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GENETİK JENERALİZE EPİLEPSİLERDE BİYOBELİRTEÇ 

BELİRLENMESİ 

ÖZET 

Giriş: Genetik Jeneralize Epilepsiler (GJE) tüm epilepsilerin yaklaşık dörtte birini 

kapsamakta olup, yapısal beyin bulgusu göstermeyen genetik epilepsi grubu olarak 

tanımlanmaktadır. GJE tanısında kullanılan spesifik bir genetik biyobelirteç 

bulunmamaktadır. Genetik biyobelirteçlerin en bilineni ve üzerinde en fazla araştırma 

yürütüleni mikroRNA’larıdır (miRNA). Daha önce birçok epilepsi hastasının 

incelendiği çalışmalarda miRNA alt tipleri olan miR-106b, miR-130a-3p ve miR-194-

5p incelenmiş olup sağlıklı kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak ekspresyon 

seviyelerinin farklılık gösterdiği bulunmuştur. Çalışmamızda GJE hastalarında miR-

106b, miR-130a-3p ve miR-194-5p ekspresyon düzeyleri incelendi ve olası aday 

genetik biyobelirteç potansiyellerinin belirlenmesi amaçlandı. 

Yöntem: Çalışmaya GJE tanılı 21 hasta ve 18 sağlıklı kontrol dahil edildi ve bireylerin 

kan örneklerinden toplam RNA izole edildi. Elde dilen RNA'lardan cDNA sentezi 

yapıldı. MiR-106b, miR-130a-3p ve miR-194-5p ekspresyon seviyeleri qRT-PCR ile 

analiz edildi. U6 housekeeping gen olarak kullanıldı. Belirtilen miRNA'ların tanısal 

değerini değerlendirmek için alıcı işletim karakteristiği (ROC) analizi ile eğri altındaki 

alan (AUC) değerleri hesaplandı ve p değerinin 0,05'ten küçük olması istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  

Sonuçlar: MiR-130a-3p'nin ekspresyon seviyesi, kontrol grubuna kıyasla hastalarda 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış göstermiştir (p<0,05). ROC analizinde belirlenen 

AUC değeri 0,725'tir. Ancak miR-106b ve miR-194-5p'nin ekspresyon seviyeleri 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. ROC analizindeki AUC değerleri sırasıyla 0,648 

ve 0,571'dir.  

Tartışma: Çalışmamızda kullandığımız miRNA'ların değişen ekspresyon seviyeleri, 

GJE'nin etiyopatogenezi ile ilişkili olabilir. Bulgularımız, GJE tanısı ve prognozu için 

potansiyel bir biyobelirteç olarak miR-130a-3p'nin kullanılmasını önermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler : Genetik biyobelirteç, Genetik jeneralize epilepsi, MikroRNA, 

ROC eğrisi. 
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BIOMARKER DETECTION IN GENETIC GENERALIZED EPILEPSIES 

SUMMARY 

Introduction: Genetic Generalized Epilepsies (GGE) encompass approximately one-

fourth of all epilepsies and are defined as a genetic epilepsy group that does not exhibit 

structural brain findings. There is no specific genetic biomarker used in the diagnosis 

of GGE. The most well-known genetic biomarkers, with the most research conducted 

on them, are microRNAs (miRNA). In previous studies examining many epilepsy 

patients, miRNA subtypes including miR-106b, miR-130a-3p, and miR-194-5p have 

been investigated, and it has been found that their expression levels statistically differ 

from those in a healthy control group. In our study, we examined the expression levels 

of miR-106b, miR-130a-3p, and miR-194-5p in GGE patients and aimed to determine 

potential candidate genetic biomarkers. 

Methods: 21 patients with isolated GGE and 18 healthy controls were recruited in this 

study and total RNA was extracted from blood samples of participants. cDNA 

synthesis was performed from the obtained RNAs. MiR-106b, miR-130a-3p, and miR-

194-5p expression levels were analyzed by qRT-PCR, using U6 as a housekeeping 

gene. Receiver Operating Characteristic (ROC) analysis was used to evaluate the 

diagnostic value of the specified miRNAs, and the area under the curve (AUC) values 

were calculated, with a p-value less than 0.05 considered statistically significant. 

Results: The expression level of miR-130a-3p has shown statistically significant 

increase in patients compared to controls (p<0.05). The AUC value determined in the 

ROC analysis is 0.725. However, the expression levels of miR-106b and miR-194-5p 

are not detected statistically significant. Their AUC values in the ROC analysis are 

0.648 and 0.571, respectively. 

Conclusion: The varying expression levels of miRNAs that we used in our study may 

be associated with the etiopathogenesis of GGE. Our findings suggests using miR-

130a-3p as potential biomarker in the diagnosis and prognosis of GGE. 

 

Keywords: Genetic biomarker, Genetic generalized epilepsy, MicroRNA, ROC 

curve.
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1.  GİRİŞ VE AMAÇ 

Genetik Jeneralize Epilepsi (GJE), altta yatan herhangi bir yapısal beyin lezyonu ya 

da başka nörolojik belirti olmaksızın, genetik etiyolojiye sahip olan epilepsi alt 

grubudur. GJE'lerin hem yaygın hem de nadir olan tipleri vardır ve birlikte tüm 

epilepsilerin %15 ila %20'sini oluşturmaktadırlar. GJE'ler, tek gen bozuklukları, kopya 

sayısı varyantları (CNV) ve yaygın varyantlar gibi farklı genetik varyant türleri ile 

ilişkilendirilmektedir. Tipik absans, miyoklonik ve jeneralize tonik-klonik nöbetler 

GJE hastalarında görülen ana nöbet tipleridir  [1]. 

GJE tanısında, nöbet tipi, nöbetlerin başlangıç yaşı ve elektroensefalografi (EEG) gibi 

klinik özellikler birlikte değerlendirilmektedir. Farmakodirenç, gelişimsel gecikme 

veya zihinsel yetersizlikle birlikte seyreden GJE hastalarında, klinik değerlendirmenin 

yanında, nörogörüntüleme ve genetik testler ile daha ileri düzeyde incelemeler 

yapılmaktadır. Ancak genellikle bu yöntemler GJE teşhisi için yeterli olmayıp 

ekonomik açıdan da çeşitli dezavantajlara sahiptir. Bu sebeple girişimsel olmayan, 

güvenilir ve ekonomik biyobelirteçlerin daha doğru teşhise, takibe ve sonrasında doğru 

tedaviye olanak sağlayacağı düşünülmektedir [2]. 

Özellikle tanı ve takip süreçlerinde kullanım potansiyelleri olan mikro RNA'lar 

(miRNA'lar) bu bağlamda önemlidir. 2008 yılında, miRNA'lar potansiyel bir genetik 

biyobelirteç sınıfı olarak ortaya çıkmıştır. Bu molekül, gen ekspresyon modülasyonu 

yoluyla nöronal biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde kritik bir role sahip küçük, 

kodlayıcı olmayan RNA'lardır. Bilinen tüm miRNA'ların yarısından fazlasının 

beyinde eksprese edilmesinin yanı sıra epilepsi hastalarının serumunda 100'den fazla 

tanımlanmış miRNA’nın düzensizliği bildirilmiştir ve bunlar epileptogenez süreci ile 

ilişkilidir. Bu bulgular, miRNA'ların epilepsi için potansiyel tanısal genetik 

biyobelirteç ve potansiyel bir terapötik hedef olarak kullanılabileceğini 

desteklemektedir [2, 3]. Günümüzde GJE tanısına ve takibine katkı sağlayan ve yaygın 

olarak kullanılan spesifik bir genetik biyobelirteç yoktur. 
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Bu doğrultuda, sunulan tez çalışmasında GJE hastalarında miRNA alt tiplerinin 

ekspresyon düzeyleri incelenerek, GJE tanısında miRNA'ların genetik biyobelirteç 

olarak kullanılabilmesinin ve klinik pratikteki uygulamasının olanaklılığı 

araştırılmıştır. 
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2.  GENEL BİLGİLER  

2.1  Epilepsi 

2.1.1  Tarihçe 

Tarihte en çok isimlendirilen hastalıkların başında epilepsinin geldiği bilinmektedir. 

Öyle ki; Babil lehçesinde epilepsiyi tanımlamak için “sibtu”, Akkadca dilinde "mitqu", 

Sümerce dilinde ise “antasubba” kelimeleri kullanılmıştır. Eski Çin metinlerinde 

“xian” ya da “dian”, eski Hint metinlerinde “apasmara”, Antik Yunan’da ise 

"epilambanesthai" olarak adlandırılmıştır. Eski Mısır uygarlığında tıbbi metinlerin yer 

aldığı Ebers ve Hearts papirüslerinde epilepsiye kötü ruhlar ya da şeytanların neden 

olduğu yazılmıştır. Tedavi yöntemi olarak da tütsü veya dua gibi uygulamaların 

kullanıldığı bilinmektedir. Babilli hekimlere göre epilepsinin sebebi, hayaletler ve 

iblislerdir. Hekimler epilepsiyi doğaüstü olaylarla ilişkilendirmiş olsalar da, 

tabletlerinde yazan bilgilere göre epileptik nöbet tiplerini tanımlamaya çalışmışlar ve 

epilepsiyi tetikleyen etkenler arasında az uyku ya da duygusal nedenlerin olduğunu 

düşünmeleri, hekimlerin bazı doğru yaklaşımlar yaptığını göstermektedir. Eski 

Mezopotamya’da “tüm hastalıklar” anlamına gelen ve yaklaşık kırk tabletten oluşan 

“Sakikku” kil tabletleri günümüzde Britanya Müzesi’ndeki “Babil Koleksiyonu” na 

ait olan (M.Ö. 1000) ve Şanlıurfa yakınlarındaki Sultantepe Köyü'nde bulunan Yeni-

Asur yazısıyla yazılmış (İ.Ö. 718-612) tabletlerdir. Bahsedilen tabletlerin bir kısmı 

doğrudan epilepsi ile ilgilidir [4]. 

Eski Çin kültüründe ise Eski Mısır ve Babillilerin aksine, epilepsinin ve nöbetlerin 

doğaüstü olaylarla bir ilişkisinin olmadığı düşünülmüştür. Çince de epilepsi anlamına 

gelen “dian” kelimesi “düşüren hastalık” demektir. Epileptik nöbetler anlamına gelen 

“xian” kelimesinin anlamı ise çırpınma ve katılmadır [5]. Çinli hekimler tarafından 

yazıldığı bilinen bir tıbbi yazıtta, epilepsi etiyolojisi hakkında bir açıklama 

bulunmaktadır.  
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Bu açıklamada epilepsinin sebebinin, doğum öncesi dönemde hamile olan kişinin kötü 

bir şekilde korkutulması sonucunda yaşadığı şok olduğunu yazmışlardır. Epilepsi 

tedavisi olarak tıbbi bitkilerin kullanılması, akupunktur ve masaj yapılması gibi 

yöntemler uygulanmıştır [5]. 

“Ayurveda”, Hindistan'da yaşam bilimi anlamına gelen dünyadaki en eski tıp 

sistemidir. Eski Hint tıp sisteminde epilepsi “Apasmara” olarak adlandırılmıştır [6]. 

Ayurveda’da "Dosha" denilen üç farklı yaşam enerjisi tipi bulunur. Bunlar VATA 

Dosha, PITTA Dosha ve KAPHA Doshadır. Sağlıklı bir insanda doshalar bir 

homeostaz durumundayken, doshaların homeostazının herhangi bir şekilde bozulması 

hastalığa yol açabilmektedir. Hastalığın tipi bozulan doshanın tipine bağlıdır. 

Ayurveda prensibine göre epilepsinin nedenlerinin hem içsel hem de dışsal 

nedenlerden kaynaklandığı ve dört tipte sınıflandırıldığı bilinmektedir. İlk üç tipi, üç 

doshadan (pitta, vata ve kapha) herhangi birinin bozulması ile oluşur. Dördüncü tip ise 

bu üç doshanın hepsinin bozulmasıyla oluşmaktadır [6]. Pitta doshanın bozulmasıyla 

Pattika tip epilepsisi meydana gelir. Hastada aşırı sıcaklık ve susama hissi duyulur ve 

bu semptomlara eşlik eden ağızda köpürme ve yerde çırpınma meydana gelir. Kapha 

doshanın bozulmasına Kaphaja tip epilepsi denir. Kaphaja tip epilepside hasta aura ile 

birlikte soğuk ve ağrı hisseder, objeleri beyaz şekilde görür. Bu belirtilere ek olarak 

düşme ve köpürme eşlik eder. Vata doshanın bozulmasına Vatika tip epilepsi denir. 

Bu tip epilepside ağlama, hızlı nefes alıp verme ve bilinçsizlik hali gibi ataklar 

gerçekleşir. Dördüncü tip olan Sannipatika, üç doshanın birden bozulmasıyla oluşur. 

Ayurveda sistemine göre bu tip tedavi edilemez ve yaşlı insanlarda meydana 

gelmektedir [6]. 

Antik dönemde, epilepsi tedavisinde insan kanının kullanıldığına dair birçok farklı 

kaynakta bilgiler vardır. Bu tedavi yöntemine dair ilk bilgilere ise Romalı 

ansiklopedist Alus Cornelius Celsus tarafından M.S. 40 yıllarında yazılmış olan De 

Medicina (Tıp Üzerine) kitabında yer verilmektedir. Adı geçen kitabında “Bazıları bir 

gladyatörün kesik boğazından gelen kanın içilmesiyle kendilerini biraz olsun epilepsi 

hastalığından özgürleştirirler” cümlesiyle bu yöntemin tedavi amacıyla uygulandığı 

bildirilmiştir [7].  “Doğal Tarih” adlı eserin yazarı Plinius ise eserinde şu paragrafa yer 

vermiştir : “Gladyatörlerin kanı da bir hayat kaynağı olarak epilepsi hastaları 

tarafından içildi. Hastalar insan kanı emmenin tedavide en etkili biçim olduğunu 

düşünüyorlar.”  
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Bu uygulamanın nedeni ise epilepsi gibi zor tedavi edilebilen bir hastalığa karşı, güçlü 

insanlar olan gladyatörlerin kanının hastalığa şifa olabileceğinin düşünülmesidir [7]. 

Hristiyan inancına göre epilepsi, şeytan ve diğer saf olmayan ruhlar tarafından 

tetiklenebilen bir hastalıktır ve azizlerin koruyucu etkisiyle önlenebilmektedir [8]. Bu 

düşünceden yola çıkarak, Azizlerin resimlerinin gösterilmesinin tedavi edici bir 

yöntem olduğuna inanılmaktaydı. Epilepsi tedavisinde bu amaçla yararlanılan 37 

azizin varlığı bilinmektedir. Diğer bir tedavi yöntemi olarak, epilepsi hastaları şeytan 

çıkarma ayinlerine tabi tutuluyordu [9]. 

İslamiyet’te ise durum Hristiyanlık’dan farklıdır. Müslümanlar arasında, epilepsi 

hakkında yazdıkları hem İslam dünyasında hem de 1700’lere kadar Avrupa’da önem 

gören iki hekim vardır: Ebû Bekr Muhammed bin Zekeriyyâ er-Râzî (865 - 925) ve 

İbn-i Sina (980 - 1037). İbn-i Sina, epilepsinin tanımlanmasında ve tedavisinde 

bilimsel ve akılcı olmasıyla günümüze çok önemli detaylar bırakmıştır. Batıda 

"Avicenna" adıyla tanınan İbn-i Sina tıp tarihinde "Epilepsi" terimini kullanan ilk 

hekimdir [10]. Epilepsinin değişik formlarını ve semptomlarını tarif etmiş ve tedavi 

etmek için uygun farmakolojik ürünlerin uzun bir listesini en ünlü tıbbi eseri olan El-

Kanun fi’t-Tıb kitabında yer vermiştir. Bu eser dört yüz yıl boyunca İslam ve Avrupa 

üniversitelerinde standart bir tıp ders kitabı olarak eğitime katkıda bulunmuştur [11]. 

İbn-i Sina nöbetlerin gerçek kökeninin beynin alt ventrikülü olabileceğini söylemiştir. 

Çünkü ataklar duyma, görme ve yüz kaslarını da etkilemektedir. Ona göre daha ciddi 

olan bir epilepsi türü ise melankoli ile ilişkili olan epilepsidir ve İbn-i Sina bu alt tipin 

obsesyona neden olabileceğini bildirmiştir. Yüksek seslerden ve yoğun parlak 

ışıklardan korunulması gerektiğini, tüketici fiziksel egzersizlerden kaçınılması ve 

uykusuz kalınmaması gerektiğini belirtmiştir. Ayrıca epilepsiyi tetiklediği için 

tahıldan yapılan gıdalardan uzak durulmasını söylemiş ve tedavi yaklaşım olarak 

çeşitli tıbbi bitkilerin tüketilmesini önermiştir [11]. 

Antik Yunan’da epilepsi hakkındaki en önemli kanıtlar ünlü hekim Hipokrat (M.Ö. 5. 

yy) tarafından yazılmış olan Hipokratik Korpus’un “Kutsal Hastalık Üzerine” 

bölümünde yer almaktadır. Bu bölümde genellikle hastalığı doğru bir şekilde 

değerlendiremeyen ve hastalığın kutsal olduğunu düşünen dönemin hekimlerini 

eleştirmiştir. O döneme kadar kutsal hastalık olarak bilinen epilepsinin, Hipokrat’a 

göre herhangi bir kutsiyeti bulunmamaktadır [12].  
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Beyinle ilişkilendirilen bu hastalığı, doğaüstü olaylarla bağdaştıranlara kitabında şu 

şekilde yer vermiştir: “Kendisine güvenli yer edinmek isteyen insan her türlü hastalık 

için belirli bir tanrıyı suçlayacak ve mizansenleri hayal edecektir. Eğer hasta, keçi gibi 

davranırsa bundan Tanrıların Anası sorumludur. Eğer çok yüksek sesli bir çığlık 

atarsa, yani bu kişinin at gibi kişnediği söylenir ve bundan dolayı Poseidon suçlanır. 

Eğer kişinin ağzında köpük varsa suçlu Ares’tir. Eğer kişi gece nöbetleri geçiriyor ve 

panik halinde kapıya doğru koşuyorsa bu durumda Hekate’nin saldırısından ve 

kahramanların hücumundan bahsedebiliriz.” Hipokrat, epilepsinin ortaya çıkış 

sebebinin tanrısal bir kökenden kaynaklandığına inanan hekimleri eleştirmiştir çünkü 

o, hastalığın kuşaktan kuşağa aktarıldığını düşünmüştür [12]. 

Hipokratın yanı sıra Galen de (M.S. 2. yy) eserlerinde epilepsiden bahsetmektedir. 

Galen’e göre bütün epilepsi nöbetleri beyin hastalıklarıyla ilişkiliydi. İdiyopatik (beyin 

kökenli) ve Sempatetik (beynin dolaylı olarak etkilendiği) olarak epilepsiyi ikiye 

ayırmıştır. İdiyopatik epilepsinin nedenini beyinde biriken vücut sıvısı ile 

ilişkilendirmiştir. Sempatetik epilepsi için iki olası sebep öne sürmüştür. Birincisi, 

kardiya’nın etkilenmesidir. İkinci sebepte ise doku hasarı beyin dışında herhangi bir 

yerdedir ve bu nedenle olan bir atak durumunda, hasta birey bir aura hissetmektedir 

[12]. Aura kelimesi Yunanca’da esinti anlamına gelir ve bu terimi ilk kez Galen 13 

yaşındaki bir epilepsi hastası için kullanmıştır. Galen, esinti anlamına gelen aura 

hissini “pnömatik” bir madde olarak düşünmüştür ve bunun vücutta yayıldığına, ve bu 

sayede beyne ulaştığına inanmıştır [12]. Galen, epilepsi konusunu rasyonel temellere 

oturtması bağlamında, oldukça önemli bir düşünür ve hekimdir.  

Bizans dönemi incelendiğinde M.S. 4. yy’den 15. yy’ ye kadar birçok hekim konuyla 

ilgili farklı görüşler bildirmiştir. Bunların arasında değinilmesi gereken en önemli 

hekimlerden biri Bergamalı Oribasius’tur. Ona göre epilepsi, beyin çevresinde 

toplanan phlegm (balgam) ve sinirlerin sıkışması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. M.S. 

9. yy’nin ünlü hekimlerinden Leo the Latrosophist epilepsiyi tıpkı İbn-i Sina gibi beyin 

ventrikülleri ile ilişkilendirmiş ve bu durumun çocuklarda daha sık görüldüğünü 

belirtmiştir. Fakat İbn-i Sina’dan farklı olarak, epilepsinin kesin bir tedavisinin 

olmadığını düşünmüş ve palyatif tedavi için sadece diyet tavsiye etmiştir [13].  
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2.1.2  Tanım  

Epilepsi; dünya çapında 70 milyondan fazla insanı etkileyen, tekrarlayan kronik 

nöbetlerle karakterize heterojen bir beyin hastalığıdır. Nöbetler genellikle beynin 

elektriksel işleyişindeki ani, düzensiz ve yoğun elektrik deşarjı sonucunda ortaya 

çıkmaktadır [14]. Hastalığın tanısında nörolojik muayene, nörogörüntüleme ve EEG 

analizlerinden yararlanılmaktadır. Oldukça heterojen seyirli ve kronik bir hastalık 

olmasından ötürü bahsedilen analizlerle tanı konulamayan hastalarda yeni nesil 

dizileme (YND) yöntemleri de dahil olmak üzere farklı moleküler tanı yöntemlerine 

başvurulur. Teşhis konulan hastalarda genellikle tedaviye ilk olarak anti epileptik ilaç 

(AEİ) monoterapisi ile başlanır. AEİ’ler beyindeki kimyasalların seviyelerini 

değiştirerek nöbetlerin kontrol edilebilir duruma gelmesini sağlar. AEİ'ler ile 

nöbetlerin kontrol altına alınamadığı durumlarda ise uygun vakalarda cerrahi tedavi, 

vagus sinir stimülasyonu (VNS) veya ketojenik diyet uygulanır. 

2.1.3  Epidemiyoloji 

Epidemiyolojik çalışmaların bildirdiğine göre epilepsilerde bireylerin yaşadığı ülkeler 

ve sosyal sınıflara göre farklı prevalans ve insidans değerleri mevcuttur. Örneğin Fiest 

ve ark. epilepsinin genel yaşam boyu prevalansının 7,6/1000 olduğunu, orta gelirli 

ülkelerde 8,7/1000 ve yüksek gelirli ülkelerde 5,1/1000 olduğunu bildirmiştir [15]. 

Epilepsi insidansı yüksek gelirli ülkelerde 39-61,1/100.000, orta gelirli ülkelerde ise 

69,4-278,2/100.000 oranındadır [16]. Türkiye'de epilepsi için yapılan epidemiyolojik 

analizler sınırlı sayıdadır. Ancak Türkiye'nin farklı kentsel ve kırsal bölgelerinde 

yapılan çalışmalar, genel yaşam boyu prevalans oranını 6-12,2/1000 olarak tespit 

etmiştir [17]. 

2.1.4  Mekanizma / Patofizyoloji 

Epileptogenez; beyin hasarlanmasının ardından moleküler ve hücresel değişikliklerin 

oluştuğu, buna bağlı olarak spontane nöbetlerin ortaya çıktığı bir durumdur [18]. 

Epileptogenez ilerleyici bir süreçtir, başlangıç hasarını takiben sessiz (latent) bir 

dönem oluşur ve bu dönemden sonra spontane nöbetler ortaya çıkar. Yeni 

terminolojide epileptogenez, sadece epileptik uyarım ile ilk nöbet arasındaki latent 

dönemi değil, dönem ile birlikte hastalık teşhisinden sonra devam eden mekanizmaları 

da içerir [19].  
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Epileptogenizin altında yatan patofizyolojik mekanizmayı çözümleyebilmek için çoğu 

çalışmada insan epilepsisini veya insan beyin örneklerini ve EEG'yi taklit eden hayvan 

modelleri kullanılmaktadır. Araştırmalarda, aktif bir epileptik nöbetle sonuçlanan 

patofizyolojik olayların neden olduğu değişikliklere odaklanılır. Bu değişimler beyin 

hasarlarını veya genetik değişiklikleri içerebilir. Beyin fonksiyonları, nöronlar 

üzerindeki hem eksitasyon (E) hem de inhibisyon (I) özelliği gösteren 

nörotransmitterlerden ulaşan sinyallerin koordinasyonuna bağlı olarak 

gerçekleşmektedir. Nöbetler E/I arasındaki dengenin bozulması durumunda ortaya 

çıkabilmektedir [20]. Bahsedilen durum birçok beyin fonksiyon seviyesindeki 

değişiklikten kaynaklanabilir. Bu değişiklikler genetik veya edinsel olabilir. Nöral 

devre (örneğin, anormal sinaptik bağlantı) ve reseptörlerde (örneğin, anormal gama-

aminobütirik asit [GABA] reseptör alt birimleri) meydana gelen bozukluklar veya 

anormal iyonik kanal fonksiyonu epilepsiye yol açan genetik patolojiler arasında yer 

almaktadır. Gelişmekte olan bir beyin, çeşitli fizyolojik sebeplerden dolayı özellikle 

epileptik nöbetlere eğilimlidir. Ayrıca normal gelişen beyinde eksitatör sinaptik işlev, 

inhibitör sinaptik işlevden daha önce gelişir böylece artmış uyarılma ile nöbet 

oluşumunu destekler [19]. 

2.1.5  Etiyoloji 

Epilepsi ile ilgili altı etiyolojik kategori bilinmektedir. Bunlar sırasıyla; yapısal, 

genetik, bulaşıcı, metabolik, immün ve bilinmeyen olarak tanımlanmaktadır [21]. 

Nörogörüntüleme ile beyinde yapısal bir anormallik tespit edildiğinde, bu 

anormalliklerin nöbetlerin olası sebebi olup olmadığını belirlemek amacıyla EEG 

analizi yapılır. Veriler, tespit edilen anormalliğin lokalizasyonu ile uyuşuyorsa yapısal 

bir etiyolojiden bahsedilir. 

Genetik olan etiyolojiler, genellikle nöbetlere sebep olduğu bilinen veya düşünülen 

spesifik bir vaya daha fazla gen varyantından kaynaklanmaktadır. Genetik etiyoloji 

sebebiyle ortaya çıkan epilepsiler oldukça heterojendir ve insidansları her yıl 

artmaktadır. Ancak çoğunda moleküler etiyopatogenez belirlenememektedir. Buna 

rağmen klinik görünüm, EEG verileri ve aile öyküsü birlikte değerlendirildiğinde 

genetik bir etiyoloji olduğu belirlenen bu epilepsi tipinin kalıtsal bir örüntü sergilediği 

gösterilmiştir. Kalıtsallığa ilişkin kanıtlar, Lennox’un 1950’de yaptığı ikiz ve ailevi 

kümelenme çalışmalarından gelmektedir [21].  
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Bulaşıcı etiyolojiler, dünya çapında en sık görülen etiyolojidir. Enfeksiyoz etiyoloji 

nöbetlerin, bozukluğun temel semptomu olduğu bilinen bir enfeksiyondan 

kaynaklandığını ifade etmektedir. Örnek olarak bazı durumlarda bulaşıcı olduğu 

bilinen menenjit gibi bir hastalığa ikincil olarak gelişen epileptik nöbet bu gruptadır 

[22]. 

Metabolik etiyolojiye sahip epilepsi türlerinde nöbetler, altta yatan bir metabolik 

bozukluğa bağlı olarak ikincil gelişen nöbetlerle karakterizedir. Birçok metabolik 

epilepsinin tanımlanmış gen varyantlarının olması nedeniyle metabolik etiyoloji, 

genetik etiyoloji ile aynı zamanda ortaya çıkabilmektedir. Epilepsi hastalığının 

metabolik nedenlerinin tespit edilmesi, spesifik tedavilere yönelik çalışmalar açısından 

önemlidir [21].  

İmmün etiyolojisi ise, epilepsi hastalığına neden olan potansiyel bir etken olarak 

günümüzde giderek daha fazla kabul edilmektedir. Son zamanlarda hem yetişkinlerde 

hem de çocuklarda karakteristik bir dizi immün epilepsi tanımlanmıştır [22]. Bu 

grubun tanımlanması oldukça önemlidir çünkü bağışıklık etiyolojisi tanımlanmış 

hastalarda tedavi olarak immünoterapi uygulamaları olanaklıdır.  

Son etiyolojik kategori ise “nedeni bilinmeyen” ve bu sebeple kısaca “bilinmeyen” 

olarak adlandırılan gruptur. Bu gruptaki hastalara spesifik bir tanı koymak mümkün 

olmamaktadır. Bu kategorinin teşhisinin zamanında doğru yapılamamasının arkasında, 

nörogörüntülemeye yetersiz erişim, antikor testi veya genetik test sonuçlarının doğru 

yorumlanamaması gibi nedenler bulunmaktadır. 

2.1.6  Sınıflandırma 

Epilepsinin tanımı ve sınıflandırılması birçok kez değiştirilmiş ve düzenli olarak 

gelişmiştir. İlk sınıflandırmalar çok eski devirlere kadar uzanmaktadır. Epileptik 

nöbetler ve hastalığın tanımının Paleolitik döneme kadar uzandığı bilinmektedir. 

Ancak bu dönemlerde ve sonrasında uzun yüzyıllar boyunca yapılan çeşitli 

sınıflandırma ve tanımlama girişişmlerinin büyük bir karmaşa içerisinde olmasından 

dolayı standardize edilmiş bir sisteme ihtiyaç olduğu ortaya çıkmıştır. İlk olarak 1964 

yılında Gastaut liderliğindeki Uluslararası Epilepsi ile Savaş Derneği (ILAE), nöbetler 

için bir sınıflandırma sistemi geliştirmiştir [23]. Başlarda bu sınıflandırma genel kabul 

görmemiş ancak 1970'li yıllardan sonra uluslararası geçerlilik kazanıp, yaygın olarak 

kullanılmaya başlanmıştır.  
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Sonraki güncelleme ve sınıflandırma 1981 yılında, epilepsilerin ve epileptik 

sendromların sınıflandırılması ise 1989 yılında yine ILAE tarafından yapılmıştır [24]. 

2005’te yapılan yeni epilepsi nöbet tanımı şu şekildedir: “Beyindeki anormal aşırı veya 

senkron nöronal aktiviteye bağlı olarak belirtilerin veya semptomların geçici olarak 

ortaya çıkmasıdır.” Aynı zamanda 2014 yılında ILAE, epilepsinin etkisini ve önemini 

belirtmek için epilepsiyi hastalık olarak yeniden tanımlamıştır. Güncel epilepsi 

sınıflandırılması ise, epilepsiyi farklı klinik özelliklere göre sınıflandırmak için 

tasarlanmış olup bu bağlamda bir çerçeve kullanılarak yapılmıştır. 2017 yılında 

yapılan sınıflandırma dört kategoriye ayrılmaktadır. Bunlar nöbet tipi, epilepsi tipi, 

epilepsi sendromu ve etiyolojidir (Şekil 2.1) [21].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil  2.1: Epilepsilerin sınıflandırılması [21]. 

 

2.1.7  Genetik jeneralize epilepsi (GJE) 

GJE, beynin tümünün tutulumu ile seyreden ve genetik bir etiyolojiye sahip olan 

epilepsi alt tipidir.  Tüm epilepsilerin yaklaşık dörtte birini oluşturmaktadır. GJE'ler, 

tek gen bozuklukları, CNV ve yaygın varyantlar gibi farklı genetik varyant türleri ile 

ilişkilendirilmektedir [25]. Hastalığın genel bir klinik tablosu olmamakla birlikte 

kendisini farklı bireylerde farklı nöbet türleri ile göstermektedir. Tipik absans, 

miyoklonik ve jeneralize tonik-klonik nöbetler GJE hastalarında görülen ana nöbet 

tipleridir [1].  
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Nöbet başlangıç yaşı, nöbet türü ve EEG bulgularındaki farklılıklardan dolayı, ILAE 

sınıflandırılmasında GJE'ler Çocukluk Çağı Absans Epilepsi (ÇAE), Juvenil Absans 

Epilepsi (JAE), Jüvenil Miyoklonik Epilepsi (JME) ve Tek Başına Jeneralize Tonik-

Klonik Nöbetli Epilepsi olmak üzere dört epileptik sendrom olarak belirtilmişlerdir. 

Hastalık, çocukluk ya da ergenlik döneminde ortaya çıkmaktadır. Nadiren de olsa 

nöbet başlangıcı 40 yaş kadar geç olabilir. GJE nöbetleri genellikle AEİ'lere yanıt 

verir. Fakat burada önemli olan doğru tanı ve uygun ilacın kullanımıdır.  Örneğin etken 

maddesi valproat olan AEİ'ler jeneralize tonik-klonik nöbetleri kontrol altına 

alabilirken, karbamazepin ve okskarbazepin gibi sodyum kanal blokerleri miyoklonik 

nöbetleri şiddetlendirebilmektedir. Ayrıca yanlış ilaçların kullanımı tedaviyi 

geciktireceği gibi hastada status epileptikusu da (SE) tetikleyebilmektedir [26]. 

2.1.8  Epilepsi genetiği 

Epilepsinin genetik altyapısı olduğu düşünülmektedir. Birçok çalışmada bildirildiğine 

göre; hastalığın temelinde kromozomal bozukluklar, tek gen defektleri ve kompleks 

kalıtım gibi farklı genetik kalıtım paternleri yatmaktadır. Genetik altyapıyı 

destekleyecek en önemli kaynak aile ve özellikle ikizler üzerinde yapılan 

epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen verilerdir [27–30]. İkiz çalışmaları, epilepsi 

heritabilitesinin (kalıtılabilirlik) %25-70 aralığında olduğunu kanıtlamaktadır. Bu 

çalışmalarda monozigot (MZ) ikizlerde, dizigot (DZ) ikizlere kıyasla epilepsinin 

görülmesininin anlamlı seviyede daha fazla olduğu bulunmuştur [31]. Yakın zamanda 

yapılan bir çalışmada kalıtılabilirliğin tüm epilepsiler için %32, fokal epilepsiler için 

%23 ve fokal olmayan epilepsiler için %36 olduğu bildirilmiştir [32]. Bu sonuçlar 

epilepsilerin kalıtsallığının gösterilmesi açısından anlamlıdır. 

Özellikle epilepsinin alt tipi olan ve çalışmamızda araştırdığımız GJE, genetik katkının 

gösterilebildiği bir epilepsi alt tipidir. Bunun en açık örneği olarak; MZ ikizlerde 

GJE’nin %70-80 konkordans göstermesidir. [27]. Günümüzde GJE'lerin yaklaşık 

%2'sinin Mendel tipi kalıtım sergilediği bilinmektedir [33]. Hastalığın büyük bir kısmı 

ise kompleks kalıtım paterni sergilemektedir ve bu yönüyle birden fazla genin hem 

çevresel hem de epigenetik faktörlerle etkileşime girmesiyle ortaya çıkmaktadır [34].  

Epilepsiye neden olan genlerin belirlenmesinin tarihi 1995 yılında Otozomal 

Dominant Noktürnal Frontal Lob Epilepsisinde (ADNFLE) aday gen olarak 

CHRNA4'ün tespit edilmesine dayanmaktadır.  
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Daha sonrasında Mendelyen kalıtıma uygunluk gösteren 10 farklı monogenik GJE 

geni daha tanımlanmıştır. Bu genlerin çoğunluğu nöron membranlarındaki iyon 

kanallarının alt ünitelerini kodladığından dolayı idiyopatik Mendelyen epilepsiler 

"'Kanalopatiler" olarak da adlandırılmaktadır [35]. Bununla birlikte 2002 yılında 

yapılan bir çalışmada iyon kanal geni olmayan LGI1'de meydana gelen varyantların 

da hastalığın etiyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir [36, 37]. Bu sonuç epilepsi 

genetiğinde farklı kalıtım modellerinin görülebileceğini ve yeni patofizyolojik 

mekanizmaların etken olabileceğini düşündürmektedir. Ardından uzun bir süre aday 

gen tespiti ve genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında negatif veya anlamsız 

sonuçlar alınmıştır. Fakat son on yıl içerisinde YND’nin, aday gen çalışmalarında 

kullanılmasıyla epilepsilerin genetik altyapısının belirlenmesine yönelik çalışmalar 

artan bir ivme kazanmıştır.  

Epilepsinin moleküler etiyopatogenezine neden olan genlerin ve bu genlerin 

bulunduğu lokusların tanımlanmasına yönelik çalışmalar devam etmektedir. Bunların 

arasında genomdaki tüm ekzomlara bir seferde bakılmasına imkan veren ve WES 

olarak adlandırılan, ekzom tabanlı genetik tarama çalışmaları yirmiden fazla genin 

sadece GJE'lerle ilişkili olduğunu bulmuştur. 2018 yılında Kompleks Epilepsiler 

üzerine ILAE Konsorsiyumu, genom çapında bir mega analiz gerçekleştirmiş olup 

GJE'lerle bağlantılı 11 yeni lokus bildirmiştir [38]. 2019 yılı itibariyle Online 

Mendelian Inheritance in Man (OMIM) veritabanında 140’tan fazla epilepsi ile ilişkili 

lokus veya gen listelenmiştir [39].  

2.2  MikroRNA (miRNA) 

2.2.1  Tanım ve tarihçe 

miRNA'lar gen ifadesinin düzenlenmesinde rol oynayan yaklaşık 21-23 nükleotid 

uzunluğundaki kodlamayan bir RNA sınıfıdır. Evrimsel olarak korunmuş bu 

moleküller, bilinen en eski gen regülasyon mekanizmalarından biridir [40]. miRNA'lar 

haberci RNA'daki (mRNA) tamamlayıcı hedef dizilere bağlanarak ve translasyon 

sürecini inhibe ederek protein ürününün üretimini önler veya değiştirirler [41]. Önceki 

yıllarda junk (çöp) RNA olarak adlandırılan ve göz ardı edilen bu RNA sınıfı, son 

yıllarda insan genlerinin yaklaşık 2/3'sini kontrol ettiği tahmin edilen ve birçok 

fizyolojik ve gelişimsel süreçte rol alan moleküller olarak kabul edilmektedir [42]. 
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Gen ekspresyonunun düzenlenmesinde kritik bir role sahip olan miRNA'lar ilk olarak 

1993 yılında Lee ve ark. tarafından nematod Caenorhabditis elegans'ta (C. elegans) 

keşfedilmiştir [43]. Bu organizmalarda lin-4 adı verilen bir gen, çeşitli post embriyonik 

gelişim olaylarının kontrolü için gereklidir. Ayrıca bu genin transkripsiyonu LIN-14 

proteininin down regülasyonuna neden olmaktadır. LIN-14 proteninin negatif olarak 

düzenlenmesinin, C. elegans'ta birincil larva aşamasından (L1) ikincil larva aşamasına 

(L2) geçiş için gerekli olduğu bulunmuştur. Araştırmacılar 4 farklı C. elegans türünden 

lin-4 lokusunu izole etmişler ve bazı karşılaştırmalar yaparak lin-4 geninin 

transkripsiyon sonrası aktif bir protein ürünününe çevrilmediğini bunun yerine 

yaklaşık 21 ve 61 nükleotit uzunluğunda iki küçük RNA'nın oluşumuna sebep 

olduğunu bulmuşlardır. Daha sonra bu araştırmacılar, [43] Wightman ve meslektaşları 

[44] ile birlikte, 21 nükleotit uzunluğunda olan RNA'nın lin-14 mRNA'nın 3'UTR 

bölgesindeki birden fazla bölge için antisens tamamlayıcılığa sahip olduğunu 

bulmuşlardır. Bu tamamlayacı bölgeler arasında meydana gelen bağlanmalar, LIN-14 

protein ekspresyonunu, mRNA seviyelerinde kritik bir değişikliğe neden olmadan 

azaltmıştır. Yapılan bu iki çalışmanın sonuçları, küçük lin-4 RNA'ları, lin-14 

mRNA'nın 3' UTR bölgesinde baz eşleşmesi yaparak, lin-14'ün translasyonunun 

baskılanmasına ve bunu takiben C. elegans gelişimi sırasında L1 fazından L2 fazına 

ilerlemesine neden olan bir model ortaya koymaktadır [40].  

2000 yılında iki ayrı çalışma grubu küçük bir RNA olan let-7'nin C. elegans'ta daha 

sonraki bir larva aşamasının yetişkinliğe dönüşmesi için gerekli olduğunu keşfetmiştir 

[45, 46]. Bu olgular sonucunda araştırmacılar gen ekspresyonunu düzenleyen bu yeni 

küçük RNA moleküllerinin sadece C. elegans'a özel bir fenomen olduğunu 

düşünmüşlerdir. Ancak let-7 geninin homologları daha sonrasında insanlar da dahil 

olmak üzere farklı birçok organizmada keşfedilmiştir [45]. Bu dönemi takiben, farklı 

araştırmacılar insanlardan, solucanlardan ve sineklerden çok sayıda küçük RNA'yı 

klonladıklarını açıklamışlardır. Bu küçük RNA'lar kodlama yapmıyordu ve yaklaşık 

19-24 nükleotid uzunluğundalardı [40]. Ek olarak birçoğunun türler arasında evrimsel 

olarak korunduğu ve hücre tipine özgüllük sergilediği bulunmuştur.  

Günümüzde mikroRNA'lar olarak adlandırılan bu küçük RNA'ların varlığının 

tanımlanması ve doğrulanması, bu sınıfa ait olan diğer üyeleri tanımlamayı amaçlayan 

çeşitli çalışmalara yol açmış ve bu çalışmalar farklı hayvan ve bitki türlerinde birden 

fazla miRNA'nın keşfedilmesine neden olmuştur.  
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2002 yılında kurulan miRBase adlı bir miRNA veri tabanı, miRNA sekansları, 

açıklamaları ve isimlendirme gibi bilgileri için çevrimiçi arşiv görevi görmektedir 

[47]. Bunun yanında miRNA'ların biyolojik hedeflerini, fonksiyonel bağlanma 

bölgelerini tahmin eden TargetScan [48], miRDB [49] ve MiRWalk [50] veri tabanları 

da mevcuttur. Bahsedilen veri tabanlarında isimlendirilen miRNA'ların tümünün 

biyolojik süreçlerdeki işlevleri net olarak bilinmemektedir. Bu nedenle miRNA’lara 

dair daha fazla çalışmaya ve belirlenen miRNA’ların ıslak laboratuvar süreçleri ile 

doğrulanmalarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

2.2.2  MikroRNA biyogenezi 

miRNA biyogenezi, ribonükleaz (RNAaz) III enzimleri olan Drosha ve Dicer 

tarafından hem nuklues hem de sitoplazmada gerçekleştirilen iki aşamalı bir süreçtir 

[51]. 

Süreç ilk olarak nukleusta birincil miRNA'nın (pri-miRNA) polimeraz II (Pol II) 

tarafından transkribe olması ile başlar ve hairpin yapısında olgun miRNA dizisini 

içeren uzun pri-miRNA'nın oluşumu ile devam eder. Oluşan yapı, Drosha ve kofaktörü 

DiGeorge sendromu kritik bölgesi 8 (DGCR8) tarafından kesilir ve 60-70 nükleotid 

uzunluğunda öncül miRNA'nın (pre-miRNA) oluşmasına neden olur. Pre-miRNA, 

Exportin-5 (XPO5) enzimi tarafından sitoplazmaya taşınır ve Dicer tarafından 

yaklaşık 20-22 baz çifti uzunluğunda miRNA dupleksi oluşturulur. Daha sonra tek 

ipliği Argonaute (AGO) proteini tarafından tanınır ve ATP aracılığıyla RNA kaynaklı 

susturma kompleksine (RISC) dahil edilir böylece miRNA-RISC kompleksi oluşur. 

Dupleksin bir ipliği, endonükleaz olan AGO tarafından parçalanır, geri kalan iplik 

(olgun miRNA) hedef mRNA ile tam eşleşme yaparak mRNA'yı keser ya da kısmi baz 

eşleşmesi yaparak translasyonel baskılanmaya neden olur (Şekil 2.2) [52].  
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miRNA biyogenezinde meydana gelebilecek herhangi bir bozukluk anormal beyin 

gelişimine yol açabilmektedir. Yapılan çalışmalarda, bu yolakta yaşamsal bir öneme 

sahip olan Dicer enzim eksikliğini merkezi sinir sisteminde (MSS) yavaş ve ilerleyici 

nörodejenerasyonla ilişkilendirilmiştir. Örneğin bahsedilen enzimin, Purkinje 

nöronlarında veya doğum sonrası astroglia’da kaybının olması, serebellar ataksiye ve 

serebellar dejenerasyona neden olmaktadır [53]. Hipokampal skleroz (HS) ile ilişkili 

Temporal Lob Epilepsisi (TLE) olan hastalarla yürütülen bir başka çalışmada, 

hastalardan alınan hipokampus dokusunda Dicer enzim seviyelerinde azalma, AGO 

protein düzeylerinde ise artış bulunmuştur [54]. Tüm bu veriler, miRNA biyogenez 

yolağının bileşenlerindeki değişikliklerin, doğrudan epileptogeneze katkıda 

bulunabileceğini ve biyogenez bozukluğu ile MSS gelişimi ve homeostazı arasında 

kritik bir bağlantı olduğunu ortaya koymaktadır. 

Şekil  2.2: miRNA biyogenez yolağı. 
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2.2.3  Biyobelirteç olarak mikroRNA'lar 

Biyobelirteçler; girişimsel olmayan bir şekilde ölçülebilen ve hastalığa özgü, klinik 

kullanımda yer bulan, yararlı ve uygun biyolojik parametrelere verilen genel isimdir. 

Biyobelirteçler çok sayıda vücut sıvısından elde edilebilir. Örneğin; periferik kan, 

serum, anne sütü, idrar vb. Genel olarak biyokimyasal biyobelirteçler bilinmekle 

birlikte, CA19-9, CEA125 gibi özellikle son yıllarda klinik uygulama imkanı bulan 

genetik biyobelirteçler de mevcuttur. Bunlar arasında ise miRNA’lar özellikle 

önemlidir. Tezimiz kapsamında da incelediğimiz miRNA’lar hem tanı hem de takip 

süreçlerinde aktif olarak güncel kullanım imkanı bulan biyobelirteçlerdir. miRNA’lar 

yukarıda da bahsedildiği haliyle birçok biyolojik materyalden elde edilebilmektedir. 

Bu bağlamda; şimdiye kadar yapılan çalışmalar, dolaşımdaki miRNA'ların yaklaşık 

%10'unun eksozomlarda salgılandığını, geri kalan %90'ının ise Argonaute-2 (AGO-

2), Nükleofosmin-1 (NPM 1) ve lipoprotein (HDL) gibi proteinlerle kompleksler 

oluşturarak taşındığını belirlemiştir. miRNA'nın bu şekilde taşınmasının organizma 

açısından özellikle önemli bir avantajı vardır, bu durum; vücut sıvılarında var olduğu 

bilinen RNAazlar tarafından sindirilmesini engellemek için gerekli olduğu şeklinde 

bildirilmiştir [55]. 

MiRNA’ların uygulamasına dair literatürde çok sayıda çalışma mevcuttur. Bunlara bir 

örnek olarak; miRNA'lara dair literatürde yayımlanan ilk çalışma 2008 yılında Lawrie 

ve ark. tarafından yapılmış ve Diffüz B-Hücreli Lenfoma hastalığının incelenmesi için 

kullanılmıştır [56]. Çok sayıda biyolojik materyalden elde edilebilen miRNA’lar, 

birçok farklı hastalıkta farklı amaçlar kapsamında kullanılabilmektedir. miRNA’ların 

ilkin çalışma alanı sadece kanser [57] ile sınırlıyken günümüzde epilepsi [3], 

nörodejeneratif rahatsızlıklar [58, 59] ve kardiyovasküler hastalıklarda da [60, 61] 

biyobelirteç olarak potansiyel kullanımlarına dair yürütülen çok sayıda araştırma 

bulunmaktadır. 

MiRNA'lar doku ve/veya hücre tipi için yüksek özgüllüğe sahiptirler. Yukarıda 

bahsedilenler bir arada değerlendirildiğinde, sonuç olarak miRNA'ların görece kolay 

erişilebilir olması, özgüllüğü, stabilitesi, normal fizyolojik koşullardaki ve hastalıktaki 

patolojik süreçlerdeki rolleri onları ideal bir genetik biyobelirteç yapmaktadır [52, 54]. 
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2.2.4  MikroRNA'lar ve epilepsi 

MiRNA'lar hemen hemen bütün dokularda eksprese edilir ve hücresel farklılaşma, 

proliferasyon, apoptoz gibi süreçlerin düzenlenmesinde rol oynar. Şimdiye kadar 

tanımlanmış olan miRNA'ların yaklaşık %50'si memeli beyninde eksprese 

edilmektedir [62]. Normal beyin işlevi, nörotransmiter maddeleri kodlayan 

transkriptler dahil olmak üzere zengin bir gen çeşitliliğinin ekspresyonuna bağlıdır. 

Dolayısıyla gen ekspresyonunun bozulmasının sonucu olarak epilepsi de dahil olmak 

üzere birçok merkezi sinir sistemi hastalığı ortaya çıkabilmektedir. Yapılan 

araştırmalar sonucunda gen ifadesinin düzenlenmesinde rol oynayan miRNA'ların 

düzensizliğinin, epileptogenez sürecinin altında yatan ana mekanizma olduğu 

bildirilmiştir [41, 62]. 

Epilepsi patogenezinde apoptozu, nöroinflamasyonu, otofajiyi ve sinaptik yapıyı 

kontrol eden genlerin ve bu genlere etkiyen miRNA'ların ifadesindeki değişikliklerin 

yer aldığı bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda miR-132'nin nöroinflamasyon ve 

apoptoz süreçlerini kontrol ettiği gösterilmiştir [62, 63]. Karmaşık bir patofizyolojiye 

sahip bu hastalıkta AEİ'lerin kullanımı hem düzenli kullanıma bağlı farklı yan etkilere 

neden olmaktadır hem de sınırlı düzeyde yarar sağlamaktadır. Ayrıca birincil tedavi 

amaçlı kullanılan ilaçların, araştırmada veya klinik pratikte nöbetleri baskılama 

patofizyolojisini modüle ettiğini gösteren kesin bir kanıt yoktur [64]. Günümüzde GJE 

teşhisinde ve takibinde kullanılan spesifik bir biyobelirteç bulunmamaktadır. GABA 

reseptör geni, sodyum kanalı voltaj kapılı tip I-alfa (SCN1A) geni ve 5-hidroksi 

triptamin (5-HT) reseptör geni gibi genetik biyobelirteçlerin epilepsi teşhisine 

yardımcı olabileceği düşünülse de yapılan bazı çalışmalarda sonuçların istatistiksel 

olarak anlamlı olarak tespit edilememesinden dolayı bahsedilen biyobelirteçlerin 

uygulanması sınırlı kalmaktadır [65, 66]. 

Son zamanlarda odaklanılan miRNA'ların, epileptogenez sürecinin aydınlatılmasında, 

hastalığın tanısında ve takibinde etkili olabileceğini gösteren bir dizi çalışma 

mevcuttur [66–68]. miRNA'lar çeşitli genleri etkileyebilir ve miRNA ekspresyon 

seviyesindeki değişiklikler epilepsi patogenezindeki hücresel süreçlerin anlaşılmasına 

katkıda bulunabilmektedir. 2017 yılında yapılan bir çalışmada araştırmacılar, miR-

134'ün Mezial TLE (MTLE) tanılı hastaların plazmasında önemli ölçüde down regüle 

edildiğini bulmuşlardır [69].  
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Öte yandan HS ilişkili MTLE sahip hastalarla yürütülen bir başka araştırmada, 

hastaların kanında miR-145, miR-199a ve miR-181c'nin aşırı eksprese olduğu 

bildirilmiştir [70]. Martins-Ferreira ve ark. tarafından yapılan çalışma ise miR-132, 

miR-146a ve miR-155'in plazmada ki seviyelerinin GJE hastaları ile sağlıklı kontroller 

arasında yüksek spesifite ve hassasiyetle ayırt edebileceğini öne sürmüştür [71]. 

Yukarıda örneklendirilen çalışmalar miRNA'ların epilepsi teşhisi için potansiyel 

genetik biyobelirteçler olabileceğini göstermektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

19 

 

3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1  Gereç 

3.1.1  Çalışma kapsamında incelenen bireyler 

Çalışma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 17.01.2023 

tarihli E.9290 sayılı izin kapsamında gerçekleştirildi. İmzalı gönüllü onam formu 

alınmış olup toplamda 21 GJE tanısı almış hasta ve 18 sağlıklı gönüllü incelendi. 

Çalışma kapsamında incelenen bireylerden bir kereye mahsus olmak üzere 5 cc 

EDTA'lı tüpe periferik kan alımı gerçekleştirilerek ardından +4°C buzdolabında 

muhafaza edilip devamında mümkün olan en kısa sürede uygun kitlerle total RNA 

izolasyonu işlemi gerçekleştirildi. İzole edilen RNA örnekleri, örneklerin tümünün 

toplanmasına kadar geçen zaman zarfında, -80°C buzdolabında stoklandı. 

3.1.2  Çalışmada kullanılan çözeltiler 

Çalışma kapsamında kullanılan çözeltiler Tablo 3.1'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1: Kullanılan çözeltiler. 

 

Çözelti Firma 

Human miRNA primer seti  

(hsa-miR-194-5p, hsa-miR-106b ve hsa-miR-130a-3p) 

AbmGood, Kanada 

miRNA Housekeeping Assay (U6) AbmGood, Kanada 

BlasTaqTM 2X qPCR MasterMix AbmGood, Kanada 

Etanol Merck, Almanya 
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3.1.3  Çalışmada kullanılan kitler 

Tez çalışması boyunca deneysel süreçlerde kullanılan kitler Tablo 3.2'de 

gösterilmiştir. 

Tablo 3.2: Kullanılan kitler ve tedarikçi firmalar. 

 

Kit Adı 

Kullanım 

Amacı 
Firma 

 

EcoPURE total RNA kiti 

 

 

RNA 

izolasyonu 

 

EcoTech Biotechnology, 

Türkiye 

miRNA All-In-One cDNA sentez 

kiti 
cDNA sentezi AbmGood, Kanada 

BlasTaqTM 2X qPCR MasterMix qRT-PCR AbmGood, Kanada 

 

3.1.4  Çalışmada kullanılan cihazlar ve gereçler 

Çalışmada kapsamında kullanılan cihazlar ve gereçler Tablo 3.3'te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.3: Kullanılan cihazlar ve gereçler. 

 

 

 

Cihaz / Gereç Adı Firma 

Masa üstü mini santrifüj Labnet International, ABD 

Soğutmalı santrifüj Hettich, Almanya 

Nanodrop Spektrofotometre Thermo Scientific, ABD 

PCR Cihazı Bio-Rad, ABD 
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Tablo 3.4 (devam): Kullanılan cihazlar ve gereçler. 

 

 

 

3.1.5  Çalışmada incelenen primerler 

Çalışma kapsamında incelenen primerler (hsa-miR-106b, hsa-miR-130a-3p, hsa-miR-

194-5p) Tablo 3.4'de gösterilmiştir. 

Tablo 3.5: Kullanılan primerlerin dizileri. 

 

Primerler Sekansı 

miR-106b 5'-UAAAGUGCUGACAGUGCAGAU-3' 

miR-130a-3p 5'-CAGUGCAAUGUUAAAAGGGCAU-3' 

miR-194-5p 5'-UGUAACAGCAACUCCAUGUGGA-3' 

 

Isı Döngü Cihazı Applied Biosystems 9700, ABD 

96-well Plate Nest, Çin 

Vorteks Stuart, İngiltere 

Buzdolabı +4°C Arçelik, Türkiye 

Derin Dondurucu (-20°C, -80°C) Arçelik, Türkiye 

Otomatik Pipet Seti 

Thermo Scientific, ABD 

Eppendorf, Almanya 

Eppendorf tüpler (0,5-1,5-2,0 ml) Corning, ABD 

Pipet uçları Noke, Çin 
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3.2  Yöntem 

3.2.1  Periferik kandan total RNA eldesi  

Periferik kandan RNA izolasyonu EcoPURE Total RNA kiti ile gerçekleştirildi. 

İzolasyon adımları Şekil 3.1'de gösterilmiştir. İzole edilen RNA'ların konsantrasyonu 

ve kalitesinin belirlenmesi spektrofotometre cihazı ile yapıldı.   

Şekil  3.1: RNA izolasyonu basamakları. 

 

3.2.2  Total RNA'dan komplementer DNA (cDNA) eldesi 

Elde edilen total RNA'lardan cDNA dönüşümü, miRNA All-In-One cDNA sentez kiti 

ile gerçekleştirildi. 

I. Kit içeriğinde bulunan kimyasallar buz üzerinde çözdürülerek tepkimeler 

deney süresi boyunca buz üzerinde devam ettirildi. 

II. Tepkimeler Tablo 3.5'e göre hazırlandı. 
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Tablo 3.6: cDNA dönüşümü yapılırken kullanılan reaktifler ve miktarları. 

 

Materyal Miktar 

Total RNA 2 μg 

2X miRNA cDNA Synthesis 

SuperMix 
10 μl 

Enzim Miksi 2 μl 

Nükleaz içermeyen su 
Toplam hacim 20 μl olacak şekilde 

eklenmiştir. 

III. Dikkatlice pipetaj yapılarak reaksiyon karıştırıldı ve kısaca santrifüjlendi. 

IV. Isı döngü cihazında sırasıyla 37 °C'de 30 dakika, 50 °C'de 15 dakika, 85°C'de 

5 dakika inkübe edilerek tepkime sonlandırıldı. Ardından karışım buz üzerinde 

soğutuldu.  

V. Elde edilen cDNA'lar, qRT-PCR yapılana kadar -20 °C'de saklandı. 

3.2.3  Kantitatif gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) 

BlasTaqTM 2X qPCR MasterMix kullanılarak cDNA'lar için qRT-PCR gerçekleştirildi. 

I. PCR reaksiyon karışımı Tablo 3.6'ya göre hazırlandı.  

II. cDNA'lar 1:20 oranında dilüe edildi. 
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Tablo 3.7: qRT-PCR reaksiyonu hazırlanırken kullanılan reaktifler ve miktarları. 

 

Materyal Miktar 

BlasTaqTM 2X qPCR Master Mix 10 μl 

İleri Primer (10 μM) 0,5 μl 

Geri Primer (10 μM) 0,5 μl 

cDNA 2 μl 

Nükleaz içermeyen su 7 μl 

Toplam hacim 20 μl 

 

III. Karışım 96 kuyucuklu plağa dağıtılarak her cDNA örneği için duplike çalışıldı. 

IV. Tablo 3.6'ya göre hazırlanan plak 200 g'de 1 dakika santrifüj edildi. 

V. PCR cihazı Tablo 3.7'de belirtilen döngü parametrelerine göre ayarlandı ve 

PCR reaksiyonu gerçekleştirildi. 

 

 

Tablo 3.8: qRT-PCR'da kullanılan döngü parametreleri. 

 

Döngü sayısı Sıcaklık Zaman 

 

1 

 

95 °C 
 

3 dakika 

 

40 

95 °C 

 

60 °C 

15 saniye 

 

1 dakika 
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3.2.4  İstatiksel analizler  

I. qRT-PCR reaksiyonu Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, 

CA, USA) cihazında gerçekleştirildi ve incelenen miRNA'lara ait döngü eşik 

değerleri (cycle threshold, Ct) belirlendi.  

II. miR-106b, miR-130a-3p, miR-194-5p'nin ekspresyon seviyeleri 2-∆Ct yöntemi 

ile hesaplandı [72].  

III. Verilerin istatiksel analizleri SPSS 21.0 yazılımı (SPSS, Inc, Chicago, IL, 

ABD) kullanılarak yapıldı ve şekiller GraphPad Prism 8.0 (GraphPad 

Software, Inc., CA, ABD) programı ile tasarlandı.  

IV. Verilerin normal dağılım gösterip göstermediği Shapiro-Wilk testi ile 

belirlendi. Normal dağılım göstermeyen verilerde grup farklılıklarını 

belirlemek için Mann-Whitney U testi yapıldı.  

V. Hasta grubundaki miRNA düzeylerinin korelasyonları, Spearman's rank 

korelasyon testi ile analiz edildi. 

VI. miRNA'ların biyobelirteç potansiyelini belirlemek amacıyla alıcı işletim 

karakteristiği (ROC) eğrileri oluşturularak, eğri altındaki alan (AUC) 

hesaplandı.  

VII. ROC analizinde Youden J Index'e göre cut-off (eşik) değeri belirlendi ve 

p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

4.1  MikroRNA Ekspresyon Seviyeleri ve ROC Analizi 

 

 miR-106b 

miR-106b ekspresyon seviyesi hasta ve kontroller arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı (Şekil 4.1). ROC analizi sonucunda elde edilen AUC değeri 

0,648 olarak belirlenmiştir (Şekil 4.2) (Tablo 4.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1: Hasta ve kontrol gruplarının görece miR-106b ekspresyon değerlerinin 

karşılaştırılması. 
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Şekil 4.2: miR-106b ROC eğrisi analizi. 

 

 

 

Tablo 9.1: miR-106b ROC analizi. 
 

ROC eğrisinin altındaki alan 

(AUC)  
0,648 

Standart hata 0,0962 

%95 Güven aralığı 0,479 - 0,794 

Z skoru 1,541 

Anlamlılık düzeyi P (Alan=0,5) 0,1234 
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 miR-130a-3p 

miR-130a-3p ekspresyon seviyesi kontrol grubuna kıyasla hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış göstermiştir (p<0,05) (Şekil 4.3). ROC analizi sonucunda 

elde edilen  AUC değeri 0,725 olarak hesaplanmıştır (Şekil 4.4) (Tablo 4.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.3: Hasta ve kontrol gruplarının görece miR-130a-3p ekspresyon değerlerinin 

karşılaştırılması. 
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Şekil 4.4: miR-130a-3p ROC eğrisi analizi. 

 

 

 

 

Tablo 10.2: miR-130a-3p ROC analizi. 
 

ROC eğrisinin altındaki alan 

(AUC)  
0,725 

Standart hata 0,0854 

%95 Güven aralığı 0,559 - 0,855 

Z skoru 2,633 

Anlamlılık düzeyi P (Alan=0,5) 0,0085 
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 miR-194-5p 

 

miR-194-5p'nin ekspresyon seviyesi hasta ve kontroller arasında istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermemiştir (Şekil 4.5). ROC analizi sonucunda elde edilen  

AUC değeri 0,571 olarak tespit edilmiştir (Şekil 4.6) (Tablo 4.3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5: Hasta ve kontrol gruplarının görece miR-194-5p ekspresyon değerlerinin 

karşılaştırılması. 
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Şekil 4.6: miR-194-5p ROC eğrisi analizi. 

 

 

 

Tablo 11.3: miR-194-5p ROC analizi. 

 

ROC eğrisinin altındaki alan 

(AUC) 
0,571 

Standart hata 0,0981 

%95 Güven aralığı 0,403 - 0,728 

Z skoru 0,728 

Anlamlılık düzeyi P (Alan=0,5) 0,4668 
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5.  TARTIŞMA 

Epilepsinin birçok gen ve çevresel faktörün birbiri ile etkileşimi sonucu oluşan hem 

klinik hem de genetik heterojeniteye sahip bir hastalık olduğu bilinmektedir. 

Çalışmamızda araştırdığımız GJE alt tipinde de bahsedilen heterojenite devam 

etmektedir [73]. Hastalığın tanı ve takibi EEG, nörogörüntüleme analizleri ve genetik 

testler ile yapılabilmektedir [74]. Ancak GJE tanısını koyabilecek tek bir biyobelirteç 

bulunmamaktadır. Epilepsi alanında tanısal biyobelirteçlerin keşfine dair yapılan 

çalışmalarda önemli ilerlemeler kaydedilmiştir. Araştırma alanında ilerlemeler 

olmasına karşın klinikte kullanım alanı bulabilen biyobelirteçlerin sayısı çok kısıtlıdır. 

Bunun sebebinin nöbetleri kontrol altına alabilmek için kullanılan AEİ'ler olduğu 

düşünülmektedir [75]. Bu moleküller araştırılmak istenilen biyobelirteç seviyelerine 

(örn. dolaşımdaki miRNA'lar) etki ederek ölçüm sonuçlarını bozabilmektedir. 

Özellikle EEG aktivitesinin ölçülmesi, Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) ve 

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi nörogörüntüleme analizleri tanısal değere 

sahip olan geleneksel belirteçlerdendir [76]. Bunların yanı sıra son yıllarda araştırılan 

miRNA'lar, proteinler, metabolitler ve bağışıklık sistemi bileşenleri epilepsi tiplerinin 

tanı ve takibinde biyobelirteçler olarak önerilmiştir [77-79]. Yukarıda verilen 

örneklerden de anlaşılacağı üzere kullanım potansiyeli olan biyobelirteçler çok çeşitli 

olabilmektedir ancak tezimiz kapsamında ele alınan GJE hastalığı, adından da 

anlaşılacağı üzere genetik etiyolojiye sahip olduğu için, genetik biyobelirteçlerden 

miRNA alt tipleri (miR-106b, miR-130a-3p ve miR-194-5p) incelendi. 

Epilepsi ile ilişkili çok sayıda miRNA bulunmaktadır. Hastalığın etiyopatogenezinde 

rol oynayan çeşitli miRNA'lar ile ilişkili oldukları yolaklar Şekil 5.1'de 

gösterilmektedir [66]. 
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Şekil 5.1: Epilepsi ile ilişkili miRNA'lar [66]. 

 

Yukarıda ilişkilendirilen miRNA'lar dışında hastalığın oluşum mekanizmasında 

doğrudan rol oynadığı düşünülen farklı miRNA'lar da literatürde mevcuttur. Örneğin 

Süsgün ve ark. tarafından 2022 yılında yayımlanan bir makalede miR-1179'un JME 

patogenezinde rolünün olabileceği bildirilmiştir [80]. TLE ve SE'ye sahip 30 birey ile 

15 sağlıklı kontrol grubunun, Beyin Omurulik Sıvısındaki (BOS) miRNA ekspresyon 

seviyelerinin değerlendirildiği bir çalışmada, insan BOS'unun hem TLE hem de SE 

tanısını destekleyebilecek miRNA biyobelirteçleri içerdiği bulunmuştur. Yapılan 

çalışmada kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, TLE ve/veya SE hastalarından alınan 

BOS örneklerinde, miR-19b-3p, miR-21-5p ile miR-451a seviyelerinde farklı 

ekspresyon paternleri tespit edilmiştir [81]. İlaç tedavisi ile epileptik durumun önüne 

geçilemediği durumlarda hasta ilaca dirençli hale gelmektedir ve dolaşımdaki bazı 

miRNA'ların bu durumla ilişkili olduğu bulunmuştur [66]. 2015 yılında yayımlanan 

ve 107 ilaca dirençli epilepsi hastası, 111 ilaca yanıt veren epilepsi hastası ile 85 

kontrol grubunun değerlendirildiği bir çalışmada, miR-301-3p'nin günümüzde ilaca 

dirençli epilepsi tanısında kullanılabilecek önemli bir genetik biyobelirteç olduğu 

sonucuna varılmıştır [82]. Yukarıda örneklendirilen çalışmalara ek olarak epilepsi ve 

miRNA alanında birçok sayıda araştırma yapılmıştır ve yapılmaya devam etmektedir.  
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Epilepsi gibi karmaşık patofizyolojiye sahip bir hastalığın altında yatan nedenlerinin 

aydınlatılabilmesi ve tanıda kullanılabilmesi açısından miRNA'ların daha çok 

araştırılması ve pratikte uygulamasının yapılması gerekmektedir. Bu bağlamda tez 

çalışmamızda literatürde az sayıda araştırılan ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunan miRNA alt tiplerini hedef aldık.  

Çalışmamız kapsamında incelediğimiz miRNA’lardan, miR-106b'nin birçok kanser 

türünde ekspresyon seviyesinin değiştiği, onkogenik özelliğe sahip bir miRNA alt tipi 

olduğu tespit edilmiştir. Bilindiği üzere miRNA çalışmalarının çıkış noktası özellikle 

kanser konusuna odaklanmıştır ve miR-106b bu özelliğiyle alandaki biyobelirteç 

çalışmalarına öncülük etmektedir [83]. Her ne kadar ilk olarak kanserde araştırılmış 

olsa da, günümüzde kardiyovasküler hastalıklardan nörolojik hastalıklara kadar geniş 

bir yelpazede bu miRNA’nın aday genetik biyobelirteç olma potansiyelinin 

incelendiği çalışmalar da literatürde mevcuttur [83, 84]. miR-106b bahsedilen hastalık 

gruplarından nörolojik bozukluklarda, özellikle Alzheimer hastalığı ve Parkinson 

hastalığı ile  epilepsilerde araştırılan bir miRNA alt tipidir [85][86]. miR-106b’nin 

insan dokularının büyük bir kısmında eksprese olduğu bilinmektedir (Şekil 5.2) [87]. 

Şekil 5.2: miR-106b'nin eksprese olduğu insan dokuları [87]. 
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MiR-106b’nin etkidiği mRNA sayısı oldukça fazladır ve bunlar arasında nörolojik 

hastalıkların fizyolojik yolaklarında görevli çok sayıda gen bulunmaktadır. Bu 

molekülün konumuz kapsamındaki en önemli yanı ise epilepsi hastalığında 

epileptogenez süreçlerinin düzenlenmesinde doğrudan rol oynamasıdır. miR-106b, 

epileptogenez süreçlerine nöroinflamasyon, proliferasyon ve nörogenez gibi birçok 

farklı alanda etki etmektedir [86, 88]. Bahsedilen süreçlerde yer alan genlerin 

düzensizliği, epilepsi gelişimine neden olabileceği için bu durumun ilgili genlere 

çeşitli şekillerde etkiyen miRNA'lar tarafından düzenlenmesi epilepsi oluşumunun 

önüne geçebilmektedir [89]. Epilepsi hastalarının incelendiği çok sayıda miRNA 

ekspresyon çalışmasında, hastalar ile sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında, bireylerin 

serumlarında miR-106b'nin farklı şekillerde eksprese olduğu bulunmuştur [90]. Bu 

durum miRNA ekspresyon çalışmalarında oldukça yaygın olarak karşılaşın bir olgudur 

ve çalışmamızda da aşağıda ayrıntılandırılacağı üzere, literatüre uyumlu sonuçlar elde 

edilen ve/veya edilmeyen bulgular tespit edilmiştir. miRNA seviyelerindeki bu 

farklılıkların hastalığın patofizyolojisi yönünden de çeşitli durumlara yol açtığı 

bilinmektedir. Örneğin sinir sistemindeki nöronların elektriksel aktivitesinin 

düzenlenmesinde önemli bir role sahip olduğu bilinen KCNQ2 geninin mutasyonu 

erken başlangıçlı epilepsi ile ilişkilidir. Hastalığın altında yatan mekanizmanın 

aydınlatılabilmesi için yapılan RNA dizi analizleri ve sonrasında yapılan 

biyoinformatik çalışmalar sonucunda miR-106b molekülünün ifade seviyesinde 

meydana gelen değişimlerin bu geni etkilediği tespit edilmiştir [91]. Bir başka örnek 

olarak; çocukluk çağı epilepsisinin etiyolojisinde, en sık genetik nedenlerin sorumlu 

olduğu bilinmektedir. Örneğin; Elnady ve ark. tarafından yapılan ve 50 hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada bahsedilen epilepsi tipinde miR-106b'nin ekspresyon 

düzeylerinin incelendiği ve sonuçta potansiyel genetik biyobelirteç olarak 

kullanılmasına dair güçlü kanıtlar elde edilmiştir [86]. Literatürde GJE alt tipinde 

yapılan çalışmalar sınırlı olmasına rağmen, 2015 yılında Wang ve ark. tarafından 

yapılan ve 90 birey ile 90 kontrol grubunun dahil edildiği bir araştırmada miR-

106b’nin iki farklı miRNA (miR-301a, miR-146a) ile karşılaştırıldığında epilepsi için 

diğerlerine göre daha kesin tanısal değere sahip olduğu bulunmuştur [92]. Literatürde 

30 birey ile 20 kontrol grubunun incelendiği bir diğer çalışmada ise GJE hastalığına 

sahip olan bireylerin serumlarında, istatistiksel olarak anlamlı derecede miR-106b 

ekspresyon değişikliği bildirilmiştir [2]. Yukarıda bahsedilen çalışmalarla paralellik 

gösteren çok sayıda çalışma literatürde bulunmaktadır.  
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Bu çalışmaların tümü bir arada değerlendirildiğinde, hem epilepsi hem de farklı 

nörolojik hastalıkların, adı geçen miRNA alt tipi ile ilişkisinin yadsınamaz durumda 

olduğu açıktır. Çalışmamızda incelediğimiz ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde 

edemediğimiz miR-106’yı düzenleyici rolü ve tanı potansiyeli dolayısıyla 

araştırmamıza dahil ettik. İstatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edememiş olmamızın 

nedenleri olarak; çalıştığımız kohortun sayısının azlığından veya demografik 

özelliklerden kaynaklandığını düşünmekteyiz. Bununla birlikte bu alanda daha geniş 

kapsamlı araştırmaların yapılmasıyla, miR-106b'nin olası genetik biyobelirteç rolünün 

daha net bir şekilde tespit edilebileceğini düşünmekteyiz.  

Tezimiz kapsamında incelediğimiz bir diğer miRNA alt tipi olan miR-194-5p, kanser 

ve doku gelişimi de dahil olmak üzere farklı hastalıklarda çeşitli hücresel süreçlerdeki 

rolleri açısından incelenmektedir. Bu miRNA spesifik olarak tümör oluşumu ve 

karaciğer fonksiyonları ile ilişkilendirilmiştir [93, 94]. MiR-194-5p, bahsedilen 

biyolojik süreçlerle ilişkilendirilmiş olsa da, nispeten az sayıda nörolojik 

hastalıklardan Alzheimer hastalığı ve epilepsilerde de potansiyel biyobelirteç olma 

açısından incelendiği çalışmalar mevcuttur [95, 96]. MiR-194-5p'nin, serebellum, 

frontal lob, temporal lob ve hipotalamus gibi beyin bölgelerinde eksprese olduğu 

bilinmektedir (Şekil 5.3) [97].  MiR-194-5p’nin etkidiği mRNA sayısı oldukça fazladır 

ve bunlar arasında nörolojik hastalıkların fizyolojik yolaklarında görevli çok sayıda 

gen bulunmaktadır [98]. Ek olarak Spearman korelasyon analizi yapılarak bahsedilen 

miRNA'nın pozitif veya negatif korelasyon gösterdiği başka miRNA'lar da tespit 

edilmiştir. MiRNA'lardan pozitif korelasyon gösteren ve korelasyon skoru yüksek 

olanlar Tablo 5.1'de listelenmiştir.  
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Şekil 5.3: miR-194-5p'nin eksprese olduğu insan dokuları [97]. 

 

 

 

Tablo 5.1: miR-194-5p'nin pozitif korelasyon gösterdiği bazı miRNA'lar. 

 

Literatürde Alzheimer hastalığı ve farklı demans türlerine sahip 20 hasta ve 20 sağlıklı 

kontrolün dahil edildiği bir çalışmada, bireylerin BOS ve kanındaki miRNA 

ekspresyon profilleri incelenmiş olup hasta ve kontroller arasında çeşitli ekspresyon 

farklılıklarının var olduğu tespit edilmiştir [99]. Konumuz kapsamında ise miR-

106b'de olduğu gibi miR-194-5p de epileptogenez mekanizmalarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Bu mekanizmalardan hipokampal nöron 

proliferasyonu, inflamasyon ve apoptoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [99]. IGF1R, 

nörogenez ve hücre sağkalımında önemli rollere sahip olan bir gendir [100].  

 

miRNA 

 

Korelasyon katsayısı 

hsa-miR-192-3p 0.9277310924369747 

hsa-miR-192-5p 0.8882352941176471 

hsa-miR-194-3p 0.8579434351901977 

hsa-miR-215-5p 0.7030812324929974 
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MiRTarBase veritabanına göre, hsa-miR-194-5p, IGF1R mRNA'yı hedeflemektedir. 

IGF1R (ENSG00000140443) insülin benzeri büyüme faktörü 1 reseptörünü 

kodlamaktadır (UniProt ID: P08069). Yapılan son araştırmalarda, IGF1R'nin insan 

epileptojenik dokusunda up regüle olduğu ve bu genin inhibisyonunun, sıçan 

modellerinde epileptik nöbet aktivitesini iyileştirdiği kanıtlanmıştır [100]. Bu 

bağlamda miR-194-5p, IGF1R'nin inhibisyonunu sağlayarak epilepside umut verici 

bir genetik tedavi seçeneği olabilir. Niu ve ark. tarafından yapılan bir çalışma, miR-

194-5p'nin azalan ekspresyon seviyesinin parsiyel epilepsilerden TLE ile ilişki 

olduğunu bulmuştur [95]. 2015 yılında ilaca dirençli hastaların dahil edildiği bir 

çalışmada yukarıda da örnek verildiği gibi miR-194-5p ekspresyon seviyesinin 

azaldığı bulunmuştur. Literatürde fokal ve jeneralize nöbet türüne sahip olan 90 

bireyin dahil edildiği bir diğer çalışmada ise verilen örneklerle paralel olarak yine adı 

geçen miRNA'nın azalan ekspresyon seviyesi gösterdiği bildirilmiştir [92]. GJE alt 

tipinde yapılan vaka-kontrol çalışmasında 15 birey ile 20 kontrol grubu 

değerlendirilmiş ve miR-194-5p'nin invazif olmayan potansiyel genetik biyobelirteç 

olabileceğine dair kanıtlar elde edilmiştir [2]. Bu bulgular miR-194-5p'nin ekspresyon 

seviyesindeki değişikliğin epilepsi oluşumu ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda incelediğimiz ve istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edemediğimiz 

miR-194-5p'yi düzenleyici rolü ve tanı potansiyeli dolayısıyla araştırmamıza dahil 

ettik. MiR-106b'de olduğu gibi istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edememiş 

olmamızın nedenleri olarak; çalıştığımızda incelediğimiz kohortun sayısının görece 

azlığından veya demografik özelliklerden kaynaklandığını düşünmekteyiz. Ancak 

yukarıda verilen örneklere bakılacak olursa, bu alanda yapılan araştırmaların 

artmasıyla ve epilepsilerin mekanizmasının daha iyi aydınlatılmasıyla birlikte 

gelecekte miR-194-5p'nin hem tanıyı ve takibi hem de tedaviyi sağlayabilecek yararlı 

bir genetik araç olabileceğini düşünmekteyiz.  

Son olarak çalışmamızda araştırdığımız ve istatistiksel olarak anlamlı bulduğumuz 

miR-130a-3p'nin nörolojik ve psikiyatrik hastalıklardan Alzheimer hastalığı, Spinal 

Musküler Atrofi (SMA), Otizm Spektrum Bozukluğu (OSB) ve epilepsilerde 

nöroinflamasyon, apoptoz, sinaptik plastisite, nöron gelişimi ile oksidatif stres gibi 

hücresel süreçlerde rol oynayan genleri hedefleyerek bu genleri düzenlediği 

bilinmektedir [101, 102]. Bahsedilen süreçlerden nöroinflamasyon ve oksidatif stresin, 

OSB patogenezinde rol oynadığını gösteren birçok çalışma mevcuttur [103-105]. 
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Nörogelişimsel bir bozukluk olan OSB heterojen doğası olan hastalıklardandır ve 

klasik genetik yaklaşımlarla yürülen çalışmalarla bu hastalıktaki aday genleri 

belirlemek her zaman için mümkün olamamaktadır. Son yıllarda hastalığın 

patofizyolojik mekanizmasının aydınlatılmasında miRNA'ların incelenmesine yönelik 

çok sayıda çalışma gerçekleştirilmektedir. Bu çalışmaların bir bölümüne örnek olarak; 

Abu-Elneel ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada OSB tanılı hastaların ölüm sonrası 

serebellar kortekslerinde düzensiz (artan veya azalan) miRNA ifadeleri 

gözlemlenmiştir [106]. Literatürde, 55 hasta ve 55 kontrol grubunun dahil edildiği bir 

başka çalışmada, çeşitli miRNA'lardan spesifik olarak miR-130a-3p'nin OSB için 

potansiyel genetik biyobelirteç olabileceği bildirilmiştir [107]. Bu durum, miR-130a-

3p'nin vücut dokularında ve/veya sıvılarında ekspresyon seviyesinin belirlenmesinin 

bahsedilen hastalığın tanı/takip süreçlerine katkıda bulunabilecek önemli bir yaklaşım 

olduğunu göstermektedir. Literatürde miR-130a-3p'nin etkidiği mRNA ve dolayısıyla 

hedeflediği gen sayısı, miRNA’larda oldukça rastlanan bir durum olarak, oldukça 

fazladır [108]. Hedeflediği genler arasından nörolojik hastalıkların fizyolojik 

süreçlerinde yer aldığı bilinen ölümle ilişkili protein kinaz 1 (DAPK1) geninin yüksek 

ekspresyon seviyesi, otofaji ve apoptoz ile güçlü bir şekilde pozitif korelasyon 

göstermektedir [109]. Bu bulgularla tutarlı olarak, birçok araştırmada da bahsedilen 

ilişki farklı deneysel modellerde gösterilmiştir [110, 111]. Örneğin, transgenik 

Alzheimer hastalığı fare modeli ile yapılan bir çalışmada DAPK1 geni knockdown 

edilmiş olan farelerin kontrol grubuna göre daha yüksek bilişsel işlev geliştirdiği 

gözlemlenmiştir. Bu veriler birlikte ele alındığında miR-130a-3p bahsedilen geni 

doğrudan hedefleyerek Alzheimer hastalığında bilişsel işlevleri iyileştirmede yeni bir 

terapötik seçenek olarak düşünülebilir [110]. Bahsedilen miRNA'nın etkidiği genlere 

bir başka örnek olarak, DICER1 MiRTarBase veritabanında bildirilmiştir. MiRNA 

biyogenez yolağında kritik bir öneme sahip olan Dicer enzimi insanlarda DICER1 geni 

tarafından kodlanmaktadır. Hücrede herhangi bir miRNA'nın eksprese olamamasının 

sebebi olarak, öncül miRNA'lardan olgun miRNA'nın üretilmesi için gerekli olan 

Dicer enziminin kaybı olduğu bilinmektedir. Bahsedilen enzimin eksikliğinin, epilepsi 

de dahil olmak üzere çeşitli nörolojik bozukluklarla ilişkili olduğu birçok çalışmada 

bildirilmiştir [112, 113]. Bu verilerden yola çıkarak, miR-130a-3p'nin DICER1'in 

ifadesini düzenleyerek Dicer enziminin verimli bir şekilde üretilmesini ve nihayetinde 

olgun miRNA oluşumuna etkiyerek ortaya çıkabilecek bozuklukların önüne 

geçebiliceğini söylemek mümkündür.  
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MiR-130a-3p ile ilişkisi araştırılan bir diğer nörolojik hastalık olarak SMA, motor 

nöronları etkileyen ve bebeklik döneminde ölümcül olan nöromusküler bir hastalıktır. 

Hastalığın tedavisinde etkili olan ve 2017 yılından itibaren klinikte kullanılmaya 

başlanan Nusinersen, antisens oligonükleotid (ASO) sınıfına ait bir kimyasaldır [114]. 

Bahsedilen ilaç, gerek maliyet açısından gerek hastaların ilaca verdiği yanıtların 

değişiklik göstermesinden dolayı bazı dezavantajlara sahiptir. Bu nedenle 

Nusinersenin, hastalığın prognozuna nasıl etki ettiğine dair fikir verebilmesi açısından 

girişimsel olmayan, klinik örneklerden görece kolay elde edilebilen anlamlı genetik 

biyobelirteçler araştırılmaya başlanmıştır. Bu bağlamda klinik öncesi yapılan 

çalışmalar, miRNA düzensizliğinin SMA patogenezinde rol oynadığını ve böylece bu 

moleküllerin biyobelirteç olarak fikir verebilme potansiyeline sahip olabileceğini 

göstermektedir [115]. Bu çalşmalara örnek olarak; yakın zamanda yayımlanan bir 

çalışmada Nusinersen ile tedavi uygulanan SMA'lı çocuklarda, tedavi boyunca BOS'ta 

değişen miRNA ekspresyon seviyeleri incelenmiştir. İlacın uygulandığı ilk aşamadan 

tedavi sonuna kadar 14 miRNA'nın farklı şekilde eksprese olduğu bulunmuştur. 

Çalışmamızda üzerinde durduğumuz miR-130a-3p, 14 miRNA içerisinden Nusinersen 

tedavisi sırasında BOS'ta en fazla ekspresyon değişikliğinin olduğu miRNA olarak 

bildirilmiştir [116]. Literatürde 20 SMA tanısı almış hasta ile yedi sağlıklı kontrolün 

dahil edildiği bir başka çalışmada ise kan örneklerindeki miRNA düzeyleri ve bu 

miRNA'ların Nusinersen tedavisine yanıtları araştırılmıştır. miR-130a-3p'nin de dahil 

olduğu 69 miRNA'nın düzensizliği hasta ve kontroller arasında tespit edilmiştir [117]. 

Yukarıda verilen örnekler, SMA hastalığı ve miR-130a-3p arasındaki ilişkiyi açıkça 

ortaya koymaktadır ancak literatürde bu alanda yapılan çalışmaların sayısının görece 

azlığı ve daha büyük SMA kohortlarında geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç 

duyulduğu da bir gerçektir. Bu çalışmaların artması miRNA'ların, SMA patogenezinde 

yer aldığı süreçlere ilişkin daha fazla bilgi sağlayabilir ve böylece BOS veya 

dolaşımdaki miRNA'lar, hastalığın tedaviye yanıtını öngörmek veya takibini sağlamak 

için potansiyel biyobelirteçler olarak gelecekte kullanılabilir. Yukarıda verilen 

örneklerden sonra tezimiz kapsamında incelediğimiz epilepsiye dair ise; literatürde 

bahsedilen miRNA'nın epilepsi ile ilişkisi üzerine sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Fakat bu sınırlılığa rağmen yapılan araştırmalarda potansiyel 

biyobelirteç ve terapötik bir seçenek olma açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bulunan sonuçları vardır.  
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Örneğin Wang ve ark. tarafından 30 hasta ile 30 kontrol grubunun dahil edildiği ve 

serum miRNA düzeylerindeki farklılıkların incelendiği bir çalışmada miR-130a-

3p'nin düzensiz ifadeleri gözlemlenmiştir. Ayrıca aynı çalışmada 14 GJE tanısı almış 

hasta ile 14 kontrol grubunda altı düzensiz miRNA'nın (let-7d-5p, miR-106b-5p, miR-

15a-5p, miR-194-5p ve miR-130a-3p) GJE hastalığı ile ilişkisi incelenmiştir ve miR-

130a-3p kontrol grubuna kıyasla hastalarda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

göstermiştir (p<0,0001) [118]. Literatürde bu ilişkiyi destekleyen farklı deneysel 

modellerde yapılan araştırmalarda mevcuttur [54, 119]. Bu bağlamda miR-130a-3p'nin 

artan veya azalan ifadesinin epilepsi alt tipleriyle ilişkili olabileceğini söylemek 

mümkündür. MiR-130a-3p'nin hedeflediği genlere bir başka örnek olarak yüksek 

hareketli grup protein izoformları I (HMGA1) geninin artan ekspresyon seviyesi, 

epilepsi oluşumunda inflamasyon, nörodejenerasyon ve protein sentezinin 

düzensizliğinde rol aldığı bildirilmiştir [120]. Bu durumda miR-130a-3p, bahsedilen 

genin aktivasyonunu direkt veya dolaylı bir şekilde etkileyerek hastalığın oluşum 

mekanizmasındaki hücresel süreçleri düzenleyebilir. Yapılan farklı bir çalışmada 

vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 2 (VEGFR-2) ve miR-130a-3p 

arasındaki ilşiki incelenmiştir. VEGFR-2, MSS hastalıklarında aksonal büyüme, 

inflamasyon ile nöronal hücre sağkalımı üzerinde etkileri olan bir büyüme faktörüdür. 

Bahsedilen araştırmada, miR-130a-3p'nin VEGFR-2 ekspresyonu üzerinde doğrudan 

veya dolaylı bir etkiye sahip olduğu bulunmuştur [121]. Bu bilgiler, miR-130a-3p'nin 

VEGFR-2 sinyal yolağını düzenleyerek MSS hastalıklarında ve özellikle konumuz 

kapsamında olan epilepsilerde güçlü bir terapötik seçenek olarak kullanılabileceğini 

düşündürtmektedir. Yukarıda söz edildiği gibi bu alanda az araştırma yapılmasına ve 

görece heterojen yapıda olan Türkiye popülasyonunda çalışmamıza rağmen 

istatistiksel olarak iki farklı analizle anlamlı olduğu tespit edilen miR-130a-3p'nin 

hastalığın tanı ve takibinde potansiyel bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini 

düşünmekteyiz ancak ilerleyen dönemde bu miRNA'nın güvenilirliliği daha geniş ve 

kapsamlı kohortlar incelenerek doğrulanması gerekmektedir. 
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6.  SONUÇ VE ÖNERİLER 

Biyobelirteçler hastalık tanı ve takip süreçlerinde önemlidir. Araştırmacılar özellikle 

son yıllarda genetik biyobelirteçler üzerine yoğunlaşmışlardır. Bunların arasından 

miRNA'lar, birçok nörolojik hastalığın tanı/takip süreçlerinde potansiyel biyobelirteç 

olarak araştırılmakta ve bu kapsamda yapılan çalışmaların sayısının, ilerleyen 

dönemde artacağı anlaşılmaktadır [56-58]. Çalışmamıza dahil ettiğimiz üç miRNA alt 

tipinin spesifik olarak GJE ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [2, 92]. Literatürde epilepsi 

alt tiplerinde yapılan çalışmalarda farklı işlevlere sahip miRNA'ların, hastalığın 

etiyopatogenezinde fonksiyonel olduğu bulunmuştur. MiRNA'ların epileptogenez 

mekanizmasındaki hücresel süreçlerde rol aldığı ve bu süreçlerdeki düzensiz (artan 

veya azalan) ifadesinin hastalığın oluşumuna neden olan başlıca faktörlerden olduğu 

bilinmektedir. Bu bağlamda hastalığa etkiyen miRNA'ların ve akabinde bu 

miRNA'ların etkidiği genlerin daha kapsamlı araştırılması, miRNA'ların yer aldığı 

fizyolojik süreçlerin belirlenmesine ve nihayetinde epileptogenez mekanizmasının 

daha iyi bir şekilde aydınlatılmasına yardımcı olacaktır. Bu bilgilere bakıldığında; 

çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı olduğu tespit edilen miR-130a-3p'nin 

ilerleyen dönemde GJE'nin moleküler arka planının anlaşılmasına ve klinik pratikte 

tanı/prognoz aşamalarına katkıda bulunabilecek potansiyel bir genetik biyobelirteç 

olabileceğini söyleyebiliriz. Ayrıca bilindiği üzere, terapötik seçenek olarak 

günümüzde SMA hastalığı başta olmak üzere çeşitli nörolojik hastalıklarda 

miRNA'lara karşı tasarlanan uygun ASO/Anti-miR kullanımına dair tedavi yöntemleri 

mevcuttur [114, 115]. Çalışmamızdan elde ettiğimiz verilerle birlikte miR-130a-

3p'nin, ilerleyen dönemde GJE özelinde yapılabilecek ASO tedavisi için önemli bir 

aday olabileceğini düşünmekteyiz. 
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