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Bölüm 7

ALZHEIMER HASTALIĞININ TANI VE TEDAVİSİNDE 
MİRNA’LARIN ÖNEMİ

Orçun AVŞAR1

1. GİRİŞ

Demansın en sık sebebi olan Alzheimer Hastalığı (AH), Dünya Sağlık Örgü-
tü (DSÖ) tarafından öncelikli küresel halk sağlığı sorunu olarak tanımlanmıştır. 
AH, beyin hücrelerinin ölümünün hafıza kaybına, bilişsel gerilemeye ve sonra-
sında demansa neden olduğu ciddi bir nörolojik hastalıktır. Alzheimer Hastalığı 
ile ilgili ilk vaka 1907 yılında Alman psikiyatrist ve nöropatalog olan Alois Alz-
heimer tarafından rapor edilmiştir (Şekil 1’de) [1, 2]. AH nöropatolojisi; beyinde 
amiloid plakların birikmesi, nörofibriler yumakların varlığı (tau proteinlerince 
zengin), sinaptik kayıp ve seçici nöron ölümü (nöronal dejenerasyon) ile karak-
terizedir. Beta-amiloid prekürsör proteini (APP)’nin beta-sekretaz ve gama-sek-
retaz enzimleri tarafından parçalanması sonucu anormal ekstrasellüler amilo-
id-beta peptidleri oluşarak amiloid plaklar meydana gelmektedir. Diğer taraftan, 
nörofibriler yumaklar ise hücre içindeki hiper-fosforillenmiş tau proteinleri ile 
ilişkilidir. Bahsi geçen hiper-fosforilasyon, normal tau proteinleri ile mikrotübül 
oluşumunu engellemektedir [3]. Artmış fosforilasyon ve asetilasyon gibi anormal 
post-translasyonel modifikasyonları taşıyan tau proteinleri agregatlar oluştura-
rak nörofibriler yumakları meydana getirmektedir. Tau proteinlerinin Alzheimer 
hastalığının progresyonundaki rolü net olmamasına rağmen bu proteinlerin içer-
miş olduğu modifikasyonların tau proteininin yanlış katlanmasına ve sonrasında 
nörotransmisyonu bozabileceği fikri güçlenmiştir [4]. AH, toplam beyin büyük-
lüğünün azalmasına neden olmaktadır ve beyin dokusu giderek daha az hücreye 
ve bağlantıya sahip olmaktadır [5]. AH, çok sayıda hücre tipini ve hücresel yolağı 
içeren multifaktöryel bir hastalıktır. Aβ peptid agregatları; mitokondriyal fonksi-
yon bozukluğu, oksidatif hasar, lipid fonksiyon bozukluğu, sinaptik fonksiyon bo-
zukluğu, aşırı kalsiyum akışı, apoptozis, anormal nörogenez ve nöroinflamasyon 
gibi yolaklarda etkili olmaktadır [4]. Ek olarak, Aβ’nin nöronlar dışındaki hücre 
tipleri ile de karmaşık etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Örneğin, mikroglia 
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miRNA’lar beyinde özellikle nöronlarda eksprese edilmektedir ve nöronal 
farklılaşma, sinaptogenez, plastisite süreçlerinde önemli rollere sahiptir. miR-
NA’lar, birçok dokuda, özellikle kanda çok kolay belirlenebildikleri için klinik açı-
dan önemli biyobelirteç olma potansiyeline sahiptirler. Bugüne kadar tanımlanan 
birçok miRNA’nın Alzheimer hastalığında etkili olduğu gösterilmiştir.

Alzheimer hastalığını çok daha erken bir aşamada teşhis etmenin bir yolu, 
hastaların periferik dolaşımındaki bazı belirteçlerin anormal seviyelerini tarayıp 
tespit etmektir. Elde edilen kanıtlar; serum, plazma, serebrospinal sıvı, idrar gibi 
biyolojik sıvılarda miRNA’ların taranarak AH teşhisinin konabileceğini göster-
mektedir. Böylelikle, AH invaziv olmayan bir yöntemle kolay şekilde teşhis edile-
bilecektir. Mevcut veriler, miRNA’ların Alzheimer hastalığında hem biyobelirteç 
hem de terapötik olarak kullanılabileceğini göstermektedir. miRNA’ların profil-
lenmesi çalışmaları, AH ile ilişkili miRNA’ların tanımlanmasını sağlamaktadır.

miRNA’lar buzdağının görünen kısmıdır ve küçük nükleolar RNA’lar (snoR-
NA’lar), piwi-etkileşimli RNA’lar (pi-RNA’lar), Y RNA’lar, sirküler RNA’lar (circ-
RNA’lar) gibi RNA’lar da miRNA’lar gibi nörodejeneratif hastalıklarda etkilidirler. 
Örneğin sirküler RNA (circRNA) gen ekspresyonunun düzenlenmesinde önem-
li bir role sahiptir. Bu yüzden, miRNA’lar ile birlikte diğer kodlama yapmayan 
RNA’ların da yeni araştırmalarda dikkate alınması gerekmektedir.
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