır (6).

Lipid ve kolesterol transportunun AH patogenezinde oynadığı 
önemli rol ve miRNA’ların bu transport üzerindeki etkisini göz 
önünde bulundurarak çalışmamızda, Alzheimer hasta grubu ve 
kontrol grubunda, miR-155 ve miR-758’in periferik kandaki an-
latım düzeylerini incelemeyi amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma Grubu
Çalışmaya nörolojik muayene, nöropsikolojik testler, görün-
tüleme yöntemleri, laboratuvar incelemeleri dikkate alınarak 
belirlenen ve NINCDS-ADRDA ve DSM-IV tanı kriterlerine göre 
Alzheimer tanısı alan 24 hasta katıldı. Sağlıklı kontrol grubu 
muayene sırasında herhangi bir nörolojik bulguya rastlanma-
yan 16 bireyden oluşturuldu.  Hastalar ve kontroller çalışma 
hakkında bilgilendirildikten ve yazılı olarak gönüllü olur onayı 
alındıktan sonra çalışmaya dahil edildi. Çalışma için İstanbul 
Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul 
onayı alınmıştır. Kan örnekleri pıhtılaşmayı engellemek için eti-
lendiamintetraasetik asitli (EDTA) tüplere alındı. 

Kantitatif Gerçek-Zamanlı PZR (qRT-PZR)
Periferik kandan ayrıştırılan lökositlerden total RNA izolasyo-
nu Trizol yöntemi ile gerçekleştirildi. Lökositlerden elde edilen 
total RNA’lardan  ‘stem loop’ ters transkriptaz ile cDNA sentezi 
‘Bioline EPIK miRNA Lo-Rox Kit’ ile kit protokolüne uygun şekilde 
gerçekleştirildi. miRNA’ların anlatım düzeyleri SYBR Green bo-
yası kullanılarak ‘Light Cycler 480’ cihazında qRT-PZR yöntemi 
kullanılarak belirlendi. qRT-PZR, ‘Bioline EPIK miRNA Select Lo-
Rox Kit’ kullanılarak gerçekleştirildi. miR-155 ve miR-758’den 
elde edilen verilerin normalizasyonda referans olarak RNU6 
kullanıldı ve her bir cDNA örneği duplike olarak çalışıldı. Eks-
presyon düzeyini rölatif olarak hesaplamada Delta Delta Ct me-
todu kullanılmıştır.

İstatistiksel Analiz
Kategorik değişkenler Pearson x2 testi ile, sürekli değişkenler 
ise Student’s t-test ile karşılaştırıldı. Alzheimer hastaları ve kont-
rol grupları arasındaki miRNA anşatım düzeylerinin karşılaştı-
rılmasında non parametrik ‘Mann-Whitney’ testi kullanıldı. İki 
değişken arasındaki ilişkinin yönü ve derecesinin belirlenme-
sinde ‘Spearman’s korelasyon’ analizinden yararlanıldı. İstatiksel 
anlamlılık için p<0,05 düzeyinde kabul edildi. Tüm istatistiksel 
hesaplamalar SPSS 21.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programı 
kullanılarak yapıldı.

BULGULAR

Çalışma Grubunun Özelliklerinin Değerlendirilmesi
Hasta ve kontrollerin karşılaştırmalı tanımlayıcı özellikleri Tablo 
1’de verilmiştir. Hasta ve sağlıklı kontrol seçimlerinde, koleste-
rol metabolizması üzerinde ve AH riskini arttırmasında önemli 
rolü bulunan ApoE ε4 allel taşıyıcılığı olan kişiler dışlanmıştır.

miRNA Anlatım Düzeylerinin Değerlendirilmesi
Çalışmamızda Alzheimer hasta grubunda miR-155 anlatım 
düzeyinin kontrollere göre anlamlı derecede (p=0,022) düşük 
olduğu belirlendi (Şekil 1). Ancak Alzheimer hasta grubu ve 
kontroller arasında miR-758 anlatım düzeyi bakımından ista-
tiksel olarak anlamlı (p=0,064) bir farklılık bulunamadı (Şekil 2). 
Bazı miRNA’ların anlatım düzeylerinin yaşa ve MMSE (Mini men-
tal state examination, Mini mental durum değerlendirme testi) 
skoruna bağlı olarak değişiklik gösterdiği bilindiği için, hasta ve 
kontrol grubunda yaş, hasta grubunda başlangıç yaşı ve MMSE 
skoru ile çalışılan miRNA’ların anlatım düzeyleri arasındaki ilişki 
korelasyon analizi ile incelendi. Ancak çalışılan miRNA’ların an-
latım düzeyleri ile yaş, başlangıç yaşı ve MMSE skoru arasında 
istatiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Ayrıca miR-
NA anlatım düzeyleri ve biyokimyasal parametreler arasındaki 
ilişki korelasyon analizi ile değerlendirildiğinde miR-758 ve HDL 
düzeyi arasında istatiksel olarak anlamlı negatif bir korelasyon 
olduğu görüldü (r=-0,392 p=0,016). 

TARTIŞMA

Çalışmamızda, kolesterol metabolizması ile ilişkili miRNA’la-
rın anlatım düzeylerini Alzheimer hasta grubunda incelemeyi 
amaçladık ve dikkat çekici olarak miR-155 ve miR-758 anlatım 
düzeylerinin, kontrol grubuna göre AH grubunda düşük oldu-
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ğunu belirledik. miR-155, iltihabi ve allerjik hastalıklar, kanser 
ve hipertansiyon gibi birçok patolojik durum ile ilişkilendirilmiş 
bir miRNA’dır. Alzheimer hastalığı ile de ilişkilendirilmiş olan 
miR-155’in, amiloid beta birikimini nöro-inflamasyon üzerin-
den etkilediği düşünülmekte, bu nedenle de AH tedavisi için 
uygun bir hedef olarak kabul edilmektedir (7-9). Bizim çalış-
mamızda da Alzheimer hastalarının miR-155 düzeyinin düşük 
bulunması, bu hastalığın patogenezinde kolesterol transportu-
nun önemli rol oynadığı varsayımını desteklemektedir. Ancak, 
periferik kandaki düşük ekspresyon düzeyinin AH riskini nasıl 
arttırdığını açıklayabilmek için, miR-155’in ve hedef genlerinin 
incelenmesi gerekmektedir.

Çalıştığımız diğer miRNA miR-758, hastalıklarla ilişkisi yeterince 
araştırılmamış olmasına rağmen, kolesterol metabolizmasın-
daki rolü nedeniyle özellikle kardiyovasküler hastalıklar için 
önemli bir miRNA adayı olarak kabul edilmektedir. miR-758’in, 
tanımlanmış hedef genleri arasında yer alan ABCA1‘in ekspres-
yonunu baskılayarak, makrofajlardan kolesterol uzaklaştırılma-
sını kontrol ettiği bilinmektedir (10). Bizim çalışmamızda da 
istatiksel olarak anlamlı olmasa da Alzheimer hastalarının miR-
758 düzeyinin düşük bulunması, bu hastalığın patogenezinde 
kolesterol transportunun önemli rol oynadığı varsayımını des-
tekleyebilir. Bununla birlikte, miR758’in hedef genleri arasında 
olan TLR3 ve TLR7’nin AH ile de ilişkili olması, bu hastalığın 

patogenezinde, kolesterol ile birlikte iltihabi yanıtın da kilit rol 
oynayabileceğini göstermektedir (11).

APOE ε4 allel varlığının AH için bir risk faktörü oluşturması (12), 
beyindeki glia hücrelerindeki kolesterol taşınmasını etkileyen 
bir bozukluğun AH’ye yol açabileceğini düşündürmektedir. 
Çalışmamızda APOE ε4 allel taşıyıcılarının dışlanmış olmasına 
rağmen APOE ile birlikte kolesterol transportunda görev alan 
ABCA1’in düzenleyici miRNA’sının da AH ile ilişkili olabileceğini 
gösterdik.  

Çalışmamızın sonuçları, kolesterol transportu, metaboliz-
ması ve bu süreçlerde görev alan miRNA’ların, AH patoge-
nezinde rol oynayabileceğini akla getirmektedir.  Ancak, 
hastalığın patogenezinde etkili olduğu bilinen başka yolak-
ların da varlığı gözardı edilmemelidir. Çalışmamız sonucun-
da elde ettiğimiz bulguların daha geniş hasta gruplarında 
test edilmesi ve fonksiyonel çalışmalar ile desteklenmesi 
gerekmektedir. 

Şekil 2. Alzheimer hasta grubu ve kontrollerin rölatif miR-758 
anlatım düzeyi

Tablo 1. Alzheimer hastaları ve kontrol grubunun özellikleri

Özellikler

Alzheimer 
Hastaları 

(n=24)
Kontrol 
(n=16) p

Cinsiyet 13 E, 11 K 8 E, 8 K 0,796

Yaş 77±5,0 75±7 0,306

Başlangıç yaşı 72,2±4,9 -

MMSE skoru 18,7±6,2 29±1,2 <0,001

Kilo (kg) 73,4±11,7 78±13,8 0,293

Boy (cm) 163,4±7,5 162,3±10,2 0,718

Bel çevresi (cm) 102,1±10,4 100,5±15,7 0,709

Glukoz (mg/dL) 111,5±52,5 99,4±24.6 0,409

Trigliserid (mg/dL) 166,8±63,7 150,9±77 0,484

HDL (mg/dL) 65,3±18 57,5±18,6 0,158

LDL (mg/dL) 117,2±36,8 118±48,8 0,953

Kolesterol (mg/dL) 215,8±56 205,7±51,9 0,472

SKB (mmHg) 120,6±6,8 116,4±7,1 0,099

DKB (mmHg) 77,3±6,8 77,7±6,8 0,861

MMSE: Mini mental state examination, HDL: high density lipoprotein, LDL: low 
density lipoprotein, SKB. Sistolik kan basıncı, DKB: diyastolik kan basıncı
Değerler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir.

Şekil 1. Alzheimer hasta grubu ve kontrollerin rölatif miR-155 
anlatım düzeyi
* kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlılığı ifade etmektedir.
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