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ÖZET 

ERDOĞAN B. Alkol Bağımlılığının İnsan Beyin Dokusundaki miR-124,125b,206 ve 

339-5p Ekspresyonları Üzerine Etkisi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, 

Moleküler Tıp ABD. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2016. 

Alkol, dünya genelinde en yaygın bağımlılık yapan ve sağlık yönünden risk 

oluşturan maddedir. Alkol ile  miRNA'lar arasında ilişkiler tespit edilmiştir. Özellikle 

beyinde hem kısa hem de uzun vadeli sorunlar teşkil edebilen alkol kullanım 

bozukluğunun beyinde çeşitli miRNA anlatım seviyelerini değiştirebildiği in vitro ve in 

vivo çalışmalarda gösterilmiştir.  

Çalışmamızda alkol kullanım bozukluğu olan ve kontrol grubu olan erkek bireylerin 

frontal kortekslerinden total RNA izolasyonu yapıldı. Daha sonra miR-124, 125b, 206 

ve 339-5p'nin anlatım seviyeleri real-time PCR ile analiz edildi. Son olarak 

“sabiosciences QIAGEN” web portalında PCR data analizi istatistiksel hesaplamaları 

yapıldı.  

Analiz sonucunda miR-124, 125b ve 399 anlatım seviyeleri alkol kullanım 

bozukluğu olan bireylerde istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük çıktı. Bu da alkol 

kullanım bozukluğunun miRNA seviyesini değiştirerek Alzheimer Hastalığı, 

glioblastoma ve epilepsi gibi rahatsızlıklara yol açabileceğini göstermektedir. Ancak 

kas hücrelerinde anlatım seviyesi fazla olan miR-206 beyin frontal korteks bölgesinde 

düşük anlatım göstermektedir. Bu nedenle deney grubunda anlatım daha az olsa da 

deney ve kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermemiştir. 

Anahtar Kelimeler :  miR-124, miR-125b, miR-206, miR-339, alkolizm 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 51136  
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ABSTRACT 

ERDOĞAN B. Effects of alcohol addiction on miR-124, 125b, 206 and 339-5p 

expressions in human brain tissue. İstanbul University, Institute of Health Science, 

Molecular Medicine. Master's Thesis. İstanbul. 2006. 

Alcohol is the most widespread addictive subtance and promotes many health risks. An 
association between alcohol and miRNAs has been previously determined. It has been 
shown via in vitro and in vivo studies that both long-term and short-term alcohol abuse 
alter the expression levels of miRNAs in brain. 
 
In our study, the expression levels of miR-124, 125b, 206 and 339-5p were determined 
by RT-PCR from total RNA samples isolated from the frontal cortex of addicted and 
healthy subjects.  Lastly the data obtained from RT-PCR analyzes were used for 
statistical analyzes via an online software on “sabiosciences QIAGEN” website.  
 
These analyzes have shown that miR-124, 125b and 399 are significantly 
downregulated in alcohol addicted subjects. These findings indicate that alcohol abuse 
can result in the deregulation of certain miRNAs which can lead to the development of 
certain diseases such as Alzheimer's Disease, glioblastoma and epilepsy.  In addition to 
that the expression levels of miR-206, which is highly expressed in muscle tissues, were 
found to be downregulated in frontal cortex area of study subjects. Because of this,  
despite showing lower expression in the samples from addicted brains in comparison to 
healthy individuals, the difference in expression was not statisticaly significant.  

Key Words: miR-124, miR-125b, miR-206, miR-339, alcoholism 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 51136  

 

 

 



 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alkol kullanım bozukluğu kadınlarda da erkeklerde de görülen çevresel faktörlerin 

de etkili olduğu hem genetik (1) hem de epigenetik bir hastalık (1,2) olup global 

düzeyde yılda 2,5 milyon insanın ölümünden sorumludur (3). Monozigotik ikizlerin 

alkol kullanım bozukluğuna olan uyumlarının dizigotik ikizlerden daha fazla olması (4) 

da kullanım bozukluğun temelinde genetik faktörlerin rol aldığını göstermektedir. Bir 

genin farklı fenotipindeki bireylerin alkol ilişkili davranışlarda benzerlik göstermeleri 

de birden fazla genin kullanım bozukluğunu etkileyebileceğini göstermektedir (1). 

Alkol dehidrohgenaz (ADH) enzimi ile metabolize edilerek toksik bir ara metabolit 

olan asetaldehite; aldehit dehidrogenaz (ALDH) ile de asetat formuna dönüştürülen 

etanol, bağımlılık yapan bir madde olup beyindeki bazı genlerin anlatımını etkileyerek 

insan beynindeki moleküler mekanizmaları değiştirir. İlerleyen yaşlarda bağımlılık 

sonucu beynin beyaz maddesinde azalması ve gri bölgede ise önemli nöronal aktivite 

kayıpları gözlenmiştir (3). Bağımlılık durumunda beyinde meydana gelen kompleks 

değişikliklerin aydınlatılmasında, beynin farklı bölgelerinde ve belli zaman aralıklarında 

ortaya çıkan gen anlatımlarının ve genler arası etkileşimlerin bilinmesi gerekmektedir.  

Alkol ve diğer uyarıcı maddeler birincil olarak dopamin salınımını arttırır (1). Alkol 

kullanım bozukluğu olan bireylerin serotonin reseptörüne (5-HT3) karşı duyarlılıkları 

artmaktadır (5). Ayrıca Gamma-aminobütirik asit (GABA), glutamat, dopaminerjik, 

opiod peptid nörotransmitterlerinin de alkol kullanım bozukluğuna bağlı olarak arttıkları 

bilinmektedir (6). Bunlarla beraber, özellikle nöron hücrelerinin sinaps bölgesinde yer 

alan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptörüne antagonist uygulaması (7) ve farede D2 

dopamin reseptörünün baskılanması(8) sonucunda alkole olan ilgi azalmıştır. Ayrıca 

Protein Fosfataz C, neuropeptid Y, mitojen aktifleştirilmiş protein kinaz (MAPK), 

Nucleer factör kB (NFkB), CREB (cAMP response element binding), CB1 (cannaboid 

reseptor) moleküllerini de kapsayan 48 genin alkol kullanım bozukluğu ile ilişkili 

olduğu gözlenmiştir (9).  

mikroRNA (miRNA)’lar, transkripsiyon ürünü mRNA’yı bloke ederek gen 

anlatımını translasyon aşamasında durdururlar. Günümüzde, insan genomunda 1600 

civarında miRNA keşfedilmiş olup bu miRNA’lar, tüm genomdaki genlerin üçte birini 

kontrol ettiği varsayılmaktadır. Bu nedenle sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza da 
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dâhil olmak üzere birçok hücresel fonksiyonu kontrolünde rol almaktadır (10,11). In 

vitro ve in vivo çalışmalar göstermektedir ki, bazı miRNA’ların anlatımları alkol 

etkisiyle değişmektedir (3,12–14).  

Hedeflerinden biri, hem sinaptik plastisitede hem de uzun süreli nöronal 

bağlantılarda görev alan BDNF (brain derived neurotropic factor) olan miRNA-206 

alkol verilen farelerde (15) ve nörodejeneratif hastalık olan Alzeihmer Hastalığı 

(AH)'nda aşırı anlatım göstermektedir (16). Biyoinformatik çalışmalarda, miR-206'nın, 

BNDF 3'UTR bölgesinde üç adet korunmuş bağlanma bölgesi olduğu da tespit 

edilmiştir (15).  

miR-124 ise CREB'i baskılayarak kısa süreli ve uzun süreli sinaptik rahatlamaları 

dengelemektedir. miR-124 azalmasıyla CREB artışı, buna bağlı olarak da seratonin 

duyarlılığı artar ve uzun süreli sinaptik rahatlama artar (11). Aplysia californica'nın 

beyninde miR-124 en korunmuş ve en bol bulunan miRNA olarak gözlenmiştir (11). 

NMDA reseptörü (NMDAR) tetramerik transmembran bir protein olup en az 7 alt 

birimi bulunmaktadır. NR1, NR2A ve B, NR3A ve B bilinen alt birimlerdir. NR1 glisin 

bağlanma bölgesini bulundururken, NR2 alt birimi santral sinir sisteminde öğrenme, 

hafıza gibi beyin fonksiyonlarında etkili glutamat nörotransmitterinin bağlanma 

bölgesini içermektedir (17). NR1, tüm NMDA reseptörlerinde 2 adet yer alırken, 

genelde diğer iki alt birim NR2 iken, ancak nadiren NR3 bulunur. Kash ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada alkolün NR2 altbirimlerden NR2A’da etkili 

olmadığı ancak NR2B’nin alkole duyarlı olduğu görülmektedir (18). 

Bu çalışmanın amacı, daha önce alkole bağlı olarak fonksiyon veya gen anlatımı 

değişikliği gözlemlenen moleküllere etki eden bazı miRNA’ların alkol kullanım 

bozukluğu olan bireylerde anlatım analizlerini yapmaktır. Bunun için beyin 

fonksiyonunda önem taşıyan 4 ayrı molekül temel alınmıştır. Öğrenme ve hafızada 

işlevsel olan NMDA reseptörünün glutamat bağlanma bölgesini içeren NR2B 

altbirimini hedef alan miR-125b (10), cAMP ile bağlantılı CREB’i hedef alan miR-124 

(12), BDNF’yi hedef alan miR-206 (15)  ve tümör süpresör gen ürünü olan p53 yolağını 

baskılayan (14) ve Parkinson hastalarında anlatımı azalan (19) miR-339-5b anlatım 

analizleri yapılacaktır.  



 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Bağımlılık(Kullanım Bozukluğu) Nedir?  

Bağımlılık ya da kullanım bozukluğu iki yüzyıldır araştırma konusu olmakla 

birlikte en son “beynin medikal tedavi gerektiren arzu hastalığı” olarak 

tanımlanmaktadır (20) ve insana psikolojik olarak “bağımlı olduğu maddeyi 

kullanmadan yaşamsal faaliyetlerini yerine getiremeyeceği” hissini verir (21). Bağımlı 

olmanın temelinde aşırı özgüvene dayalı istediği zaman bırakabilme inancı yatmaktadır. 

İnsanların hepsinin bağımlı olmamasında ise biyolojik yapıları, aile ve arkadaşlarından 

oluşan çevreler ve gelişim süreci rol almaktadır (22).  

2.2. Alkol ve Alkol Kullanım Bozukluğu 

2.2.1. Alkol Metabolizması 

Alınan etanolün %90'ı metabolize edilirken %10'u ter, nefes ve idrar yoluyla 

vücuttan doğrudan atılır. Mide ve bağırsakta emilimi yapılan etanol eğer yiyeceklerle 

birlikte alınırsa emilim süresi uzar ve verdiği zarar azalır (23,24). Çeşitli yolaklarla 

metabolize edilen etanolde en çok kullanılan yol ADH ile asetaldehide; asetaldehit de 

ALDH ile toksik olmayan asetik aside dönüştürmedir. Daha sonra CO2 ve suya 

dönüştürülür (25).  

Kadınların vücut su yüzdesi erkeklerden daha az olduğundan alkol daha az çözünür 

dolayısı ile kandaki alkol yüzdesi daha fazla olur. Ayrıca kadınların ADH seviyesi 

erkeklerden daha düşük olduğundan mensturasyon döngüsünün luteal fazı dışında 

etanolü metabolize etme hızı daha düşüktür (23).  

Alkol metabolize etme hızı cinsiyete bağlı olduğu gibi yaşa bağlı olarak da 

değişiklik göstermektedir. Yaş ile ters orantılı olarak etanol metabolizması 

gerilemektedir (23). 

İnsan vücudundaki alkol miktarı Windmark formülü ile hesaplanmaktadır: 

A = C × W × r 

A: Tüketilen alkol miktarı (gr) 

C: Kandaki alkol konsantrasyonu (gr/L) 

W: Kişinin vücut ağırlığı (kg) 

r: Formül sabiti (kadınlarda 0,6 – erkeklerde 0,7) (23).  
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Kandaki alkol konsantrasyonu kişinin fizyolojisinde değişimlere yol açmaktadır 

(Tablo 1). Bu konsantrasyonun artması bireyin ölümüne dahi sebep olabilmektedir (23). 

Tablo 1: Kandaki etanol konsantrasyona bağlı fizyolojik değişimler (23) 

Kandaki Alkol 

Konsantrasyonu (%) 

Fizyolojik değişim 

0,05 Rahatlama 

0,1 Coşku, idrak kabiliyetinde azalma 

0,2 Ağrı eşiği değişimi,çekingenlik kaybı,idrak kaybı, görmede 

rahatsızlıklar 

0,3 Aşırı ısı (hipertermi), solunum depresyonu 

0,4 Kendinden geçme, komaya girme 

0,5 Potansiyel ölüm tehlikesi 

 

Alkol alımından kısa bir süre sonra beyinde bulunan alkol miktarı 

toplardamardakinden daha fazla hale gelir (24). 

Etanolü okside eden 3 enzim bilinmektedir: ADH, katalaz ve sitokrom P450 2E1 

(CYP2E1).  Katalaz genel olarak hidrojen peroksit ile toksik bileşikleri okside eder. 

CPY2E1 özellikle ağır alkol içenlerde yaklaşık 10 kat fazla bulunur ve iki farklı alleli 

bulunmaktadır (c1 ve c2) (24). 

ADH, nikotinamid adenin dinükleotit (NAD) bağımlı, çinko içeren alkol 

metabolizmasında hızı belirleyen dimerik bir enzimdir. ADH ailesinin üyeleri kinetik 

yapılarına göre 5 sınıfa ayrılır. Sınıf I en düşük kinetiğe sahiptir ve α-, β-, ve γ- 

altbirimleri vardır. Sınıf II (ππ) ve Sınıf IV (μμ) orta derecede kinetiğe sahiptir. Sınıf III 

(χχ) ise etanol ile doygunluğa ulaşmayacak derecede yüksek kinetiğe sahiptir (26). 

ADH sınıf I-III karaciğerde, sınıf IV midede bulunmaktadır (24). ADH etanolü okside 

ederek asetaldehide çevirir (26).  
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Etanol oksidasyonunda ADH sitozolde görev alırken peroksizomlarda katalaz 

görev almaktadır. Katalaz, hidrojen peroksit (H2O2) kullanarak etanolü okside ederken,  

sitokrom P450 ailesinin üyesi olan CYP2E1 ise mikrozomlarda etanolün nikotinamid 

adenin dinükleotit fosfat (NADPH), H+  ve O2 moleküllerinin yardımı ile asetaldehide 

okside edilmesinden sorumludur. 

 

 

 

 

 

Asetaldehit toksisitesi yüksek bir ara metabolittir. Etanol ve asetattan daha 

toksiktir. Eğer hızlı bir şekilde asetata çevrilmez ise kan akışının yüz, boyun, deri gibi 

yüzeysel bölgelere hızlı akışına, kalp ritminin artmasına, bulantı, beklenmedik 

uyuşukluk ve baş dönmesi gibi etkilere sebep olmaktadır (23). ALDH asetaldehit 

molekülünü asetik aside çevirerek toksisitesini ortan kaldırmış olur. 

 

Oldukça geniş substrat özgünlüğü gösteren ALDH ailesinin üyeleri mitokondrial 

olan ALDH2 ve sitozolik olan ALDH1 karaciğerde asetaldehidin oksidasyonundan 

sorumlu ana elemanlardır. ALDH2, kinetik etkisinin ALDH1'den yaklaşık 160 kat daha 

fazla olduğundan dolayı, etanol metabolizmasında baskın role sahiptir. Düşük 
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asetaldehit konsantrasyonunda da etki gösterebilmektedir (26). ALDH2 polimorfizmleri 

alkolün asetaldehit konsantrasyonunda önemli farklılıklar gösterebilir (Şekil 1) (26).   

 

 

 

 

 

Ayrıca alkol alımından sonra 30 dakika içerisinde kalp atış hızında ve kalp 

debisinde artışta da ADLH2 polimorfizmine göre değişkenlik olabilmektedir (Şekil 2). 

Şekil 1: ALDH2 polimorfizminin kandaki asetaldehit konsantrasyonuna zamanla etkisi 

(26) 
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Yine polimorfizm türüne göre bireylerin alkol eğilimleri değişiklik göstermektedir. 

ALDH2*1 polimorfizmi ALDH2*2 polimorfizminden daha fazla alkol eğilimine sebep 

olmaktadır. Bunun yanında alkolik bireylerin ADH2*2, ADH3*1 ve ALDH2*2 

frekanslarında normal bireylere göre azalma görülmektedir (26). 

 

2.2.2. Kullanım Bozukluğu 

Alkolizm ya da alkol kullanım bozukluğu bir hastalıktır. Alkolizmin aşırı arzulama, 

içme isteğinin kontrolden çıkması; dengesizlik, yersiz terleme, yoksunlukta asabiyet 

Şekil 2: ALDH2 polimorfizm çeşidine göre kalp hızında alkol alımından sonra 

gözlenen değişim (26) 
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gibi fiziksel bağımlılık, her seferinde daha fazla içme toleransı belirtileri bulunmaktadır 

(22). 

Amerika Psikiyatri Kuruluşu'na göre bağımlılık 7 kritere göre değerlendirilir ve 

birey bunlardan en az üçünü bir yıl içerisinde gösterirse bağımlı olarak kabul edilir 

(Diagnostic and Statistical Manual-IV-R (DSM-IV-R). 

Bu 7 kriter: tolerans, uzaklaşamama, alkol alımında kontrol kaybı, bırakma 

arzusuna rağmen bırakamama, zihnin alkol alımı ile aşırı meşguliyeti, diğer aktivitelere 

ayrılan zamanın azalması, medikal ve sosyal tedavi yöntemlerine rağmen alkol 

tüketiminde ısrar olarak belirlenmiştir (27). 

Hem çevre hem de genetik faktörlerin etkili olabildiği alkolizmin tedavi 

yöntemlerinin varlığı ve birçok kişide bu tedavilerin etkili olması sonucu alkolik 

bireyler alkol kullanımından uzaklaşabilmektedir. Ancak bu uzaklaşma alkolizmin 

tamamen iyileştirilebilir hastalık olduğunu göstermemektedir. Birey alkolik olma 

açısından daha önce kullanım bozukluğu yaşamamış bireylere oranla daha yüksek 

ihtimal taşımaktadır. Bu da alkol kullanım bozukluğunun henüz kesin iyileşmesine 

yönelik bir tedavi yöntemi olmadığını göstermektedir (22). 

Alkol kullanım bozukluğu etnik topluluğa, cinsiyete ve yaşa göre değişmektedir. 

Örneğin erkekler kadınlara göre daha çok bağımlı olma eğilimindedir. Ayrıca erken 

yaşta alkolle tanışan bireylerin de diğerlerine oranla bağımlı olma ihtimalleri yüksektir 

(22). 

Her ne kadar erkekler kadınlardan daha çok alkole bağımlı olma eğilimi gösterseler 

de yapılan araştırmalar kadınların alkole erkeklerden daha duyarlı olduklarını ve 

dolayısıyla bağımlı olma risklerinin daha fazla olduklarını göstermektedir. Bunu nedeni 

ise kadınların ortalama vücut ağırlıklarının ve dolayısı ile vücuttaki su miktarının 

erkeklere oranla daha az olmasıdır (22). 

Alkolizm, beynin kontrolünün kaybolmasıyla ölümcül yaralanmalara, kazalara, 

cinsel saldırılara yol açmaktadır. Ayrıca psikolojik ve fizyolojik sağlık problemlerinde 

de rol almaktadır. Alkol arzulama hastalığı olarak bilinen alkolizm ebeveynlerin 

çocuklarında doğum defektlerine de sebep olabilmektedir (22). 



9 

 

 

2.2.2.1. Sosyolojik etkileri 

Alkol bağımlılığının başlama seviyelerinde çevresinden eleştiriler ve arkadaş 

çevresinde azalmalar görülmektedir (28). Farklı sebeplere de dayalı olsa alkolün 

saldırganlığı ve aile içi şiddeti arttırdığı bilinmektedir (22). 

Üniversite yaşantısında sosyal fobinin alkol kullanma isteğinde etkili olmadığı 

aksine arkadaş çevresinin öğrencilerin alkol kullanma eğilimlerinde etkili olduğunu 

göstermektedir (29). 

2.2.2.2. Sağlık Yönünden Etkileri 

Etanolün taşımaya etkisi sinaptik uyarıyı doğrudan veya dolaylı olarak yavaşlattığı 

ve dolayısıyla beynin fonksiyonel ve davranışsal farklılıklar göstermesine neden olduğu 

en belirgin alkolizm sonucudur (30). 

Alkol diğer bağımlılık yapan maddelerin aksine spesifik bir reseptöre bağlanmaz ve 

düşük alkol dozu merkezi sinir sistemi için önemli bir inhibitör nörtransmitter reseptör 

olan GABA aktivitesini arttırırken yüksek dozdaki alkol azaltır (24). 

NMDA reseptör anlatım seviyesi etanole duyarlılık göstermekle birlikte, bu 

duyarlılık merkezi sinir sisteminde (MSS) homojenlik göstermemektedir. NR1 glisin 

bağlanma bölgesi içerirken, NR2 alt birim glutamat bağlanma bölgesi içerir. Etanol, 

NMDA'nın NR1/NR2A ve NR1/NR2B kompleksini NR1/NR2C kompleksine oranla 

daha fazla inhibe etmektedir. TM3 altbirimindeki fenilalanin kalıntısının NMDA ve 

non-NMDA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropiyonik asit (AMPA)) 

reseptörlerinde ortak olmasından dolayı alkol için hedef olabileceğini düşündürmektedir 

(31).   

Kısa Vadeli Etkiler 

Alkol kullanımının kısa sürede etki gösterdiği sağlık problemleri: 

1. Düşünme ve hızlı karar verme yeteneğinin kaybolmasına bağlı olarak 

kazalar, yaralanma ve ölümler 

2. Baş ağrısı 

3. Damar genişlemesine bağlı yüzden kızarıklık ve şişkinlikler 

4. Koku alma duyusunun kaybolması, burun kanamaları 

5. Oral kuruluk ve enfeksiyonları, diş eti kanamaları, tat alamama 
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6. Öksürüğe dayalı ses deformasyonları olarak görülmektedir (32). 

Uzun Vadeli Etkiler 

Uzun vadeli alkol kullanan bireylerde, beyinde deformasyon ve atropi; karaciğerde 

yağlanma, alkolik karaciğer iltihaplanması, siroz; kardiyovasküler sistemde, 

kardiyomiyopati, yüksek kan basıncı, kalp ritim bozukluğu, ani kalp durması; sinir 

sisteminde, doğrudan zehirlenme veya alkol ilişkili besin yetersizliğine bağlı fonksiyon 

kaybı, çeşitli hassasiyetlerin oluşması (kol ve bacak ağrıları, kramplar, ısı duyarlılığı, 

idrar problemleri gibi); akciğerde yaralanmalar ve kemiklerde osteoporoz ve 

osteonekroz rahatsızlıkları oluşabilmektedir (33). 

2.3. Beyin 

Ektoderm tabakasından gelişen ve mezoderm tabakasının salgıladığı sinyallere 

yanıt veren (34) beyin yaklaşık 600 milyon yıl önce yer yüzünde görülmeye başladı (35) 

ve günümüzde evrendeki en kompleks organizasyon olarak bilinmektedir. Birbirlerine 

bağlı, organizmaya göre değişiklik gösteren 109-1012 nörondan oluşmaktadır (34).  

İnsan beyni 300-500 milyar nöron bulundurur. Nöronlar diğer vücut hücrelerinden 

daha fazla protein üretirler. Akson ve dentrit adı verilen nöritler içerirler. Dentritler bir 

nöronda birden fazla bulunabilen ve kendi proteinini sentezleyebilen yapı iken akson 

hücre başına bir tane bulunur ve gerekli duyduğu moleküller nöronda sentezlenip 

taşınır. Akson ve dentritler sinapslar ile birbirine bağlıdır. Bu bölgede aksondan dentrite 

doğru sinyal akışı olur (36). 

Beyin organizasyonu iki farklı başlık altında incelenir. Türler arası değişiklik 

gösteren bütünsel anatomiyi içeren makro devreparçaları ve aynı türün bireylerini 

birbirinden ayıran genetik ve çevresel faktörlere göre değişim gösteren mikro devre 

parçalarıdır. Periferal sinir sisteminin aksine merkezi sinir sisteminde meydana gelen 

hasarın veya nöron ölümlerinin tamiri, rejenerasyonu tam anlamıyla eski haline gelmesi 

için yeterli olmamaktadır. Bunun altında da akson-dentrit oluşumlarının kompleks 

olması yatar (35). 

Gelişmiş canlıların beyinlerinin üst kısmı dorsal alt kısmı ventral olarak; ön kısmı 

rostral ya anterior arka kısmı ise kaudal veya posterior (Şekil 3) olarak adlandırılır (37). 
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2.3.1. Beynin bölümleri:  

Beyin 4 ana bölgeye ayrılır: Frontal Lob, Parietal Lob, Oksipital Lob, Temporal 

Lob (Şekil 4). Her bir lob farklı fonksiyonda görev almaktadır. Beynin genel olarak 

davranış, duyu algılama, hafıza, öğrenme, konuşma, tanıma, düşünme, duygusal 

yaklaşımlar, hormon salgılaması için emir gönderme gibi pek çok istemli veya istemsiz 

fonksiyonu vardır (37). 

Her bir lobu ayrı değerlendirmek gerekirse; 

Frontal Lob: Beynin ön kısmında yer alır ve anterior bölgenin geniş bir kısmını 

oluşturur. Kasları aktif hale getirebilen motor nöronlara kadar uzanabilen aksonları 

bulunur(34). Yönetsel işlevleri olan bu bölge, soyut düşünmeyi, karar vermeyi, ileriye 

yönelik düşünceleri, dikkat toplama ve davranışları yönetir. kısa süreli hafıza, dil ve 

hareketle de ilgilidir(38). 

Pariyetal Lob: Oksipital lob ile sınırı belli olmamakla beraber beynin dorsal 

bölgesinden posterior bölgesine kadar uzanmaktadır ve duyu organlarına gelen uyarıları 

Şekil 3: Gelişmiş canlılarda beynin genel olarak bölgelerinin isimlendirilmesi (37) 
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kabul eden nöronları içerir (39). Vücudun çeşitli yerlerinden gelen (duyu organları da 

dahil) uyarıları değerlendirip harekete çeviren bölgedir (38). 

Temporal Lob: Görsel ve işitsel bilgileri birleştiren bu bölge dile benzer bir yapı 

şeklinde pariyetal ve oksipital loblar arasından anterior bölgeye doğru uzanır (39). 

Sesleri işlemenin yanında dil ve hafızaya yönelik özel bölgeler içerir. Ruh hali, iştah, 

uyku ve öğrenme ile ilişkilidir (38). 

Oksipital Lob: Posterior bölgenin en uç kısmına kadar giden bu bölgenin pariyetal 

lob ile sınırı tam olarak bilinmemektedir (39). Beynin gözlerden gelen veriyi işlemesi 

üzerine çok sayıda özelleşmiş bölge içeren lobdur (38). 

 

Beyin bir bariyer ile korunmaktadır. Bu bariyerden penisilin ve bir çok ilaç 

geçememektedir. Ancak alkol, nikotin, kafein, depresyon tedavisinde kullanılan ilaçlar 

bu bariyeri geçebilmektedir. Alkol GABA üzerinde inhibitör etkisi göstererek 

nöronların nörotransmitter maddeleri salgılamasını yavaşlatır. Buna bağlı olarak da 

dopamin seviyesinde artış meydana gelir. Beynin alkolden en çok etkilenen bölgesi ise 

prefrontal bölgedir (23). 

 

Şekil 4: Beynin bölümleri: Temporal Lob, Oksipital Lob, Frontal Lob, Pariyetal Lob, Duyu korteksi ve 

Motor Korteks (34) 
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Beynin alkole gösterdiği tepki cinsiyete göre değişmektedir. Kadınlar erkeklere 

oranla daha fazla tepki göstermektedir. Ancak her iki cinsiyette de prefrontal kortekste 

azalmaya yol açmaktadır (40). 

Kronik alkol kullanımı iki önemli rahatsızlığa yol açmaktadır: Korsakoff sendromu 

ve alkolik bunama. Korsakoff sendromu B1 vitamin eksikliğine bağlı ortaya çıkan bir 

beyin hastalığıdır. Bu hastalığa sahip olan bireylerde sezgi ve tartışma kabiliyeti azalır, 

hafıza kaybı ve yanlış hafıza sorunları görülür, duygusuzluk meydana gelir. Gri 

maddenin önemli bölgelerinde mikro-kanamalar ve nöron kayıpları ortak sorundur (23).  

2.4. miRNA nedir? 

miRNA'lar, kodlama yapmayan (non-coding) RNA'lar sınıfına giren olgunlaşmış 

hali 18-25 nükleotidlik uzunluğa sahip kısa dizilerdir. Görevleri mRNA dizisine 

tutunarak translasyonu durdurmaktır. RNA polimeraz II ile pri-miRNA olarak 

sentezlenen uzun çift zincirli RNA yapısı Drosha adlı endoknükleaz ile ilk kırpılmaya 

çekirdekte uğrar. Çıkan ürün pre-miRNA olarak adlandırılır ve Exportin-5 ile çekirdek 

dışına taşınır. Stoplazmada bulunan Dicer pre-miRNA'yı keserek 18-25 nt uzunlukta 

olgun miRNA haline getirir. Daha sonra miRNA, RNA ile indüklenmiş sessizleştirme 

kompleksi (RISC)'ne tutunup mRNA'nın tamamlayıcı spesifik bölgesiyle ikili zincir 

oluşturur. Genelde 3'UTR bölgesine bağlanan bu yapı iki farklı sonuca yol açabilir. 

Eğer miRNA-mRNA dizi eşleşmeleri mükemmel ise mRNA kesilir ve yıkıma gider. 

Protein ihtiyacı durumunda yeniden mRNA sentezi gerekir. Bazen eşleşme tam olmaz 

'seed' adı verilen 2-5 nükleotidlik eşleşme gösteren bölgeler bulunur. Böyle durumda 

sadece translasyon durur. Ancak mRNA yapısı bozulmaz (Şekil 5)(41). 

Günümüzde, insan genomunda 1600 civarında miRNA keşfedilmiş olup bu 

miRNA’lar, tüm genomdaki genlerin üçte birini kontrol ettiği varsayılmaktadır. Bu 

nedenle sinaptik plastisite, öğrenme ve hafıza da dâhil olmak üzere birçok hücresel 

fonksiyonu kontrolünde rol almaktadır (10,11). 

Bazı miRNA'lar doku spesifiktir. Bazıları da farklı dokularda tespit edilmiş olsa da 

bir dokuda diğer dokulardan daha fazla sentezlenmektedir. Örneğin; MiR-124 beyin 

spesifik bir miRNA iken miR-125b beyinde zenginleştirilmiş(42) miRNA'dır. 
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Şekil 5: miRNA mekanizması (39). 
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2.5. miR-124 

miR-124 anlatımı merkezi sinir sisteminde diğer organlara göre yaklaşık 100 kat 

daha fazla yapılmaktadır (43) ve özellikle merkezi sinir sisteminde en çok çalışılmış  

miRNA'lardan biridir.  

Ancak sadece sinir sisteminde değil diğer dokularda da meydana gelen anormal 

anlatım düzeyleri çeşitli hastalıklarda etkili olabilmektedir. DLX3 (Homeodomain gene 

Distal-less-3) kemik gelişiminde rol almakta ve aşırı kemik büyümesi olan  Tricho-

Dento-Osseous (TDO) sendromu ile yakından ilişkili olup miR-124 ile doğru orantılı 

olarak değişim göstermektedir. Bu nedenle DLX3'ün miR-124'ün anlatımını düzenlediği 

ve miR-124 seviyesinde azalmanın osteoklast adı verilen artan kemik yoğunluğunda 

sorumlu görülmüştür (44). 

Aril-hidrokarbon reseptör (AHR) ligand ile indüklenen reseptör bir çok hücre 

tipinde evrimsel olarak oldukça korunmuş bir transkripsiyon faktörüdür ve pasif 

durumda bir şaperon komplekse bağlıdır. Ligand bağlanmasıyla aktifleşen faktör 

şaperondan ayrılır ve çekirdek içine taşınır. Çekirdekte aril-hidrokarbon taşıyıcı ile 

dimer oluşturur ve ilgili geni promotörle beraber aktif hale getirir. Transkripsiyonel 

düzenleme sonrası AHR sitoplazmaya çıkartılır ve indirgenir. AHR bireyin çevresel 

etkilere karşı immün yanıtı için gereklidir ve immün dengeyi sağlar. Normal seviyede 

veya daha aşağısında aktive edilen bu reseptör vücudu çevresel saldırılara karşı 

korurken aşırı salgılanması immün dengenin bozulmasına inflamasyonun azalmasına 

yol açar. Th15 ve Treg hücrelerinin farklılaşmasında görev alan AHR otoimmün 

hastalıktan da sorumludur. AHR biyoinformatik çalışmalarda 3'UTR bölgesinde, miR-

124 için korunmuş bir bölge içermektedir ve deneysel çalışmalar AHR ve miRNA 

seviyeleri arasında ters bir ilişki olduğunu göstermektedir. AHR'nin anti-inflamatör 

etkisi miR-124 ile baskılanması sonucu pro-inflamatör sitokinler olan TNF-α, IL-1β ve 

IL-6 miktarlarında artış gözlenmektedir. Ancak inflamatör bağırsak hastalığı olan Crohn 

Hastalığı (CH)'nda   miR-124 seviyesinin yüksek AHR'nin düşük olması gastrointestinal 

bölgelerde yaralanmalara yol açabilmektedir. Dolayısı ile kolonik miR-124 seviyesinin 

azalması CH için tedavi edici bir yöntem olarak düşünülmektedir (45). 

Özafagus kanseri, miR-124 anlatım seviyesinin azaldığı kanser tiplerinden biridir 

ve miR-124'ün siklin bağımlı kinaz 4 (CDK4)'ü doğrudan hedef alır. CDK4 hücre 

döngüsünde önemli bir proteindir. CDK4 hücre döngüsünde Retinoblastoma proteini 
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(Rb)ni fosforile ederek inaktive eder. CDK4 azalmasına yol açan miR-124 artışı 

özafagus kanserinde apoptozu arttırmaktadır (46). 

CDK4 seviyesi meme kanserinde de etkili bir protein olup miR-124 seviyesinin 

düşük olmasına bağlı olarak artmaktadır. Dolayısı ile miR-124, CDK4'ün mRNA'sını 

düzenleyerek meme kanserinde kanser hücrelerinin yaşama, yayılma ve hücre 

döngülerini kontrol altına almaktadır (47). 

Gen anlatım seviyesinin düzenlenmesi, X inaktivasyonu gibi bir çok hayati 

fonksiyonu  etkileyen replikasyon sonrası modifikasyon olan DNA metilasyonunu DNA 

metil transferaz (DNMT)lar ile gerçekleştirilir. DNMT'lerden DNMT3B doğrudan, SP1 

aracılığı ile DNMT1 dolaylı olarak miR-124'ün hedef molekülleridir. Kolon kanserinde 

ise miR-124 seviyesinde gerileme görülmektedir. miR-124 ve miR-506 DNMT3B ve 

DNMT1 moleküllerini baskılayarak tümör baskılayıcı genler olan  E-cadherin, O-6-

metilguanin-DNA metiltransferaz (MGMT) ve P16 genlerini aktifleştirir (Şekil 6) (48). 

Şekil 6: miR-124 DNMT  proteinlerini hedef alarak çeşitli hücre 

fonksiyonunu düzenlemede görev almaktadır (48). 
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Nöronal Cadherin (N-cadherin) olarak da bilinen Cadherin-2 (CDH2), bir çok 

biyolojik süreçte hücreler arası etkileşimde görev alan transmembran proteinler olan 

Ca+ bağımlı (49) cadherin protein ailesinin bir üyesidir ve birçok kanser tipinde aşırı 

anlatım seviyesi göstermektedir (50).  

CDH2 geninin 3'UTR bölgesi miR-124'ün hedeflerinden biri olduğu 

biyoinformatik tahmin çalışmalarında tespit edilmiş olup akciğer kanserinde de miR-

124/CDH2 oranının kontrole nispetle düşük olmasının etkili olduğu lusiferaz muhbir 

yöntemiyle gösterilmiştir (50).  

Epitel cadherin olan CDH1 ile aralarında değişim gösterebilen CDH2, membranda 

sinyal ilişkili fibroblast büyüme faktör reseptörü-1 (FGFR1) aktivitesini arttırır ve aşırı 

durumlarda kötü huylu tümöre öncülük eder. Diğer bir yandan trans bir şekilde birbirine 

bağlanan farklı hücrelerin CDH2 molekülleri heterotipik hücre-hücre adhezyonu 

oluştururlar buna bağlı olarak da kanserde bölgesel yayılmayı hızlandırır. CDH1 ve 

CDH2 protoonkogen protein olan β-catenin için sitozolik bölgede oldukça korunmuş bir 

bağlanma bölgesi içermektedir ve CDH1 β-catenini inhibe ederken CDH2 aktive eder 

(51). 

Hücre büyümesi, yaşamı, apoptozu ve farklılaşması süreçlerinde önemli rolü olan 

Notch yolağında anormallik meydana gelmesi kanser sürecinde önem arz etmektedir. 

Mide kanserinde de miR-124, Notch1 yolağından “jagged1” (JAG1) ligantının 

mRNA'sının 3'UTR bölgesini doğrudan hedef aldığından seviyesinin azalmasıyla 

yolakta meydana gelen anormalliğe dayalı ilerlemeden sorumlu tutulmaktadır (52). 

STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)'ün 3'UTR bölgesini de 

hedef alan miR-124 akciğer kanserinde miR-124 azalmasına bağlı STAT3 artışından da 

sorumludur. miR-124 STAT3 mRNA'sını hedef alarak kanser hücrelerinin artışını 

azaltmaktadır. STAT3 hücre apoptozunu engelleyen ve tümör büyümesini teşvik eden 

siklin D1, survivin, Bcl-xL ve vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) anlatımlarını 

arttırır (53). Hepatoselüler karsinomada da STAT3’ün miR-124 tarafından hedef 

alınmasıyla tümör büyümesi baskılanır (54). 

Doğum sonrası tiroid fonksiyon bozukluğu veya fetal periyotta iyot eksikliği 

konuşma, karar verme, davranış ve hareket bozukluklarına yol açmaktadır. Tiroid 

fonksiyon azalması nöronları apoptoza sürüklediğinden ve miR-124'ün azalmasıyla 



18 

 

 

tiroid fonksiyon azalmasının ilişkili olduğu için nöronlarda miR-124'ün anti-apoptotik 

moleküllerin sentezlenmesinde görev aldığı düşünülmektedir (55). 

CREB/Atf altfamilyasının ailesi olan CREB1 çekirdekte DNA'da spesifik cAMP 

yanıt elementleri (CREs) promotörlerine bağlanarak geni aktive eder (56). Kompleks bir 

sinyal yolağı olan ve farklı yolaklardan gelen bir çok molekül tarafından düzenlenen 

(57) transkripsiyon faktörü CREB1 (Şekil 7)'in 3′ UTR'sini miR-124 doğrudan hedef 

alır (58). Temporal Lob Epilepsi (TLE) hastalarının temporal neokorteks bölgelerinde 

miR-124 seviyelerinde azalma meydana gelmektedir. Buna bağlı olarak da CREB1 

seviyesinde artma meydana geldiğinden miR-124 azalması TLE ile doğrudan ilişkilidir. 

NMDAR ve AMPAR da ise miR-124 seviyesine bağlı olarak değişmiş olsa da farkın 

anlamlı bulunmamış olmasından dolayı farklı mekanizmaların bu iki molekül anlatım 

seviyesinde etkili olduğu düşünülmektedir (59). 

 

 AH'nin önemli bir risk faktörü Kronik serebral hipoperfüzyon (CCH)'da BACE1 

(β-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) ve Amyloid-β peptide (Aβ) 

seviyelerinde artış gözlenirken miR-124'te azalma görülmektedir. Aβ, AH'de beyinde 

belirleyici bir peptiddir. APP (amyloid procursor protein)’nin proteolitik olarak önce β- 

 

Şekil 7: CREB1'i aktive eden yolaklar (57) 
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daha sonra γ- sekretaz enzimleri kesilmesiyle Aβ oluşturan süreçte hız belirleyici etken 

BACE1'dir. BACE1 ifadesinin aşırı olması Aβ beyinde birikmeye sebep olarak AH'ye 

yol açmaktadır. MiR-124 BACE1'in 3′ UTR'sini hedef almaktadır.  Aβ, miR-124 

anlatımını; miR-124 de BACE1 anlatımını düzenler (60). 

Sarmal-döngü-sarmal (helix-loop-helix) yapıda olan transkripsiyon faktör 4 

(TCF4)'ün polimorfizmi şizofreni ile doğrudan ilişkilidir. Sinir sistemi gelişiminde 

görev almaktadır (61). Dentritik hücreler (DC)'in alt üyesi olan plazmasitoid dentritik 

hücreler (pDC)'in gelişmesi ve iç dengesinde görev alan TCF4'ün, biyoinformatik 

çalışmalarda 3' UTR bölgesinde tamamlayıcı dizi içermesinin tespiti sonucu miR-124 

için hedef gen olma ihtimali düşünülmektedir. Diğer alt üyeler ile kıyaslandığında 

pDC'de, miR-124'ün en az anlatım gösterdiği düşünülürse miR-124'ün DC gelişiminde 

tek yönlü bir etki göstermediği anlaşılmaktadır (62).  

Songbai ve çalışma arkadaşları miR-124'ün sivrisinek kaynaklı nörotropik Japon 

beyin iltihabı virüsü (JEV)'nün replikasyonunu engellediğini bulmuşlardır. Kese 

yırtılmasından sorumlu olan GTPaz omurgalılarda korunmuş dynamin2 (DNM2), JEV 

çoğalması için gerekli bir gen ürünü olup mRNA'sının 3'UTR'si miR-124'ün hedefleri 

arasında yer almaktadır (63). 

Ayrıca, miR-124 ROCK1 (Rho kinaz 1) genini hedef alarak dolaylı yoldan 

PI3K/Akt yolağını aktifleştirip nörit uzamalarına olanak sağlar (64). Ras homolog gen 

ailesi, A üyesi (RhoA),  hücre iskeleti aktin düzenlemesinde yer alan küçük bir 

GTPaz'dır. ADMSCs (adipose-derived mesenchymal stromal cells) RhoA ile  Rho kinaz 

(ROCK) inhibitörüdür (65). 

 

Şekil 8: ADMSC'lerin nöron benzeri hücrelere dönüşmesine miR-124'ün etkisi (65) 
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ROCK seviyelerinin azalmasıyla ADMSC'ler nöronlara farklılaşırlar. MiR-124 

seviyesine bağlı olarak RhoA seviyesinde ve ROCK1 seviyesinde azalma görülürken 

ROCK2 de etkili olmadığı görülmüştür(Şekil 8). Bu bilgi ışığında Wang ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada miR-124'ün RhoA ve ROCK1'i doğrudan hedef 

aldığını ve miR-124/RhoA/ROCK1'in nöron farklılaşmasında önemli bir yolak olduğu 

gösterilmiştir (65). 

Oksisterol-baglanma proteini (OSBP) lipid ve sterol hemostasisi, keseciklerin 

taşınması, hücre sinyali ve kolestrol dengesi gibi biyolojik olaylarda görev alan 

oksistreol bağlanma ailesinin bir üyesidir ve nörit oluşumunu baskılar. 3'UTR bölgesi 

miR-124 tarafından hedef alınan OSBP'in yoğunluğu ile nörit oluşumu ve boyuna 

uzanımı ters orantılıdır. Bu nedenle miR-124 miktarının artması OSBP'yi baskılayarak 

nörit oluşumunu ve uzamasını harekete geçirmiş olur (66). 

Rap2a, Ras protein süper ailesinin üyesi olan Rap ailesine ait, nöron 

hücrelerinde sürgün kaybına ve dentritik kısalmalara yol açmaktadır. AKT/GSK3ß 

yolağında AKT'nin fosforilasyonunu engelleyerek yolağı bloke eden Rap2a hem miR-9 

hem de miR-124 için hedef moleküldür. MiR-9 ve miR-124 birbirini güçlendirir şekilde 

Rap2a mRNA'sını doğrudan hedef alarak nöron farklılaşmasını ve dentritik kompleks 

yapı oluşumunu geliştirir (Şekil 9) (67). 

RhoG (Ras Homology Growth-related) Rho ailesinden küçük GTPaz'dır. Epitel 

hücre plastisitesinde görev alan TGF-ß (Transforming growth factor-ß) ile teşvik edilen 

epitel-mezenkimal dönüşüm mekanizmasında RAC1 (Ras-related C3 botulinum toxin 

substrate 1) molekülünü inhibe ederek dolaylı yoldan rol almaktadır. Patolojik bir 

süreçle RPE (retinal pigment epithelium)'nin gözde camsı tabakaya yayılmasıyla 

başlayan ve görmeyi tehlikeye atan Yayılmacı vitreoretinopati (PVR:Proliferative 

vitreoretinopathy)'de miR-124 seviyesinin azalmasına bağlı olarak hedef molekülü olan 

RhoG seviyesinde artış ve RAC1 molekülünde azalma görülmektedir (68). Yine, akson 

ve dentrit dallanmasında görev alan RhoG proteinin translasyonundan sorumlu mRNA 

da miR-124 için 3'UTR bölgesinde tamamlayıcı dizi içermektedir ve RhoG anlatımı 

miR-124 ile baskılanmaktadır (69). 
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SOS1 (Son of sevenless 1) guanin nükleotid dönüştürme faktörü olarak bilinen 

bir moleküldür. Büyüme, çoğalma, farklılaşma, yayılma gibi birçok hücresel fonsiyonda 

görev alan MAPK yolağında inaktif Ras-GDP'yi aktif Ras-GTP'ye çevirir. Glioma 

hücrelerinde anlatım seviyesi düşük olan miR-124 SOS1 molekülü için 3'UTR bölgesi 

aracılığıyla baskılayıcı rol üstlenmekte olup bu baskılama hücre yayılmasını da 

baskılamaktadır (70).  

 

AH taşıyan bireylerin temporal korteks bölgelerinde çok sayıda miRNA'nın 

farklı DNA metilasyonları görülmektedir. Olgun miR-124 üç farklı lokasyondan (miR-

124-1,-2,-3) sentezlenebilmektedir. Bunlar içerisinde miR-124-1 CpG adalarında 

hipermetilasyon gösterenler arasında yer almaktadır. Ayrıca SOS1 genini düzenlemede 

miR-124'le beraber iş yapan miR-9 da hipermetilasyon göstermektedir. Yine miR-125b-

1 lokasyonu da AH'lerde hipermetilasyon göstemektedir (71). 

Nükleer reseptörler, ligand bağlanan C-terminal ve DNA bağlanan N-terminal 

bölgeler içerirler. Nükleer reseptör 4 A (NR4A) ailesi N-terminal bölgesinde ekstra bir 

 

Şekil 9: Hem miR-9 hem de miR-124 Rap2a inhibe ederek dolaylı 

yoldan nöronal düzenlemede görev alır (67) 
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transaktivasyon bölge (AF-1) içermektedir. Bu bölge NR4A hedef genlerinin dolaylı ya 

da dogrudan ko-reseptörler ve ko-aktivatörler aracılığı ile çalışmasında görev alır (72). 

Nur77, kanserlerde aşırı anlatım gösteren, hücreyi apoptozdan koruyan ve hücre 

artışını teşvik eden bir transkripsiyon faktörü gibi davranan bir nükleer reseptördür ve 

onkogenik fonksiyonları vardır (Şekil 10). Oldukca malignant birincil beyin tümörü 

Daoy medulloblastoma ve farklılaşmamış sinir hücrelerinde Nur77 ile miR-124 arasında 

ters ilişki bulunmaktadır. Nur77 yüksek iken miR-124 düşük çıkmıştır (72). 

 

 

 

miR-124, -128, ve -137 bir gen kümesinin mRNA'sını hedef alarak nörojenez 

metabolizmasını düzenlemektedir. Nöron kök hücrelerinin nöronlara, astrositlere ve 

oligodentrositlere dönüşmesinde bu miRNA'ların anlatım seviyelerinin artması rol 

 

Şekil 10: NUR77 geninin miR-124 azalmasıyla kanser 

oluşumuna etkisi (72) 
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almaktadır (Şekil 11). Özellikle Sp1'in protein etkileşim ağının geniş olması dolayısı ile 

bu süreçte ana molekül olduğu düşünülmektedir (73).  

Nöron spesifik olan ve farelerin merkezi sinir sisteminde diğer dokulara oranla 100 

kat daha fazla bulunan miR-124 (43), PTBP1 mRNA'sını hedef alır (74), PTBP1 protein 

miktarını azaltıp PTBP2 proteinini arttırır (Şekil 12). Bu fonksiyonu normal koşullarda 

olgun hücrelerde ve farklılaşan hücrelerde gerçekleşir (75). 

 

 

 

Şekil 11: Transkripsiyon faktörlerinin STRING veribankası ile oluşturulmuş 

protein-protein etkileşimini gösteren ağı ve bu proteinleri hedef alan 3 

miRNA'nın gösterimi (73) 
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Evrimsel olarak korunmuş olan miR-124 (76) nöron hücrelerinde, Notch sinyal 

yolağında ligant reseptörü Jagged-1, yetişkin nörojenez transkripsiyon faktörü Sox-9 ve 

nöronların alt tiplerine özgülleşmesinde görev alan transkripsiyon faktörü DLX2 

mRNA'larını hedef almaktadır (77). Ayrıca yaralanmış ya da hasar görmüş olan nöron 

hücrelerinde miR-124 miktarının azaldığı ve hedef proteinlerden olan ve akson 

uzamasında görevli “Krüppel-like factor 6” (KLF6) ve STAT3 proteinlerin arttığı 

gözlenmiştir (78). Hücre farklılaşması sırasında nörit büyümeyi düzenleyen miR-124 

kısmi olarak da olsa hücre iskeleti oluşumunda görev almaktadır (74). 

2.6. miR-125b 

miR-125b iki farklı lokustan sentezlenmektedir: miR-125b-1 ve miR-125b-2(79). 

388 genin anlatımını etkileyen miR-125b, 164 geni doğrudan hedef alır ve 129 gen 

mükemmel eşleşme gösterir (80). Bunlar arasında nöron farklılaşmasında azalan Lin-28 

(42), tümör baskılayıcı protein olan p53 (81), glioma büyümesini engelleyen Connexin 

43 (82) ve glutamat reseptörü olan tetramerik yapıdaki NMDA'nın alt birimi olan NR2A 

(83) yer almaktadır.  

Ovaryum kanseri, mesane kanseri, karaciğer kanseri gibi kimi kanserler için tümör 

baskılayıcı rolü olan miR-125b'nin; prostat kanseri, mide kanseri gibi bazı kanserlerde 

de anlatım düzeyinin aşırı olmasına bağlı olarak kanser teşvik edici rolü bulunmaktadır 

(84). 

 

Şekil 12: REST/CoREST/Ctdsp1/Ptbp1yolağına miR-124'ün etkisi (74). 
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Mide kanserinde miR-125b tümör baskılayıcı genler olan STARD13 (StAR-related 

lipid transfer domain protein 13) ve NEU1 protein mRNA'larını hedef almaktadır (84).  

Rho GTP'az aktive eden protein (RhoGAP) ailesinin üyesi olup (85) Rho-GTPaz 

baskılayıcı göverindeki STARD13 RhoA ve Cdc42 moleküllerini aktif hale getirir ve  

3'UTR bölgesi miR-125b için 4 bağlanma bölgesi içermektedir (84). NEU1 ise RhoA ve 

SOS1 moleküllerinin bulunduğu yolakların da içinde yer aldığı bir çok yolakta yer alan 

integrin β4'ü (86) hedef alarak desiyalizasyonun engeller (84). 

Mitojen-aktifleştirilmiş protein kinaz kinaz 7 (MAP2K7) ya da diğer adıylaMAP 

kinaz kinaz 7 (MKK7) ve MAP kinaz kinaz 4 (MKK4), MAPK grubunun c-Jun NH2-

terminal kinaz (JNK)'ın aktivasyonunda yer almaktadırlar. Bağlantılı olmayan bir 

şekilde JNK Thr183 (MKK7 ile) ve Tyr185 (MKK4 ile) kalıntılarından ikili 

fosforlamada rol alan bu iki kinazdan MKK4 p38 molekülünü de aktive ederken MKK7 

özgül olarak JNK'yı aktifleştirir. Bu aktivasyonlar proapoptotik faktörleri ya da 

transkripsiyon faktörlerini aktifleştirir.  MiR-125b'nin biyoinformatik çalışmalarda  

MAP2K7 3'UTR için tamamlayıcı bölge olduğu ve lusiferaz muhbir yöntemiyle 

deneysel olarak doğrudan hedef aldığı gösterilmiştir. En yayılmacı ve agresif meme 

kanseri tipi olan TNBC (triple-negative breast cancer)'de miR-125b'nin epitel-

mezenkimal transisyonu(EMT) inhibitör etkisi MAP2K7 artmasıyla azalmaktadır. Bu 

nedenle miR-125b TNBC kanser tipinde tümör baskılayıcı molekül olarak 

görülmektedir (87). 

Epitel ovaryum kanseri (EOC)'nde de miR-125b, EMT ile ters orantılı olarak 

etkilidir ve nükleer onkogen olarak bilinen bölge spesifik DNA bağlanma proteini (88) 

SET'i hedef alarak, tümör baskılayıcı özelliği ile yayılma ve çoğalmayı inhibe 

etmektedir (89). SET proteini, histon proteini ailesinden H4 başta olmak üzere Histon 

asetilaz (HAT) ile nükleozomların histon asetilasyonunu baskılar. SET baskılamasının 

ortadan kalkmasıyla PP2Ac anlatımı artar, matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) anlatım 

seviyesi azalır. Buna bağlı olarak da hücre yayılması ve çoğalması azalır (89). SET 

proteini aynı zamanda MSS'de nöron öncülü hücrelerde de anlatım göstermektedir ve 

görevi omiriliğin organogenesiz sürecinde yer alan genleri aktive edildiği 

düşünülmektedir (88). 

miR-125b-1 lokusunun promotör bölgesinde meydana histon modifikasyonlarına 

(H3K9me3 ve H3K27me3) bağlı meme kanserinde mir-125b anlatımda azalma tespit 

edilmiştir. miR-125b seviyesinin artmasıyla da hedef molekülü BAK1 (Bcl-2 antagonist 
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killer 1) anti-apoptotik protein seviyesinde azalma ile meme kanserinde gerileme  

gerçekleşmektedir (79). 

Ancak, kronik miyeloid lösemi (CML)'de ise miR-125b anlatım düzeyi sağlıklı 

bireylere kıyasla daha fazla olmaktadır. CML için tümör teşvik edici miRNA olan miR-

125b BAK1 mRNA'sını baskılar. BAK1'in apoptoz ve hücrelerin kendi kendini yeme 

(otofaji) ile ilişkili olduğu bilinmektedir ve mitokondriyal apoptotik yolak da görev 

aldığı tespit edilmiştir (90). Sitokrom C'yi mitokondride aktif hale getiren BAK1, 

kaspaz1 ve kaspaz7 moleküllerini dolaylı yoldan çalıştırarak hücreyi apoptoza 

sürüklemektedir (Şekil 13) (91). Bu da miR-125b'nin farklı dokularda BAK1'i hedef 

alması farklı sonuçlar oluşturabileceğinden anlatım seviyeleri de farklılık 

gösterebilmektedir. 

 

 

Şekil 13: BAK1 dolaylı yoldan kazpaz1 ve kaspaz7 mekanizmasını aktif hale 

getirerek hücreyi apoptoza sürükler (91). 
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Beyinde zengin bulunan miR-125b (42) lin-4 homoloğu olarak da bilinir. Diğer 

dokularda da bulunsa da başta olgun nöron hücreleri olmak üzere sinir sisteminde 

oranla daha fazla bulunmaktadır (80). Nörogenesis esnasında anlatımı artan miR-125b 

(80) nöron farklılaşmasını yönetir (81).  Sinaptik fonksiyon (82) ve dentritik spin 

morfoloji düzenlenmesinde de görev almaktadır (83). 

Lin28 (cell lineage abnormal 28) yüksek organizasyonlu ökaryotlarda korunmuş 

RNA bağlanma proteinidir ve gelişme, glikoz metabolizması, farklılaşma ve 

pluripotensi gibi çeşitli önemli hücresel işlevlerde görev alırlar (92). Erken gelişme 

sürecinde anlatımı yapılan Lin28'in eksikliği vücut boyutunda azalmaya yol açmaktadır 

(93). Farklılaşmayı baskılarken hücre artışını tetikler. MiR-125b ise Lin-28 mRNA'sını 

hedef alarak protein seviyesinin azalmasına yol açar (42). 

Connexin (Cx) genleri tümör baskılayıcı genler olarak bilinmekte olup memeli 

dokularında 20 üyesi tanımlanmıştır. Doku spesifik Cx proteinlerinden Cx43 beyinde 

baskın olarak bulunur ve glial hücreler arası iletişimden sorumlu gap bağlantılarının 

oluşturulmasında önemli bileşendir. Astrositomun malignant olma özelliği Cx43 

anlatım seviyesi ile ters orantı göstermektedir. Yüksek derecedeki gliomalarda da Cx43 

azalması veya silinmesi sıklıkla görülmektedir (94). 

Cx43 ve tetramerik yapıda olup olarak gen onarımında, anjiogenez oluşumunu 

engellemede, apoptoza teşvikte görev alan çeşitli yolakların içerisinde yer alan (95) p53 

mRNA'larını baskılayan miR-125b eskpresyonu tümör büyüklüğü ile doğru orantılıdır 

ve metastas gösteren ve farklılaşmanın az olduğu yerlerde önemli artış gösterir (83). 

Ayrıca NR2A'yı hedef almasına dayalı olarak miR-125b anlatımında artış sinir 

hücrelerinin daha ince ve uzun sürgüne sahip olmalarına neden olur (83). 

2.7. MiR-206 

miR-206 diğer dokularda da eser miktarda bulunsa da iskelet kasına spesifik en çok 

çalışılmış miRNA'lardandır. Anlatım seviyesinde azalma Duchenne kas distropisi, 

amiyotropik lateral skleroz gibi çeşitli kas hastalıklarına yol açmaktadır. Ayrıca 

dolaşımdaki miR-206 seviyesi potansiyel biyomarkır olarak görülmektedir (96). 

Cx43, miR-206 tarafından da hedef alınmaktadır ve kas hücresinin farklılaşmasında 

baskılanması gerekmektedir (96). 
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Miyogenik farklılaşma sırasında BDNF anlatımı miR-206 tarafından 

düzenlenebilmektedir ve bunun için BDNF’nin 3’UTR bölgesini hedef alır (97). İskelet 

sistemine spesifik olsa da beyin dokusunda da çeşitli mekanizmalarda görev almaktadır. 

miR-206 şizofren ilişkili genleri hedef alması da bunu desteklemektedir (98). Ayrıca  

hücreleri çeşitli hücre ölümlerinden koruyan BDNF, AH'de da miR-206 artışına bağlı 

azalma göstermiştir (99).  

BDNF, nörotrofin ailesindendir (100) ve sinaptik plastisite ve dentritik spin 

oluşumunda da önemli görevler almaktadır (15,100). Stres ile miktarı azalan BDNF, 

öğrenme süreçleri, çeşitli antidepresan tedavileri, fiziksel aktiviteler gibi yöntemlerle 

arttırılabilir. Eksikliğinde ise Huntington hastalığı, şizofreni, cinnet geçirme, depresyon 

gibi sinir sistemine dayalı hastalıklara yol açabilmektedir (100). Kas spesifik olan miR-

206 ile ilgili çalışmalar genellikle kas hücrelerine yönelik olup MSS hücrelerinde çok 

fazla çalışma bulunmamaktadır. 

2.8. MiR-339 

µ-opioid reseptör(MOR) bir çok proteinin aktifleştirilmesinde görev alan opiat 

ligandlarına duyarlı yedi geçişli bir transmembran moleküldür (Şekil 14) (101). 

Şekil 14: µ-opioid reseptörünün yapısı ve ilişkili olduğu moleküller (101) 
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miR-339,  G-protein eşleştiren reseptör olan (102), ayrıca opioid ilaçlarla doğrudan 

ilişkili MOR'ün 3'UTR bölgesine bağlanır ve morfin ve fentalin kullanımına bağlı 

olarak artış gösterir (103).  

Normalde lenf nodlarının B-hücreleri oluşum merkezinde anlatımı yapılan 

transkripsiyon faktörü BCL-6, BTB/POZ çinko parmak protein ailesinin üyesi nükleer 

oncoproteindir (104) ve B-hücrelerinin büyüme ve gelişme düzenlemesinde görev 

almaktadır (105). BCL-6 hedef genin promotör bölgesine bağlanarak bir transkripsiyon 

baskılayıcı işlevine sahiptir (106). İstilacı meme kanserinde aşırı anlatım göstermekte ve 

memeye ait epitel farklılaşmayı önlemekte (105) olan BCL-6, siklin-D1, p53 ve HIF-1ɑ 

(hypoxia-inducible factor-1ɑ) aşırı anlatımı ile ilişkili olarak tespit edilmiştir (107). 

BCL-6 mRNA'sını doğrudan hedef alan miR-339 meme kanserinde de etkili olan bir 

miRNA'dır. Anlatımı azalan miR-339 transfekte edildiğinde hücre hattında büyüme eser 

miktarda da olsa azalmış ve yayılma önemli derecede önlenmiştir (103). Ayrıca NACC1 

(nucleus accumbens associated 1) mRNA'sı da miR-339-5p tarafından hedef alınır ve 

BCL-6 ile beraber NACC1 anlatım düzeyleri ovaryum kanserinde miR-339-5p 

azalmasına dayalı artış göstermektedir (108). 

PRL-1 (phosphatases of regenerating liver-1) bir onkogen molekül olup protein 

trozin fostataz (PTP)'ların farklı bir sınıfında yer almaktadır ve bu sınıf en küçük 

PTP'ler olarak bilinir (109). PRL-1, p115 RhoGAP'a bağlanarak katalitik aktivitesini 

durdurur ve bu durdurma ERK1/2 ve RhoA yolağının aktifleşmesini teşvik eder (110). 

  Kolon kanserinde aşırı anlatım gösteren PRL-1 deneysel biyoinformatik analizi ve 

lusiferaz muhbir analizi ile olgun miRNA olan miR-339-5p'nin doğrudan hedefi 

olduğunu belirlenmiştir. Fonksiyonel çalışmada kolon kanserinde seviyesi düşük çıkan 

miR-339-5p'nin anlatımında artış kolon kanserini çoğalma ve koloni oluşumunu 

engelleyerek baskılamıştır (109).  

MiR-339, ayrıca AH ile yakından ilişkili olan BACE1 enzimini hedef almaktadır ve 

AH'lerde bu miRNA'nın anlatımında bozulmalar görülmüştür (111).  

İskemik felç, sinir hücrelerinin ölümünden kaynaklı olarak meydana gelmekte olup 

Batı ülkelerinde üçüncü en büyük ölüm sebebi olarak görülmekte ve bu hastalığa sahip 

bireylerin de miR-339 düzenlenmesinde artış tespit edilmiştir (112). 
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2.9. Alkol Kullanım Bozukluğu ve miRNA’lar 

In vitro ve in vivo çalışmalar göstermektedir ki, bazı miRNA’ların anlatımları alkol 

etkisiyle değişmektedir (12). Sathyan ve ve çalışma arkadaşları, apoptozu düzenlemede 

görev alan dört miRNA’nın (miR-9,21,135 ve 355) alkol ile anlatımlarının 

baskılandığını göstermişlerdir (13). Farelerin mikroglial hücrelerinde p53 tümör 

supressör genini konrol eden miR-339’un anlatımında alkole bağlı artış gözlemlenmiştir 

(14). Henüz tam anlamıyla görevi bilinmemekle beraber opaminerjik 

nörotransmisyonda görev alan ve dopamin alımını baskılayan alfa-Synuclein’i kontrol 

eden miR-7 ve miR-153’ün alkol alımına bağlı anlatımları değişmiştir (3).  

Hedeflerinden biri, hem sinaptik plastistisitede hem de uzun süreli nöronal 

bağlantılarda görev alan BDNF olan miRNA-206 alkol verilen farelerde (15) ve 

nörodejeneratif hastalık olan Alzeihmer'da aşırı anlatım göstermektedir (16). 

Biyoinformatik çalışmalarda, miR-206'nın, BNDF 3'UTR bölgesinde üç adet korunmuş 

bağlanma bölgesi olduğu tespit edilmiştir (15).  

Aplysia californica'nın beyninde en korunmuş ve en bol bulunan miRNA olarak 

gözlenen miR-124 ise CREB'i baskılayarak kısa süreli ve uzun süreli sinaptik 

rahatlamaları dengelemektedir. miR-124 azalmasıyla CREB artışı, buna bağlı olarak da 

seratonin duyarlılığı artar ve uzun süreli sinaptik rahatlama artar (11). 

Mikroglial hücrelerde miR-339 alkol kullanımı ile ilişkili olarak artış göstererek 

NF-κB yolağını IKK-β ve IKK-ε moleküllerini inhibe ederek sekteye uğratır ve 

proinflamatör faktör sentezini olumsuz yönde etkiler (14).  

Yapılan çalışmalara bakılarak alkolün miRNA anlatım seviyelerini değiştirerek 

anormalliklere yol açabildiği görülmektedir. 



 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Dokuların Toplanması 

Örnekler İstanbul Adli Tıp Kurumu tarafından toplandı. Bireylerin yakınlarına 

doldurtulan “alkol kullanım bozukluğu tespit formu” aracılığı ile belirlenen 30 alkol 

kullanım bozukluğu olan erkek bireylerin ve 30 normal erkek bireylerin frontal korteks 

bölgesinden dokular toplanarak önce RNAlater solusyonu içerisinde 24 saat bekletildi, 

RNAlater uzaklaştırıldıktan sonra da dokular -80oC'de bekletildi. 

3.2. Total RNA izolasyonu 

Her bir örneğin ~30mg'lık kesiti kullanıldı. “QIAGEN lysis agent” trizol 

aracılığı ile total RNA izolasyonu yapıldı. Her bir doku steril ortamda bistüri ile 

parçalanarak deney tüpüne aktarıldı ve 30ml QIAGEN lysis agent trizol eklendikten 

sonra doku tamamen parçalanana kadar vorteks yapıldı. Oda sıcaklığında 5 dakika 

bekletildikten sonra 60µl kloroform eklenip tekrar 15 saniye vorteks yapılıp 2-3 dakika 

oda sıcaklığında beklemeye alındı. +4oC'de 12000g'de 15 dakika santrifüj yapıldı ve 

süpernatant kısmı başka bir tüpe aktarıldı ve 150µl isopropanol eklenerek vortekslendi. 

10 dakika oda sıcaklığında bekletildikten sonra +4oC, 12000g'de 10 dakika santrifüj 

yapıldı. Süpernatant kısmı dikkatlice uzaklaştırıldıktan soınra 300µl %75'lik etanol 

eklenip pipetaj yapıldıktan sonra 7500g, +4oC'de 5 dakika santrifüj yapıldı. Süpernatant 

tamemen uzaklaştırıldıktan sonra alkolün tamamen uzaklaştırılması için bekletildi ve 

son olarak 50µl “Rnase free” distile su eklenerek elde edilen total RNA çözdürüldü.  

Yapılan izolasyonlar sonucunda elde edilen total RNA miktarı nanodrop ile 

ölçüldü. 

3.3. cDNA sentezi 

Elde edilen total RNA'lar 1µg/5µl olacak şekilde sulandırıldı ve cDNA sentezi 

için QIAGEN miScript® II RT kiti kullanıldı. Her bir örnek için Tablo 2'de belirtilen 

sıra ve miktarlara göre karışım hazırlandı. Kalıp RNA en son eklenerek 60 dakika 

37oC'de bekletilerek cDNA sentezi gerçekleştirildi ve reverse transkriptaz enzim 

inhibisyonu için 95oC de 5 dakika bekletildi. 
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Tablo 2: Reverse transkripsiyon reaksiyon bileşenleri 

Bileşen Hacim/kalıp(µl) 

5x miScript HiFlex Buffer 4 

10x miScript nükleik karışımı 2 

Rnaz free distile su 7 

MiScript Reverse Transkriptaz karışımı 2 

Kalıp RNA (en son eklenmesi gerekir) 5 

Total hacim 20 

 

3.4. Real-Time PCR uygulama ve analizi 

cDNA sentezinden sonra QIAGEN miScript SYBR® Green PCR kiti ile Real -

Time PCR analizi yapıldı. Her bir örnek PCR uygulaması için 20ng/reaksiyon olacak 

şekilde sulandırılarak sürece uygun hale getirildi. 

Öncelikle beş ayrı tüpe sırasıyla RNU6_2(kontrol gen), miR-124, miR-125b, 

miR-206 ve miR339 primerleri için ayrı ayrı Tablo 3'te belirtilen miktarlar temel 

alınarak karışım hazırlandı ve kalıp RNA'lar eklenmeden her bir primer karışımı 96'lık 

plakalara her bir kalıp için ikişer ölçüm yapılacak şekilde dağıtıldı.  

Tablo 3: olgun miRNA için miScript SYBR Green kit karışımı (96'lık plaka) 

Bileşen Hacim/kuyucuk(µl) 

2x Quantitech SYBR Green PCR master mix 6,25 

10x miScript Universal Primer 1,25 

10x miScript Primer Assay 1,25 

Rnaz free distile su 2,50 

Kalıp RNA(en son eklenmelidir) 1,25 

Total hacim 12,50 
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En son kalıp RNA karışımı plakaya eklendikten sonra Tablo 4'teki döngü 

koşullarıyla real-time PCR analizi yapıldı. 

Tablo 4: real-time PCR döngü koşulları 

Adımlar Süre Sıcaklık (oC) Döngü Sayısı 

Enzim aktivasyonu 15dk 95 1 

3 adımlık döngü:    

Denatürasyon 15 sn 94 

40  Normalleştirme 30 sn 55 

Uzama 30 sn 70 

 

3.5. İstatistiksel Hesaplamalar 

Her bir örnek her bir gen için ikişer kez real-time PCR yapıldı. Her bir genin  

her bir tekrarı için real-time PCR sonucu olarak CT elde edildi. Her örnekte bir gen için 

elde edilen iki sonucun ortalaması alınarak ortalama CT değeri hesaplandı.  

Elde edilen CT değerleri  “QIAGEN sabiosciences” web portalında 

(http://pcrdataanalysis.sabiosciences.com/mirna/arrayanalysis.php) istatistiksel analiz 

yapıldı.  

CT değerlerinin bulunduğu Excel dosyası web portalına göre düzenlendi. Portala 

aktarılan verilerden deney ve kontrol grupları seçildi. Güncelleme (“update”) 

yapıldıktan sonra program bize ΔCT,  ΔΔCT, 2^(ΔΔCT), deney ve kontrol arasındaki 

anlatım kat değişimini ve p değerini vermektedir. Kat değişimi ve p değeri 2^(ΔΔCT) ile 

hesaplanmaktadır. Sonuç olarak “Student's t testi” kullanan programda anlamlılık 

sınırını p<0,05 olarak kabul edilmektedir.  

ΔCT : Her bir örneğin her bir geninin CT değerinin kontrol geni CT değerinden ile farkı 

ΔΔCT :Bir genin deney ΔCT  değeri ile kontrol ΔCT  değeri farkı 

2^(ΔΔCT): 2’nin ΔΔCT dereceden kuvveti 



 

 

4. BULGULAR 

Bu çalışmada iki örnek grubu yer almaktadır. Deney grubu alkol kullanım 

bozukluğu olan erkek bireylerden oluşurken, kontrol grubu alkol kullanmayan erkek 

bireylerden oluşmaktadır. 30 deney grubu bireyi ve 30 kontrol grubu bireyin frontal 

korteks bölgesinden alınan dokudan total RNA izolasyonu yapıldıktan sonra real-time 

PCR ile olgun miR-124,125b,206 ve 339 anlatım analizleri incelenmiş ve her iki grup 

arasındaki ekpresyon farkı incelenmiştir. Dört miRNA'da da azalma 

görülmektedir(Şekil 15). Ancak miR-206daki azalma daha az olup (Şekil 16) 

seviyesinde anlamlı bir fark görülememiştir. 

 

Şekil 15: miR-124, -125b, -206 ve -339 seviyelelerinin erkek bireylerde frontal korteks anlatım 

seviyelerindeki değişimin istatistiksel sonucunun doğrusal grafiği 
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4.1. miR-124 

MiR-124, alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmektedir (p<0,05). Tablo 

5'te miR-124'e ait real-time PCR sonuçları görülmektedir. Alkol kullanım bozukluğu 

olan bireylerin normal bireylere kıyasla miR-124 kat değişimi -24,02 olarak tespit 

edilmiş olup p değerinin 0.05'den küçük olması dolayısı ile istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde bir azalma görülmüştür. 

Tablo 5: miR-124'ün deney ve kontrol grupları arasındaki kat değişimi 

miR-124 Deney Grubu Kontrol Grubu 

ΔCT 0,48   -4,10 

 Deney Grubu-Kontrol Grubu 

ΔΔCT 4,59 

2^(ΔΔCT) 0,04 

Kat değişimi -24,02 

p değeri 0,043670 

Şekil 16: miR-124, -125b, -206 ve -339 seviyelelerinin erkek bireylerin frontal kortekste anlatım 

seviyelerindeki değişimin istatistiksel sonucunun sütun grafiği 
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4.2. miR-125b 

Alkol kullanım bozukluğu olan bireyler ile normal bireyler arasında miR-125b 

kat değişimi oldukça anlamlı görülmektedir (p<0,001). Real time PCR sonuçları Tablo 

6'de görülen miR-125b'in alkol kullanım bozukluğu olan deney grubu ile kontrol grubu 

arasındaki kat değişimi -31,75 olarak tespit edilmiştir. İstatistiksel hesaplamalarda p 

değeri 0.001'den küçük olması farkın oldukça anlamlı düzeyde olduğunu 

göstermektedir. 

Tablo 6: miR-125b'nin deney ve kontrol grupları arasındaki kat değişimi 

miR-125b Deney Grubu Kontrol Grubu 

ΔCT   0,33 -4,65 

 Deney Grubu-Kontrol Grubu 

ΔΔCT 4,99 

2^(ΔΔCT) 0,03 

Kat değişimi -31,75 

p değeri 0,000317 

 

4.3. miR-339 

Alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin beyin frontal kompleks bölgelerinde 

normal bireylere kıyasla miR-339 seviyesinde oldukça anlamlı farklılık göstermektedir 

(p<0,005). Real-time PCR sonuçları Tablo 7'da gösterilen miR-339'un kat değişimi -

25,16 olarak hesaplanmıştır ve 0,005'den küçük p değerine sahip olmasıyla farkın 

oldukça anlamlı olduğu görülmektedir. 
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Tablo 7: miR-339'un deney ve kontrol grupları arasındaki kat değişimi 

miR-339 Deney Grubu Kontrol Grubu 

ΔCT  8,83  4,17 

 Deney Grubu-Kontrol Grubu 

ΔΔCT 4,65 

2^(ΔΔCT) 0,04 

Kat değişimi -25,16 

p değeri 0,001046 

 

4.4. miR-206  

İskelet kasında anlatım seviyesi yüksek olan miR-206'nın yapmış olduğumuz 

deneylerde beyin frontal korteks bölgesinde anlatım seviyeleri düşük çıkmıştır. 0,05'ten 

büyük p değerine sahip olması dolayısı ile deney ve kontrol grupları arasında anlamlı 

bir fark görülmemiştir. Tablo 8’de sonuçları gösterilen miR-206'da her ne kadar kat 

değişimi negatif görülse de iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Tablo 8: miR-206'nın deney ve kontrol grupları arasındaki kat değişimi 

miR-206 Deney Grubu Kontrol Grubu 

ΔCT  11,85  9,68 

 Deney Grubu-Kontrol Grubu 

ΔΔCT 2,17 

2^(ΔΔCT) 0,22 

Kat değişimi -4,42 

p değeri 0,169620 



 

 

5. TARTIŞMA 

Alkol dünya genelinde en çok kullanılan ve sağlık açısından ciddi sorunlar 

ortaya çıkaran kullanım bozukluğu hastalığı oluşturan maddedir (113). Alkol ilişkili 

hastalıklar en çok 35-55 yaşları arasında görülmektedir. Alkole bağlı hastalıkların 

başında alkole bağlı coşmalar ve sayıklamalar (%12,8), kasılma nöbetleri (%11,4), baş 

ağrıları (%9,4) ve siroz (%8,1) yer almaktadır (114).  

Büyüme çağında aşırı alkol tüketimi beynin gri maddesinde azalmaya ve beyaz 

maddesinde artmaya ve hafıza çalışmalarında ve engelleme görevlerinde daha fazla 

beyin aktivasyon gerekliliğine sebep olmaktadır (115). 

Glioblastomada miR-124 seviyesinde ciddi derecede azalma görülmüştür (116). 

STAT3'ün 3'-UTR'sine bağlanarak translasyonu engelleyen miR-124 hücre çoğalması 

üzerinde baskılayıcı etkiye sahiptir (117). Yine miR-124 hCLOCK1'in 3'-UTR'sini 

doğrudan hedef alarak protein anlatım seviyesini azaltır ve bunun sonucu olarak 

glioblastoma sürecinde hücre çoğalma, yayılma ve invazyonu azalır (118). Ayrıca tiroit 

fonksiyon azalması olan sıçanlarda miR-124 tedavisi hipokampal nöron apoptozu da 

önlediği tespit edilmiştir (55). miR-124'ün Drosophila'da Notch sinyal yolunda Delta'yı 

hedef alarak AH'de nöroprotektif görev aldığı ve miR-124 artışı ile hastalıkta azalma 

olduğu gözlenmiştir (119). 

Epilepsi hastalarında miR-124 oranı sağlıklı bireylere oranla daha düşük 

miktarda bulunmaktadır. AMPAR (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 

acid receptor) ve NMDAR (NMDA receptor) aracılı mekanizmalar yoluyla dolaylı 

olarak miR-124 epileptik hiperaktiviteyi azaltır. Bunu da CREB1'in 3'-UTR'sini 

doğrudan hedef alarak yapar (59).  

Yapmış olduğumuz çalışmada alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde miR-

124 anlatım seviyesi normal bireylere kıyasla oldukça düşük çıkmıştır. Bu da alkol 

kullanan bireylerin uzun vadede miR-124 anlatım seviyesi azalmasına bağlı olarak 

nörodejeneretif hastalıklara yol açabileceği daha önceki çalışmalar ile ötüşmektedir. 

En yaygın beyin tümörü olan glioblastomada miR-124 seviyesinin az olması 

alkol kullanım bozukluğunun miR-124'e bağlı glioblastomaya sebep olabileceği 

söylenebilir. Ayrıca AH ve Epilepsi rahatsızlığında da miR-124 seviyelerinin az olması 
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alkol kullanım bozukluğunun yaptığımız çalışmayla doğrudan örtüşmesi bu 

hastalıkların oluşmasında alkol kullanım bozukluğunun da etkili olabileceğini 

göstermektedir. 

MiR-124 dışında farklı miRNA'ların da ve AH arasında önemli ilişkileri 

tanımlanmıştır (120). Bunlardan bir diğer de miR-125b'dir. Glioblastomada artış 

gösteren miR-125b (121,122), AH'lerde azalma göstermekte olup (123), bu hastalığa 

karşı nöron koruyucu miRNA olarak görülmektedir (124). 

Ayrıca fare embriyolarında miR-125b regülasyonunun artmasıyla etanol 

indüklenmiş kaspaz-3-aktivasyonu ve etanol kaynaklı gelişmenin yavaşlamasındaki 

azalma miR-125b'nin etanol bağlantılı apoptozu önlediğini göstermektedir (125). 

Çalışmalarımızın sonucunda miR-125b seviyesi alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerde kontrol grubuna göre oldukça düşük çıkmıştır. Dolayısı ile alkol kullanım 

bozukluğunun sadece miR-124 değil miR-125b'nin seviyesini azaltmasıyla da AH'ye 

yol açabileceği görülmektedir. 

miR-339-5p, NACC1 ve BCL6'yı hedef alarak ovaryum kanserinde yayılma ve 

istilayı önler. Dolayısı ile miR-339-5p ovaryum kanseri için tümör baskılayıcı olarak 

görev almaktadır (108). 

Ayrıca, MDM2 oncoprotein, tümör supresör protein olan p53'ü baskılar. mir-

339-5p ise MDM2'yi hedef alarak p53 aktivitesinin düzenlenmesinde görev alır. miR-

339-5p MDM2 oncoprotein ile ters p53 ile doğru orantı göstermektedir (126).  

Yaptığımız çalışmada ise miR-339-5p alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde 

oldukça anlamlı düzeyde azalma göstermiştir. Bu azalma önceden belirtmiş olduğumuz 

bilgiler ışığında dolaylı olarak p53 proteininde de azalmaya yol açacağından tümör 

baskılama mekanizmasında hasarlar meydana gelebilir ve beyin tümörlerine sebep 

olabilir.  

Zhang ve çalışma arkadaşlarının fareleri alkole maruz bırakmasıyla mikroglial 

hücrelerde miR-339 artışı gözlemlenmiş (14) olsa da kısa vadeli olarak artışa sebep 

olabilen alkol uzun vadeli alkol kullanımında bireyin zamanla miR-339 anlatım 

seviyesini tersine çevirmiş olabilir. 

Yapmış olduğumuz çalışmada 4 farklı miRNA'nın anlatım analizi yapılmış olup 

bunlardan üçünde anlamlı fark görülmüştür. Ancak miR-206 her ne kadar azalma 
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göstermiş olsa da alkol kullanım bozukluğu olan deney grubu ile kontrol grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunamamıştır. Bunun sebebi, miR-206 

normalde iskelet kas hücrelerinde yüksek düzeyde anlatım gösterip beyinde anlatım 

seviyesinin düşük olması olabilir. Dolayısı ile aradaki farkın istatistiksel olarak 

gerçekten anlamlı olup olmadığı kullanılan örnek sayısının ve real-time PCR tekrar 

sayısı artırılmasıyla daha kesin sonuç elde edilebilir. 

Alkol kullanım bozukluğu gerek daha önce yapılmış çalışmalarda gerek bizim 

yapmış olduğumuz çalışmada gösterilmiştir ki çeşitli miRNA anlatım seviyesini 

değiştirmektedir. Bu değişimlerin de merkezi sinir sistemine bazı hastalıklara yol 

açabilmektedir. Bu hastalıklar arasında AH, şizofreni gibi önemli rahatsızlıklar yer 

almaktadır.  

Alkol kullanım bozukluğu bireyin ruhsal değişimlerin çok olduğu gençlik 

dönemine denk gelmektedir ve bu dönemde hem ruhsal bunalımdan kurtuluş yolu hem 

de yetişkin birey gibi görülme çabası olarak alkol ve sigara kullanımını tercih 

edebilmektedir. Sosyal çevre ile beraber alkol tüketip sarhoş olma eğilimi de sosyal 

içicilik olarak değerlendirilir; ancak alkol kullanım bozukluğuna götüren bir adımdır 

(127).  

Alkol tüketimine başlama yaşı 15-18 yaşları arasında yoğunlaşmaktadır. Ancak 

12 yaşında alkolle tanışanların oranı (%8,2) da dikkate değer derecededir (127). 

Bağımlılık tedavi yöntemleriyle durdurabilir olsa da tam olarak iyileşme 

mümkün olmadığından bağımlılık öncesi tedbirler alınmalıdır. Devlet ve sivil toplum 

kuruluşlarının alkol ve diğer madde bağımlılığı konusunda çeşitli medya yollarıyla 

kamu spotları verse de her geçen zaman içerisinde alkol tüketiminin artması (127) bu 

çalışmaların tam anlamıyla yetersiz olduğunu göstermektedir. Bu nedenle alkol tüketimi 

ve sağlık yönünden verdiği zararlar konusunda ebeveynler daha iyi bilinçlendirilmelidir. 

Ayrıca MSS'de meydana gelen hasarların daha önce de değindiğimiz gibi geri 

dönüşümü diğer dokulara nispeten daha zor olduğunu hatta tam iyileşmenin mümkün 

olmayacağı alkol kullanımının hiç başlamadan önlenmesi gerektiğini göstermektedir. 

Sonuç olarak, alkol, kullanımı çok küçük yaşlarda başlayan ve kullanım 

bozukluğuna götüren  bir madde olması, ve geri dönüşü zor olması, başta ebeveynlerin 

daha sonra da devlet ve kamu kuruluşlarının genç bireyleri bu tip alışkanlıklara ve 
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olumsuz yönde etkileyen sosyal çevreye karşı korumada daha yaptırıcı yöntemler 

keşfetmeyi zorunlu hale getirmektedir. 

Ancak zaten alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin alkole dayalı kanser, AH, 

şizofreni, epilepsi gibi fizyolojik hastalıklara yakalanmasının temelinde miRNA'ların da 

etkisi dolaylı olarak bulunabilir. miRNA seviyelerinin artması veya azalmasının bu 

hastalıklara yol açtığını göz önünde bulundurulduğunda miRNA seviyesini 

düzenleyecek alkole bağlı meydana gelen moleküler yolaklara bağlı hastalıkların 

ilerlemesi durdurulabilir. Hatta hastalıkta gerilemelere sebep olabilir. 

Yapmış olduğumuz çalışmanın sonucunda miR-124, -125b ve -399 seviyelerinin 

erkek bireylerin frontal korteks bölgesinde alkol kullanım bozukluğuna bağlı olarak 

anlamlı derecede azaldıkları tespit edilmiştir. Daha önce de değinildiği üzere bu 

miRNA'ların hedef aldığı moleküllerin anlatımlarında artış glioblastoma, AH ve 

şizofreni gibi merkezi sinir sistemi kaynaklı hastalıklara neden olmaktadır. Dolayısı ile 

alkol tedavisi uygulanırken alkolün bireyde oluşturduğu diğer dejenerasyonlar miR-124, 

-125b ve -339'un da içinde yer aldığı miRNA seviyesini düzene sokabilecek tedavi 

yöntemleri ilerleyen çalışmalarda geliştirilebilir ve böylece miRNA etkili hastalıkların 

önüne geçilmesi mümkün kılınabilir. Ancak miRNA seviyesinde anormal artışların 

farklı hastalıklara da yol açabileceği de dikkate alınırsa miRNA tedavisinde doz ayarını 

iyi belirlemek gerekmektedir. 
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HAM VERİLER 

 

 

DENEY GRUBU Real-Time PCR SONUÇLARI

Örnek Nu. RNU miR-124 miR-125b miR-339 miR-206

112 14,91 15,39 17,95 22,32 25,67

164 15,82 15,90 15,09 24,45 26,66

401 16,19 15,76 15,69 24,74 31,13

403 17,48 15,97 14,16 22,80 27,83

413 16,71 14,45 15,56 22,74 24,01

456 16,63 13,95 13,20 20,83 27,17

476 16,16 14,57 14,05 24,41 25,34

3776 14,74 22,18 20,71 29,63 31,67

3928 16,98 18,60 18,21 27,06 28,55

3983 17,62 19,81 19,95 28,74 30,61

4004 14,43 18,32 17,55 26,65 29,56

4010 25,22 23,31 22,59 31,02 31,79

4013 13,93 17,34 16,08 24,34 28,70

4022 19,14 16,19 15,70 23,71 29,11

4025 15,99 18,74 18,16 27,09 32,47

4107 16,20 19,30 20,04 30,43 35,57

4110 18,37 18,29 19,46 28,23 34,19

4111 18,75 24,61 25,23 34,07 35,23

4116 19,10 16,30 15,20 25,23 30,61

4262 17,04 15,39 15,43 26,95 31,79

4298 22,38 19,90 19,82 28,27 31,91

4344 18,82 19,26 20,37 27,45 29,29

4359 21,15 18,35 17,49 25,78 26,97

4400 17,78 16,83 16,76 23,44 22,78

4591 18,15 20,09 21,62 26,97 27,46

4659 16,28 18,71 18,31 25,36 30,96

4778 16,75 19,26 18,84 28,51 29,96

4782 16,22 19,58 19,83 29,22 30,48

4871 20,03 18,37 17,08 25,65 27,20

4910 19,50 18,29 18,41 27,28 29,49
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KONTROL GRUBU Real-Time PCR SONUÇLARI

Örnek Nu. RNU miR-124 miR-125b miR-339 miR-206

278 21,68 14,93 13,69 22,48 29,20

376 17,10 15,29 14,38 22,00 29,95

393 17,49 14,66 13,99 22,71 28,51

394 24,94 21,07 21,33 32,38 33,53

395 16,94 13,51 13,67 21,58 29,17

397 15,34 12,13 12,30 20,53 28,26

399 23,81 14,88 16,07 24,62 33,42

402 22,21 18,72 16,53 24,61 32,38

404 17,04 15,13 15,91 23,79 30,30

405 23,78 19,50 17,80 24,90 31,25

406 18,69 14,43 14,88 23,64 29,59

408 16,94 14,54 13,74 22,79 30,12

411 18,88 15,43 13,42 22,29 26,42

415 18,28 13,87 13,01 20,63 28,73

416 15,97 14,60 12,46 21,04 27,94

417 16,98 14,33 13,29 21,05 28,00

445 19,82 17,35 15,97 25,40 28,18

449 17,86 12,87 14,21 22,88 29,30

450 25,81 16,11 18,07 26,59 33,43

452 25,79 22,11 22,82 30,98 31,92

454 18,54 15,56 14,47 23,34 30,48

458 21,24 17,11 16,04 26,60 31,41

472 17,52 13,98 14,38 22,71 22,52

473 17,97 16,53 14,62 24,70 29,15

474 23,37 18,93 19,62 27,82 32,70

475 19,03 16,13 12,32 22,64 22,45

495 19,24 13,96 14,25 22,64 30,57

498 25,24 17,81 17,64 27,56 28,40

500 19,65 13,77 12,86 23,41 29,23

4255 21,62 16,48 15,41 25,75 32,78
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