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ÖZET 

Amaç: Solid organ transplantasyonu, uygulama sonrası hassas bir monitörizasyon 

gerektiren bir tedavi yöntemidir. Bugüne kadar transplantasyon sonrası gelişen 

olaylardan sorumlu olan hedef moleküllerin ve yolakların araştırılması amacıyla 

birçok miRNA ekspresyon çalışması yapılmıştır. Fakat bu çalışmaların verilerini bir 

araya getiren ve potansiyel hedef ve yolakları tanımlayan bir integratif meta-analiz 

çalışması yoktur. Bu çalışmanın amacı transplantasyon hastalarında yapılmış olan 

benzer araştırma sonuçlarının bir araya getirilmesiyle transplantasyonda biyobelirteç 

adayı miRNA’ları belirlemek ve bu miRNA’ların hedeflediği genleri ve bu genlerin 

ilişkili olduğu yolakları biyoinformatik analizlerle ortaya koymaktır. 

Yöntem: Solid organ transplantasyonunda miRNA ekspresyon çalışmalarına ait 

literatür taraması yapılmıştır. Doku, kan, idrar örneklerinde yapılan çalışmalar, vaka-

kontrol grupları kullanılmış çalışmalar dahil edilmiştir. Çalışmaya dahil edilen 

yayınlardan tespit edilen anlamlı disregüle miRNA’lara özgü hedef gen ve yolakların 

belirlenmesi amacıyla KEGG, WebGestalt, miRWalk araçları kullanılarak 

biyoinformatik analizler yapılmıştır. 

Bulgular: Literatür taraması sonucunda farklı organ tiplerini içeren 56 adet yayın 

çalışmaya dahil edilmiştir. Toplamda 3757 denek sayısını içeren 182’si up regüle 

164’ü down regüle olmak üzere organ nakli sonrası olaylarla ilişkili 346 adet disregüle 

ve 3 adet değişmeyen miRNA profili belirlenmiştir. 

Sonuç: Disregüle miRNA’lar arasından biyobelirteç adayı olarak tespit edilen mir-

486-5p ve miR-155’in organ nakli sonrası rejeksiyona dair immün sistemle olan 

ilişkisi ortaya konmuştur. 

Anahtar Kelimeler: miRNA, organ nakli, meta-analiz  

  



ii 
 

ABSTRACT  

 

Objective: Solid organ transplantation is a treatment that requires precise monitoring 

after administration. To date, many miRNA expression studies have been performed 

to investigate the target molecules and pathways responsible for post-transplantation 

events. However, there is no integrative meta-analysis study that brings together the 

data of these studies and identifies potential targets and pathways. The aim of this 

study is to determine the biomarker candidate miRNAs in transplantation by 

combining similar research results in transplant patients and to identify the genes that 

these miRNAs target and the pathways associated with these genes by bioinformatics 

analysis. 

Method: A literature review of miRNA expression studies was performed in solid 

organ transplantation. Studies in tissue, blood, urine samples and case-control groups 

were included. Bioinformatics analyzes were performed using the KEGG, 

WebGestalt, miRWalk tools to determine the target genes and pathways specific to the 

miRNAs identified from the publications included in the study. 

Results: As a result of literature review, 56 publications including different organ 

types were included in the study. In total, 346 dysregulated and 3 unchanged miRNA 

profiles related to post-transplantation events were determined, including 182 up-

regulation and 164 down-regulated subjects. 

Conclusion: Dysregulated miRNAs miR been identified as a candidate biomarker of 

miR-486-5p and miR-155 after organ transplants have been revealed about the 

relationship with the immune system rejection. 

Key words: microRNA, Solid organ transplantation, meta-analysis 
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1. GİRİŞ 

Hücresel mekanizmaları regüle eden mikroRNA’ların, birçok hastalıkta olduğu gibi 

solid organ transplantasyonunda da immün yanıtın oluşmasında olduğu gibi önemli 

rollere sahip olduğu bilinmektedir. Gelişen teknoloji sayesinde gerek mikrodizin 

tabanlı gerekse yeni nesil dizileme yöntemleri ile miRNA profillerinin gösterildiği 

çalışmalar günden güne artmaktadır. Doku ve organ spesifik olmak üzere farklı 

profillere sahip olan miRNA’ların böbrek, karaciğer, kalp, akciğer, pankreas gibi 

çeşitli solid organ tiplerinde greft hasarı, disfonksiyonu hatta rejeksiyona kadar uzanan 

süreçler ile bağlantısı oldukları yapılan araştırmalarla gösterilmiştir.  

Çalışmamızda Şubat 2019’a kadar Pubmed veri tabanında yayınlanmış olan solid 

organ transplantasyonlarında miRNA profillerinin belirlendiği çalışmalar bir araya 

getirilerek biyoinformatik yöntemlerin kullanılmasıyla organ tiplerine göre 

biyobelirteç adayı miRNA’lar tespit edilmiştir.  

Günümüze kadar solid organ transplantasyonlarında miRNA profillerini ele alan bir 

meta-analizi çalışması yapılmamıştır. Bu çalışma, transplantasyon sonrası 

monitörizasyona yönelik yapılan miRNA profilleme çalışmalarını bir araya getiren ve 

biyoinformatik analizlerle hedef genleri belirleyen ilk çalışmadır.  

miRNA’ların transplantasyon sonrası yaşanan süreçlerin erken dönemde 

belirlenmesinde önemli katkısının olabileceği düşünülmektedir. Bu alanda yapılan 

bireysel çalışmaların bir araya getirilmesi ve tespit edilen miRNA’ların hedef 

genlerinin analiz edilmesi, aralarındaki ortak ilişkinin belirlenmesi, solid organ 

transplantasyonu sonrasında klinik durumun gözetilmesi noktasında erken tanı ve 

tedaviye yönelik etkin stratejilerin kurulmasında katkı sağlayacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Solid Organ Transplantasyonu 

Transplantasyon, tedavisi mümkün olmayan, ileri derecede hasar görmüş organların 

yerine kadavra veya canlıdan alınan fonksiyonel organın konulmasıdır. Geç dönem 

böbrek, karaciğer, kalp, akciğer ve pankreas hastalıkları için tercih edilen bir tedavi 

yöntemidir (Scheuher, 2016).  

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire 

Başkanlığı verilerine göre 2019 yılı itibarı ile 22 bini böbrek olmak üzere yaklaşık 25 

bin hasta organ nakli olmayı beklemektedir. 2008 yılından günümüze kadar organ 

nakil sayıları günden güne artmaktadır (Tablo 2.1).   

Tablo 2.1.  2008-2019 yılları arası Türkiye’de yapılan organ nakil sayıları 

(https://organ.saglik.gov.tr/0TR/70Istatistik/ORGAN_010103.aspx, Erişim tarihi 19 Nisan 2019) 

Nakil Yılı Böbrek Karaciğer Kalp Akciğer Pankreas 

2008 206 0 0 0 0 

2009 413 4 0 0 0 

2010 471 17 0 0 0 

2011 2.952 908 95 5 25 

2012 2.909 1.002 61 25 6 

2013 2.946 1.249 63 32 4 

2014 2.925 1.212 78 33 9 

2015 3.204 1.218 89 30 7 

2016 3.422 1.397 70 22 6 

2017 3.342 1.446 76 42 0 

2018 3.874 1.588 91 43 4 

2019 1.181 528 16 8 0 

Toplam 27.845 10.569 639 240 61 

 

2.1.1. Allogreft Rejeksiyonu 

Rejeksiyon, transplantasyon sonrasında organın reddedilmesidir. Rejeksiyon, 

gerçekleşme zamanına göre hiperakut, akut veya kronik olarak sınıflandırılır. 

Hiperakut rejeksiyon, transplantasyonun hemen sonrasında, donör dokuya olan 

duyarlılığa bağlı olarak alloantikor ve kompleman fiksasyonu sonucu gelişir. Akut 

rejeksiyon, greft spesifik alloreaktif antikorların veya antijen spesifik T hücrelerinin 

yanıt göstermesi sonucu birkaç gün içinde hızlı bir şekilde gelişmektedir. Kronik 

rejeksiyon ise, aylar veya yıllar gibi daha uzun süreye yayılmış olan T hücre ve antikor 
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aracılı alloimmün süreçlerden kaynaklanmaktadır. Transplante edilen organlar ayrıca, 

iskemi,  enfeksiyon, yaşlanma, ilaçların neden olduğu immün yanıt dışı mekanizmalar 

ile de hasara uğrayabilir. Ayrıca yakın zamanda tanımlanmış olan subklinik 

rejeksiyon, patolojik hasar olmasına rağmen henüz greft fonksiyon bozukluğunun 

oluşmadığı durumu ifade etmektedir (Colvin ve Smith, 2005). 

2.1.2. Antikor Aracılı Rejeksiyon 

Antikor aracılı rejeksiyon, herhangi bir zamanda ortaya çıkabilen ve daha çok böbrek 

nakillerinde görülen bir rejeksiyon tipidir. Spesifik donör antijenlerine karşı 

yönlendirilen antikorlar vasıtasıyla gerçekleşmektedir (Montgomery ve ark., 2018). 

Donör antijenleriyle karşılaşan B lenfositleri aktive oldukları zaman T yardımcı 

hücrelerinin aracılığıyla prolifere olur ve daha sonra hedef antijene özgü antikor 

salgılayan plazma hücrelerine farklılaşır. Bu antikorlar ve ilişkili T yardımcı hücreler, 

interlökin 2 (IL-2) ve interferon gama (IFN-γ) salgısını uyarır ve hedef hücrelerin 

tahrip olmasına neden olur (Petty, 2016).  

2.1.3. Hücre Aracılı Rejeksiyon 

Hücresel rejeksiyon, alıcı T hücrelerinin allotanıma mekanizmaları aracılığıyla 

gerçekleşen donör antijenlerine yönelik başlatılan immün yanıt ile allogreft reddinin 

oluşmasıdır. Alıcıya ait T hücreleri aktive olduklarında ilk olarak klonal genişleme 

gerçekleşir. T hücreleri farklılaşarak efektör hücrelerine dönüşür ve karşı atak 

geliştirmek üzere hedef dokuya göç ederler. Hedef bölgede konumlanmalarıyla T 

hücre aracılı lizis görülür ve dokuda yıkım başlar. Ayrıca T hücrelerinin tek başına 

aktivasyonları yeterli olmayıp yardımcı sinyallere kositimüle edilmeleri gereklidir 

(Ingulli, 2010).  

2.2. Transplantasyon İmmünolojisi 

Transplantasyon başarısının sağlanmasında hastanın immün sistemi önemli rol 

oynamaktadır. Bu noktada donör ile alıcı arasındaki genetik uyum, nakil edilen organ 

veya dokuya karşı immün yanıtın oluşup oluşmayacağını belirlemektedir. 

Uyumsuzluğun olduğu durumda alıcının immün sistemi yanıt oluşturarak transplantın 

antijenlerine karşı antikor üreterek hasara yol açmaktadır. Hasar sonucunda ise 

fonksiyon bozukluğu ve rejeksiyon durumu ortaya çıkmaktadır (Turnquist ve ark., 

2014).  
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Transplantasyonda primer immüniteye dair genetik uyum, Majör Doku Uyumu 

Kompleksi (MHC) adı verilen molekül ile belirlenmektedir. Hücre membranında 

eksprese edilen MHC molekülleri, T hücre antijen reseptörleri tarafından taranır ve 

yabancı olarak tespit edilmesi durumunda T hücre aktivasyonuyla karşı atağa maruz 

kalır. İnsanda, insan lökosit antijeni (Human Leukocute Antigen HLA) olarak 

adlandırılan bu molekül, 6. kromozomun kısa kolunda lokalize olup birbirinden farklı 

alleller içeren yüksek polimorfik karaktere sahiptir (Choo, 2007).  

MHC molekülleri, MHC Sınıf I, MHC Sınıf II ve MHC Sınıf III olmak üzere üç sınıfa 

ayrılmıştır. CD8+ hücreleri ile etkileşimi olan Sınıf I molekülleri (HLA-A, HLA-B, 

HLA-C), çekirdekli hücre membranlarında sunulurken, CD4+ hücreleri ile etkileşime 

giren Sınıf II (HLA-DR, -DQ, -DP) molekülleri B lenfosit hücrelerine özgü olarak 

bulunmaktadır (Şekil 2.1). MHC Sınıf III bölgesinde ise HLA yerine Tümör Nekroz 

Faktör (TNF), ısı şok proteini-70, kompleman 2 ve 4 kodlanmaktadır (A. Morris ve 

ark., 1994).  

 

 

Şekil 2.1. Antijen sunan hücreler (ASH) ile CD8 ve CD4 hücreleri T hücre reseptörü (THR) 

aracılığıyla tanınır (Heeger ve Dinavahi, 2012). 

Transplantasyon başarısında doku uyumunun sağlanması için alıcı ve donör arasında 

olabildiğince aynı allellerin taşınması gereklidir. Transplantasyonda donör ve hastanın 

arasında HLA uyumu olmaması durumunda organ rejeksiyonu ve fonksiyon kaybı gibi 

durumlar gözlenmektedir. Bunun önlemesi ve greft sağkalımının sağlanması için 
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transplantasyon öncesinde doku tipleme laboratuvarlarında HLA tiplemesi 

yapılmaktadır (Edgerly ve Weimer, 2018).   

2.3. Transplantasyonda İmmünsüpresan Kullanımı 

Transplantasyon sonrasında hasta ve allogreft sağkalımı, immün sistemin 

modülasyonuna dayanır.  Transplante edilen organın alıcı tarafından maruz kalacağı 

immün yanıtı baskılamak amacıyla immünsüpresan kullanımı gereklidir. Reddi 

önlemek için perioperatif dönemde immünsüpresan ajanlar uygulanır.  

İlk immünosüpresif indüksiyon tedavisi perioperatif ve postoperatif dönemlerde kısa 

süreli immünosüpresyon sağlar. İndüksiyon tedavisi için seçilen bir grup ajan 

kullanılır. Genel olarak bu ajanlar T hücrelerinin tükenmesiyle etki eder ve bu sayede 

akut rejeksiyonun önlenmesini sağlayarak greft sağkalımını arttırır (Holt, 2017).   

2.3.1. Kortikosteroidler 

Kortikosteroid tedavisi son yıllarda transplantasyon sonrası kullanılan 

immünsüpresanların başında gelmektedir. Birçok immünsüpresif mekanizması olan 

kortikostereoidler, makrofajlarda ve monositlerde interlökin (IL) sentezini inhibe 

etmektedir. Ayrıca birçok sitokin geninin ekspresyonunu inhibe eder ve 

olgunlaşmamış T hücrelerinde programlanmış hücre ölümünü indükler (Vacca ve ark., 

1990; Vacca ve ark., 1992).  

2.3.2. T hücre Proliferasyon İnhibitörleri 

Mikofenolik asitlerin (MPA) etki mekanizması pürin sentezi ile ilgilidir. Normal 

hücrelerde, guanin ve adenin nükleotitleri pürin enzimini ve inosin monofosfat 

dehidrogenaz (IMPDH) içeren bir dizi reaksiyon ile sentezlenir. IMPDH, guanozin ve 

nükleosidlerin tükenmesine yol açan MPA’lar tarafından inhibe edilir. Bu olay, T 

lenfosit ve B lenfosit proliferasyonunun selektif inhibisyonuna neden olur (Sollinger, 

1992; Fulton ve Markham, 1996). 

2.3.3. Kalsinörin İnhibitörleri 

Siklosporin, 1980 yılından bu yana halen yaygın olarak kullanımı devam eden etkili 

kalsinörin inhibitör sınıfı bir ajandır. Hücre içi kalsinörini ve sitokin transkripsiyonunu 

baskılayarak IL-2 ve diğer sitokinlerin sentezini inhibe eder. T lenfositlerinin 

fonksiyonunu tam anlamıyla bozmaması siklosporini önemli kılmaktadır. Fakat 

merkezi sinir sistemini olumsuz etkilemesi, karaciğer fonksiyon bozukluğu, 
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nefrotoksisite ve ileri yaş hastalarının kullandığı önemli ilaçlarla etkileşime girmesi 

gibi yan etkileri bulunmaktadır (Schreiber ve Crabtree, 1992). 

Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis’den üretilen bir ajandır. Karaciğer ve böbrek 

allogreft rejeksiyonunun önlenmesinde kullanılmaktadır. Siklosporine benzer olarak 

etki etmekle beraber IL-2 ve T hücre aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bilinen yan 

etkilerinden bazıları nefrotoksisite, nörotoksisite ve enfeksiyon riskini arttırmasıdır 

(Plosker ve Foster, 2000).  

 2.3.4. mTOR İnhibitörleri 

Rapamisin, everolimus, sirolimus ajanları mTOR inhibitörü olarak işlev görürler. 

Rapamisin, IL-2 aracılı hücre döngüsünü G0-G1 fazında engelleyerek T hücre 

proliferasyonunu inhibe eder (Fine ve Kushwaha, 2016). 

Sirolimus, takrolimus ilişkili bir makrolid antibiyotiktir. FK bağlayıcı protein 12 

(FKBP-12) etkileşime girerek T hücrelerinin siklin-CDK kompleksinin aktivasyonunu 

önleyerek bölünme siklusuna girmelerini engeller (Ingle ve ark., 2000).  

Everolimus, T hücre siklusunda G1 fazından S fazına geçişi engellemektedir. Hücre 

içine girdiğinde FKBP-12’ye bağlanır. Bu bileşen daha sonra mTOR’u kendine 

bağlayarak T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu arttıran IL-2 ve IL-5’i bloke eder 

(Pascual, 2006). 

2.3.5. IL-2 Reseptör Antagonistleri 

Basiliximab, insan antikor dizileri içeren kimerik bir monoklonal antikordur. IL-2 

reseptörünün alfa alt ünitesini tanıyarak inhibe eder. Bu reseptör, allogreft reddi ile 

ilişkili immün yanıtta aktif olan T lenfositlerinde seçici olarak eksprese edilmektedir. 

İnhibe edilmesiyle de kolonizasyonun bozulması sağlanarak immün yanıtın devamı 

engellenmektedir (Berard ve ark., 1999).  

2.3.6. Poliklonal Antikorlar 

Antitimosit globülin (Timoglobulin), tavşanların insan timositleriyle immünize 

edilmesi sonrası üretilen bir poliklonal antikordur. Timoglobulin, T hücresi 

epitoplarına özgü antikorlardan oluşmaktadır. Periferik lenfositlerin lizize 

edilmesinde, retiküloendotelyal sistem tarafından lenfositlerin alınmasında ve lenfosit 
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reseptörlerinin maskelenmesi rollerine sahiptir. Ateş, titreme, lökopeni, malignite ve 

enfeksiyon gibi yan etkileri bulunmaktadır (Mohty ve ark., 2014).  

2.3.7. Monoklonal Antikorlar 

Monoklonal antikorlar, poliklonal antikorlara kıyasla oldukça spesifik olduklarından 

daha az etkili olsalar dahi toksisiteleri daha düşüktür. Allogreft tanıma ve rejeksiyon 

ilişkili immün sistem hücrelerini hedefler ve sinyal mekanizmaları, hücre-hücre 

etkilişimleri, T hücre proliferasyonunda etki gösterir (Holt, 2017). 

Alemtzumab, T ve B lenfositlerinin yanı sıra Doğal öldürücü hücreler, (Natural Killer 

NK) makrofajlar ve monositleri hedef alır. Kaspaz bağımsız apoptotik yolağı 

indükleyerek lenfositlerin yok olmasını sağlamaktadır. Titreme, ateş, hipotansiyon, 

enfeksiyon gibi yan etkileri bulunmaktadır (P. J. Morris ve Russell, 2006). 

Rituximab, transplantasyon sonrası lenfoproliferatif olaylara karşı duyarsızlaştırma 

amacıyla kullanılır. B hücrelerinde CD20 yüzey reseptörüne özgüdür. İlacın uygulama 

sonrasında enfeksiyon, mukokutanöz reaksiyonların oluşma riski bulunmaktadır 

(Macklin ve ark., 2014). 

2.3.8. Diğer Ajanlar 

Eculizumab, terminal membran atak kompleksinin oluşmasını engelleyen monoklonal 

anti-C5 inhibitörüdür. Transplantasyon alıcı vaka raporlarında, sınırlı etkinlik, gram-

negatif bakteri enfeksiyon riskinde artış ve yüksek maliyetli olduğu bildirilmiştir (Tran 

ve ark., 2016). 

Belatacept, CTLA-4’ü taklit eden bir ajan olup T hücrelerinde kostimülasyonunun 

düzenlenmesinde rolü vardır. CTLA-4’ün hücre dışı bölgesine bağlı insan 

immünoglobülinin (IgG1) Fc fragmanından oluşan füzyon proteinidir. T hücre 

aktivasyonunu seçici olarak bloke etmektedir. Kalsinörin gibi inhibitörlerin gösterdiği 

toksisitenin sınırlandırılmasını  ve uzun greft ömrü ve sağkalımını sağlamaktadır 

(Martin ve ark., 2011).  

2.4. Greft Hasarının Saptanmasında Biyobelirteçlerin Güncel Durumu 

Fonksiyon görmeyen bir organı yenisiyle değiştirmek, terminal organ yetmezliğini 

tedavi etmede ve hastaların yaşamlarını sürdürmelerinde en etkili stratejidir. Fakat 

başta immün rejeksiyon olmak üzere çoklu moleküler mekanizmalar hala nakledilen 
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organların uzun süreli hayatta kalmaları için önemli bir engel olmaya devam 

etmektedir (Cooper ve ark., 2015). Transplantasyon öncesi ve sonrası prognozun 

gerçek zamanlı izlenmesi transplantasyon için kritik bir öneme sahiptir fakat başta 

immün yanıt olmak üzere hücresel ve moleküler mekanizmaların aktivitesinin invaziv 

olmayan şekilde takibi mevcut yöntemlerle sınırlıdır. Günümüzde rejeksiyonun 

saptanması, hastanın semptomları ve fiziksel belirtileri gibi klinik bulgularının yanı 

sıra biyokimyasal ve immünolojik testler ile doku biyopsileri gibi laboratuvar 

verilerine dayanmaktadır (Williams ve ark., 2012). Hastanın semptomları ve fiziksel 

belirtileri, genellikle rejeksiyonun geç safhasında ortaya çıkmaktadır. Altın standart 

olarak kabul edilen, invaziv ve pahalı bir yöntem olan doku biyopsileri, tanı koyma 

doğruluğunda bazı kısıtlamalara sahiptir. Biyokimyasal ve immünolojik analizler 

düşük duyarlılık ve düşük spesifiteye sahiptirler (Sood ve Testro, 2014; Townamchai 

ve Eiam-Ong, 2015). Örneğin serum kreatinin ve idrar albümin biyobelirteçleri böbrek 

nakli sonrası klasik böbrek hasarı göstergesidir ancak nispeten düşük bir duyarlılığa 

sahiptir (Ronco, 2016). İmmün rejeksiyonu veya rejeksiyon ilişkili komplikasyonları 

spesifik olarak ortaya çıkaracak yeni invaziv olmayan biyobelirteçlere ihtiyaç 

duyulmaktadır. Bu doğrultuda dolaşımdaki miRNA’lar transplantasyonda invaziv 

olmayan, spesifik, duyarlı ve düşük maliyetli biyobelirteçler olarak düşünülmektedir 

(Snyder ve ark., 2011).  

Günümüzde böbrek hasarının tespitinde biyopsi materyeli dışında serum kreatinin, 

proteinüri, glomerüler filtrasyon hızı testleri yapılmaktadır. Fakat serum kreatinin 

ölçümleri 6 ve 12. aylarda greft hasarı hakkında bilgi verebilmektedir. Özellikle 

tübüler sekresyon ve kreatinin üretim farklılıklarından kaynaklı doğal kısıtlamalar  

yapılan ölçümlerin böbrek fonksiyonlarını belirleme noktasında yetersiz olduğunu 

göstermektedir (Mas ve ark., 2014).  

Karaciğer naklinde greft durumunun belirlenmesinde total bilirubin, alkalin fosfataz,  

g-glutamil transpeptidaz gibi kan testleri kullanılmaktadır. Bunun yanında 

immünosüpresif ilaçların kandaki düzeyleri gözlenebilir ve rejeksiyon riski tahmin 

edilebilir. Yine diğer organlarda olduğu gibi karaciğer naklinde de değerlendirmeye 

alınan standart testler spesifik olmamakla beraber rejeksiyonun erken tanısında yeterli 

değildir. Greft durumunun kesin tanısının sağlanması ancak karaciğer biyopsisi ile 

mümkündür (Krenzien ve ark., 2019).  
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Akciğer nakillerinde akut hücresel rejeksiyonun tanısı, akciğer allogreft biyopsi ve 

histolojik derecelendirmeler ile sağlanabilmektedir. Fakat antikor aracılı rejeksiyonun 

tanısında immünolojik bulgular, seroloji, histopatoloji ve hastanın klinik durumu gibi 

tanı kriterleri birlikte değerlendirilmektedir. Ayrıca donör spesifik antikorların titre 

edilerek seviyeleri belirlenmekte olup gerekli durumlarda histolojik açıdan C4d 

pozitifliği incelenmektedir (Roden ve ark., 2017). 

2.5. miRNA ve Biyogenezi 

mikroRNA (miRNA) 20-22 nükleotidden oluşan ve protein kodlayan genlerin 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan kodlayıcı olmayan bir ribonükleik asit (RNA) 

molekülüdür (Ha ve Kim, 2014).  DNA onarımı, farklılaşma, apoptoz gibi birçok olayı 

etkilemek üzere gen ifadesinin posttranskripsiyonel regülasyonunda işlev görür 

(Bartel, 2004). Farklı hücre, doku ve organlar farklı miRNA profillerine sahiptir 

(Landgraf ve ark., 2007). Dolaşımdaki miRNA veya cell-free miRNA olarak da 

adlandırılan vücut sıvılarındaki miRNA’ların profilleri, kanser (Croce ve Calin, 2005), 

diyabet (X. Chen ve ark., 2008) ve organ hasarı (Farid ve ark., 2012) gibi fizyolojik ve 

patolojik değişiklikler için invaziv olmayan biyobelirteçler olarak düşünülmektedir.  

Apoptoz veya nekroz gibi hücre ölümü, immün rejeksiyonun bir sonucudur. Hücre içi 

miRNA’lar, immün saldırıya maruz kalarak rejeksiyona uğrayan hücrelerden pasif 

olarak ortama salınır ve dolaşımdaki miRNA’lara karışır (Schwarzenbach, 2017). 

Oldukça stabil olan dolaşımdaki miRNA’ların saptanması hassas ve ölçülebilirdir. Bu 

da miRNA’ların organ sağkalımı ve immün reddin teşhisi ile prognozun 

belirlenmesinde güçlü olabileceğini göstermektedir (X. Chen ve ark., 2008).  

2.5.1. miRNA Adlandırılması 

İnsan miRNA’ları “hsa” eki ile belirtilmektedir. Olgun miRNA “miR” olarak 

tanımlanırken olgunlaşmamış hali için ise “mir” kullanılır. Gen numaralandırılması 

yayınlanış sırasına göre yapılmakta olup ardışık sayılardan oluşmaktadır (örn. hsa-

miR-22, hsa-miR-21’den sonra yayınlanmıştır). Birbiriyle özdeş fakat farklı öncü dizi 

ve genomik lokuslardan köken alan olgun miRNA’ların sonuna numaralardan oluşan 

bir ek konmaktadır (örn. hsa-miR-121-1 ve hsa-miR-121-2).  Bir veya iki nükleotit 

hariç hemen hemen birbiriyle aynı olan olgun diziler ise harf son ekleri ile belirtilir 

(örn. hsa-miR-121a ve hsa-miR-121b). Aynı öncül miRNA’dan kökenlenen iki farklı 

miRNA tanımlanırken daha az predominant olan miRNA’lar sonlarına bir yıldız 
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sembolü konmaktadır (örn. hsa-miR-21*). Kol orjinine göre zincirin 3’ ucuna ait olan 

miRNA’lar, -3p eki alırken 5’ ucuna ait olanlar -5p eki almaktadır (örn. hsa-miR-142-

3p ve hsa-miR-142-5p). Ayrıca insanlarda keşfedilen ilk miRNA olan let-7 için 

tarihsel nedenlerden dolayı adlandırma kuralları uygulanmamaktadır (Ambros ve ark., 

2003).  

2.5.2. miRNA Biyogenezi ve İşlevi 

miRNA’lar genomik DNA’da kodlanmakta olup RNA polimeraz II tarafından 

transkripte edilir (Lee ve ark., 2004). Transkripsiyon sonrası, primer-miRNA (pri-

miRNA)’dan olgun miRNA’ya kadar uzanan bir dizi olgunlaşma aşamalarından geçer 

(Şekil 2.2). 1 kilobaza kazar uzayabilen pri-miRNA’lar, yaklaşık 70 nükleotitlik çift 

iplik yapısındaki prekürsör mikroRNA’ları (pre-miR) oluşturmak üzere, Drosha-

DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region 8)  adlı mikroişlemci kompleksi 

tarafından tanınır ve kesilir (Ballarino ve ark., 2009). Bu işlemin ardından Exportin 5 

taşıyıcı proteini aracılığı (Yi ve ark., 2003) ve Ran-GTP’den aldığı enerji ile 

nükleustan sitoplazmaya taşınır (Bohnsack ve ark., 2004). Sitoplazmaya taşınır 

taşınmaz RNaaz III ailesine mensup endonükleazlardan biri olan Dicer tarafından 

kesime uğratılarak yaklaşık 22 nükeotitlik miR dubkleksini meydana getirir (Ketting 

ve ark., 2001). Oluşan kılavuz zincire TRBP (transaktivasyon sorumlu RNA bağlayıcı 

protein) ve argonot proteini (Ago2) içeren RNA indüklü susturma kompleksi (RISC) 

katılır ve olgun miR oluşumunu sağlar. Her bir olgun miR, RISC’in yönlendirmesiyle 

hedef mRNA’nın 3’UTR bölgesindeki tamamlayıcı diziler arasında baz eşleşmesi 

yoluyla spesifik olarak etkileşime girer  (Lingel ve ark., 2003; J. Liu ve ark., 2004). 

Hedef mRNA’ları degrade ederek, baskılayarak veya deadenilasyona neden olarak gen 

ekspresyonunu düzenler. Bu durum miR ile hedef mRNA arasındaki tamamlayıcılık 

seviyesine bağlı olup tam sıra eşleşme olduğunda mRNA degradasyonuna, kısmi 

tamamlayıcılık durumunda ise baskılanmasına neden olmaktadır (Bartel, 2004; Engels 

ve Hutvagner, 2006). 



11 
 

 

Şekil 2.2. miRNA biyogenezi (Winter ve ark., 2009). 

2.5.3. İnsanda miRNA Lokalizasyonları 

Dokularda bulunmasının yanı sıra intraselüler miRNA’lar, plazma, serum, idrar, 

gözyaşı, anne sütü, amniyotik sıvı, bronş lavajı, plevral sıvı, beyin-omurilik sıvısı ve 

tükürük gibi vücut sıvılarında bulunabilir (Weber ve ark., 2010).  Dolaşımdaki 

miRNA, yaşayan hücrelerden aktif olarak salınabildiği gibi ölmekte olan hücreler 

tarafından da pasif olarak serbest bırakılabilir. Dolaşımdaki miRNA, mikroveziküller, 

yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve apoptotik cisimcik içinde veya AGO 

proteinlerine bağlı olarak bulunabilir (Turchinovich ve ark., 2012). Mikroveziküller 

içerisinde karşılaşılan miRNA’lar immün regülasyonu da (De Candia ve ark., 2016) 

kapsayan hücre-hücre ve organ-organ iletişiminde önemli rol oynar (Valadi ve ark., 

2007). Bazı HDL partikülleri ile paketlenen ve apoptotik cisimciklere hapsedilen 

miRNA’ların ekspresyon düzeyleri fizyolojik değişiklikler, inflamasyon ve hücre 

ölümü gibi belirlik koşullar altında değişiklik gösterir (Zernecke ve ark., 2009; Vickers 

ve ark., 2011). Bu nedenle dolaşımdaki miRNA’lar spesifik hastalıklar için umut veren 

biyobelirteçlerdir (X. Chen ve ark., 2008).  
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2.6. Transplantasyonda miRNA’ların Önemi  

miRNA’lar immün sistemi oluşturan hücrelerin gelişim ve fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rol oynamaktadır. Organ transplantasyonu sonrasında greftler 

immün sistem tarafından zarar görebilmektedir. Bu olayda hem nakledilen organ 

greftinden hem de alıcının bağışıklık sistemi hücrelerinden dolaşıma katılan 

miRNA’ların seviyeleri önemli ölçüde değişmektedir. Bu noktada organ rejeksiyonu 

ilişkili miRNA’a dikkat çeken raporlar mevcuttur (Shan ve ark., 2011). Örneğin 

karaciğer hasarına bağlı transplantasyon işlemi gerçekleştirilmiş hastalarda hepatosit 

kökenli miRNA’ların (miR-122, miR-148a, miR-194) serum seviyeleri yükselmiş 

olup aynı zamanda aminotransferaz düzeyleri ile pozitif korelasyon göstermiştir (Farid 

ve ark., 2012). Kalp nakli olmuş hastalarda miR-10a aşağı regüle olurken, miR-31, 

miR-92a ve miR-155 yukarı regüle olmuştur ve rejeksiyon görülenlerle görülmeyenler 

arasında kuvvetli ayrımın yapılmasına olanak sağlamıştır (Duong Van Huyen ve ark., 

2014). Akut T hücre aracılı renal allogreft rejeksiyonuyla karşılaşmış ve idrarında 

miR-210 seviyeleri düşük olduğu belirlenmiş hastalarda ise kortikosteroid tedavisine 

yanıt olarak miR-210 seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (Lorenzen ve ark., 2011). 

Tübüler atrofi ve interstisyel fibroz ile karakterize kronik böbrek rejeksiyon tanısı 

almış hastalarda, üriner hücre pelletlerinde miRNA ekspresyon değerlendirilmesi 

sonucu normal renal fonksiyona sahip olanlara kıyasla inflamasyonla ilişkili 22 farklı 

miRNA rapor edilmiştir. Ayrıca bu çalışmada greft fonksiyonunu izlemek ve kronik 

rejeksiyonu tahmin etmek için transplantasyon sonrası histolojik hasarın ortaya 

çıkmasından önce biyobelirteç olan miRNA’ları (miR-200b, miR-375, miR-423-5p, 

miR-193b miR-345) tanımlamışlardır (Maluf ve ark., 2014).  

2.7. miRNA Profilinin Belirlenmesinde Kullanılan Yöntemler 

miRNA’ların doğru tespiti ve kantifikasyonunda, sahip oldukları birçok özellikten 

dolayı birçok zorluk bulunmaktadır (Wark ve ark., 2008). Örneğin, ters transkripsiyon 

(reverse transcription) ve polimeraz zincir reaksiyonu için tasarlanmış geleneksel 

primerler, 22 nükleotit uzunluğundaki miRNA’lara bağlanlamada (annealing) yetersiz 

kalabilmektedir. Ayrıca miRNA’lar mRNA’lardan farklı olarak ters transkripsiyon 

için evrensel bir primer bağlanma bölgesi olarak kullanılabilecek bir poli (A) kuyruğu 

gibi ortak bir sekansa sahip değildir (Bartel, 2004). Yüzlerce miRNA’yı paralel olarak 

profillemek için karşılaşılan başka bir zorluk, kısa uzunluklarının yanında guanin 

sitozin içeriklerindeki varyans, primer bağlanma reaksiyonları için erime 
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sıcaklıklarında  (melting temperature) oldukça farklılık göstermesine neden 

olmaktadır. Bu zorluklara rağmen bugüne kadar tanımlanmış üç ana yaklaşım 

bulunmaktadır. Bunlar; gerçek zamanlı ters transkripsiyon-PZR (RT-PCR), 

hibridizasyona dayalı yöntemler ve yüksek verimli dizileme (RNAseq) olarak 

sıralanabilir (Pritchard ve ark., 2012). 

2.7.1. Kantitatif Ters Transkripsiyon PZR Temelli Yöntemler  

Olgun miRNA’lar çok küçük olduklarından dolayı kantifikasyonları için küçük 

boyutlu primerlere gerek duyulmaktadır. Bu açıdan bakıldığında RT-PCR 

teknolojileri, hem pre-miRNA’ların hem de olgun miRNA’ların amplifikasyonu ve 

kantifikasyonu için geliştirilmiştir.  Bu yaklaşım, miRNA’nın ters transkripsiyon 

yoluyla cDNA’ya çevrilmesi sonrasında amplifiye edilerek gerçek zamanlı olarak 

izlenmesi esasına dayanır. Temel olarak miRNA’lar için tasarlanmış qRT-PZR 

yöntemi olarak daha çok TaqMan-prob yöntemi tercih edilmektedir. TaqMan-prob 

yöntemi, gerçek zamanlı PZR sistemi kullanılarak olgun miRNA’ları tespit etmek ve 

doğru bir şekilde ölçmek için tasarlanmıştır. TaqMan miRNA testlerinde Taqman 

yönteminden farklı olarak RT reaksiyonu sırasında olgunlaşmış miRNA’nın kısa oluşu 

göz önüne alınmıştır. Bu doğrultuda hedef spesifik “stem-loop” RT primerleri 

geliştirilmiştir. Stem loop primeri TaqMan Assay temelli PZR kullanılabilecek bir 

şablon üretmek amacıyla hedefin 3’ ucunun uzamasını sağlamaktadır. Aynı zamanda 

primer kuyruğundaki kök ilmek yapısı, olgun miRNA’ların spesifik olarak tespitinde 

büyük bir avantaj sağlar. TaqMan teknolojisi ile tek bir nükleotitlik farklılıklarda dahi 

olgun miRNA’lar tespit edilebilmektedir. Ayrıca “minor Groove binding (MGB) 

probları, farklı izoformların bir ailesini tespit etmek için kullanılmaktadır. (C. Chen ve 

ark., 2005).  

2.7.2. Mikrodizin Tabanlı Yöntemler 

Mikrodizin (microarray) yöntemi çok sayıda miRNA’nın profilini oluşturmada yaygın 

olarak kullanılmakta olup gün geçtikçe popülerliğini arttırmaktadır. Bu yöntem, cDNA 

sentezi sonrası oluşan ürünün florofor ile işaretlenmesi ve ardından tamamlayıcı 

problarla ayrışma ve hibridasyon esasına dayanır (C. G. Liu ve ark., 2008). PZR 

temelli yöntemlere kıyasla, bir defada çok sayıda miRNA profilinin belirlenmesi tek 

bir çip vasıtasıyla sağlanabilmektedir. “Southern Blot” yönteminden esinlenerek 

keşfedilen bu yöntemin farkı, membran yerine cam gibi materyallerden oluşan çipler 
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kullanılmaktadır. Çiplerin yüzeyinde hazır bulundurulan DNA segmentleri, hedef 

dizilerin kantifikasyonunu sağlamaktadır. Araştırıcı sağlığı açısından ise radyoaktif 

işaretlemeye gerek kalmadan floresan işaretlemenin kullanılması yöntemi avantajlı 

kılmaktadır (Gershon, 2002). Ayrıca ticari olarak Affymetrix, Agilent, Exiqon, 

Illumina Bead Chip gibi farklı platformlar geliştirilmiştir.  

2.7.3. Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri 

miRNA profillemesinde yeni nesil dizileme teknolojileri de (Next generation 

sequencing NGS) kullanılmaktadır. Bu doğrultuda maliyet uygunluğu sağlayan 

ILLUMİNA Genome Analyzer, SOLiD (Life Technologies Corporation)  gibi NGS 

platformları bulunmaktadır. Bu teknoloji sayesinde hem bilinmeyen miRNA’lar 

keşfedilmekte hem de ekspresyon düzeyleri hakkında bilgi edinmemizi sağlamaktadır. 

Diğer yöntemlere kıyasla yüksek verim, kolay uygulanabilirlik, geniş ekspresyon 

aralığı gibi avantajları bulunmaktadır. Mikrodizin tabanlı yöntemler bilinen sekansları 

referans problar dahilinde tespit edebilirken, NGS ile tüm fragmanların taranmasında 

referansa ihtiyaç duymamaktadır. Fakat güvenilirlik ve hassaslık noktasında NGS 

çalışmaları sonrasında mikrodizin teknikleriyle validasyonlarının yapılması 

gerekmektedir (Gao ve Jiang, 2016).  

SOLiD dizileme teknolojisi, oligonükleotid ligasyonu prensibine dayalı olup her biri 

dört dinükleotid için dört farklı floresan boya ile işaretlenmesini içerir. Floresan 

probları, DNA ligaz enzimi vasıtasıyla DNA’ya hibridize olur ve ligasyona uğrar. 

İşaretli floresan hibritlerinin tespiti sonrasında problar 5’ fosfat uçlarından kesime 

uğrar ve ikinci bir ligasyon siklusu başlatılır. Bu şekilde ligasyon ve ayrılma 

döngülerinin tekrarlanması ile dizileme işlemi gerçekleştirilir. Bu yöntemle 25-35 

bazlık 3-4 gigabazlık veriler üretilebilmektedir(Gao ve Jiang, 2016).  

Illumina dizileme teknolojisi, tersinir terminasyon temelli klonal dizi oluşumu yoluyla 

genomik ve transkriptomik analizlerin yapılmasını sağlamaktadır. Floresan işaretli 

dört farklı nükleotidin kullanıldığı bu yöntemde on milyonlarca kümenin sentezleme 

esnasında dizilenmesi sağlanmaktadır. Her sekans döngüsünde, DNA polimeraz 

varlığında işaretli deoksinükleosit trifosfat (dNTP) nükleik asit zincirine bağlanır. Bu 

işaretleme terminasyon görevi görerek her dNTP bağlanmasından sonra floresan boya 

bir sinyal gönderir ve bazlar lazer ışın yardımıyla tanımlanır. Daha sonra yeni bir 

nükleotidin reaksiyona katılmasını sağlamak amacıyla enzimatik olarak ayrılır 32-40 
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bazlık okuma kapasitesiyle yaklaşık 40-50 milyon bazlık veri üretimi sağlanır (Mardis, 

2008).   

2.8. miRBase Veri Tabanı 

miRBase veri tabanı, günümüze kadar yayınlanmış miRNA dizilerinin ve ek 

açıklamalarının bulunduğu bir veri tabanıdır. MİRBase veri tabanındaki her girdi 

olgun miRNA dizisinin lokasyonu ve dizisi hakkında bilgiler içermekte olup bütün bu 

veriler http://mirbase.org sitesinden indirilebilmektedir. Ekim 2018’de yayınlanan son 

sürümü 22.1’e göre 38589 adet girdi bulunmaktadır (Şekil 2.3). Bu sürümde yer alan 

verilere göre 271 farklı organizmada araştırılmış 38589 prekürsör ve 48860 adet olgun 

miRNA verisi bulunmaktadır (Kozomara ve ark., 2018).  

 

  

Şekil 2.3. miRBase veri tabanına ait ekran görüntüsü (http://zmf.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk/, Erişim Tarihi 9 Nisan 2019). 

 2.9. miRNA Verilerini de İçeren Biyoinformatik Araçları 

Öngörülen ve valide edilmiş miRNA hedef etkileşimlerinin kapsamlı bir atlası olarak 

tanımlanan miRWalk veri tabanı, miRNA’lara özgü hedef genlerin tespit edilebilmesi 

için geliştirilmiş bir biyoinformatik araçtır. Ekim 2018’de 3. sürümü araştırıcıların 

kullanımına sunulmuştur (şekil 2.4) . miRWalk, insan, fare, sıçan ve ineklerin bilinen 

genlerinin tahmin edilen ve valide edilmiş miRNA bağlanma bölgelerini açık kaynaklı 

bir arayüzle sunmaktadır (Sticht ve ark., 2018).  
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Şekil 2.4. miRWalk 3. sürümü arayüzüne ait ekran görüntüsü. (http://zmf.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk/, Erişim Tarihi 19 Nisan 2019). 

WebGesalt (WEB-based Gene Set Analysis Toolkit), çok sayıda gen listesinin sürekli 

olarak yenilendiği fonksiyonel genomik, proteomik ve büyük ölçekli genetik 

çalışmalar için oluşturulmuş bir veri tabanıdır (Şekil 2.5). Benzer veri madenciliği 

araçlarının işlevselliğini tamamlayan ve genişleten WebGestalt, gen kümelerinin 

yönetimi, bilgi alımı, organizasyonu ve görselleştirilmesi için istatistiksel analizi 

çevrimiçi kaynak olarak sunmaktadır. Bir gen setindeki tüm genler için daha fazla bilgi 

alma yeteneği, bir gen setini organize etmenin daha fazla yolu, görselleştirme, uygun 

istatistiksel testleri seçme olanağı sağlamaktadır. Araştırılmak istenen miRNA’ların 

ilişkili olduğu ortak hedeflere ait yolak analizlerini yaparak biyolojik fonksiyonu 

hakkında bilgi vermektedir. (B. Zhang ve ark., 2005).  
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Şekil 2.5. WebGestalt web sayfasına ait ekran görüntüsü. (http://www.webgestalt.org, Erişim Tarihi 19 

Nisan 2019). 

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), genomik bilgiyi daha yüksek 

dereceli fonksiyonel bilgi ile bağdaştırarak gen fonksiyonlarının sistematik analizi için 

oluşturulmuş bilgi kaynağıdır (Şekil 2.6). KEGG’in bir alt birimi olan “PATHWAY” 

veri tabanı ise gen fonksiyonlarına ait bilgiler, metabolizma, membran taşınması, 

sinyal iletimi ve hücre döngüsü gibi hücresel olaylara ilişkin grafikleri içermektedir. 

Bu grafikler, genellikle kromozom üzerindeki konumsal olarak eşleşmiş genler 

tarafından kodlanan ve özellikle gen fonksiyonlarını tahmin etmede yararlı olan alt 

yolaklarla ilgili bilgi için ortolog grup tablolarıyla desteklenmektedir.  (Kanehisa, 

2000).  

 

Şekil 2.6. KEGG Yolak veri tabanına ait web sayfası görüntüsü. 

(https://www.genome.jp/kegg/pathway.html, Erişim Tarihi 19 Nisan 2019). 
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2.10. İntegratif Meta-analizi 

Olkin, meta-analizini birçok küçük bireysel çalışma sonuçlarının bir ya da birden fazla 

istatistiksel yöntem kullanılarak birleştiren ve daha fazla bilgi veren bir analiz tekniği 

olarak tanımlamıştır (Hedges ve Olkin, 1985). Bir araştırmanın istatistiksel gücünün 

belirlenmesinde örneklem büyüklüğü etkili olmaktadır. Her ne kadar bazı çalışmalar 

küçük örneklemlere sahip olsalar da meta-analizi, benzer çalışmalara ait verileri bir 

araya getirerek bu eksikliği giderebilmektedir. Benzer klinik ve tıbbi araştırmalara ait 

verilerin bir araya getirilmesiyle aralarındaki ortaklık ve anlamlılık ilişkisi ortaya 

konmaktadır. Meta-analizi, tıp alanındaki kohort, vaka-kontrol, kontrollü deneylere ait 

çalışmalara uygulanabilmektedir. 

Meta-analizi uygulanırken, ilk olarak bir problem saptanır. Belirlenen probleme ilişkin 

hangi çalışmaların nasıl dahil edileceğine dair kriterler belirlenir. Belirlenen bu 

kriterlere göre detaylı bir literatür taraması yapılır. Elde edilen literatür bilgileri 

çalışma yöntemine uygun olarak sınıflandırılır ve varsa alt tiplemeleri yapılır. 

Birbirinden farklı çalışmaya ait bulgular birleştirilir ve aralarındaki ilişki belirlenerek 

çeşitli meta-analizi yöntemleriyle rapor edilir (Normand, 1999).  

Si-si Wang ve arkadaşları, 2018 yılındaki çalışmalarında koroner kalp hastalığıyla 

(KKH) ilişkili disregüle miRNA’lara ait istatistiksel sonuçları yaptıkları meta-analiz 

çalışması ile rapor etmişlerdir. Rapora göre, literatürde tespit ettikleri 604 çalışmayı 

belirledikleri katılma kriterlerini uyguladıktan sonra 25’e indirgeyerek 289 adet 

disregüle miRNA tespit etmişlerdir. Ayrıca yapılan biyoinformatik analiz sonucunda 

ise bu miRNA’lardan 48’nin KKH ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 48 disregüle 

miRNA arasından yukarı regülasyonda en yaygın olanının miR-122-5p olduğu 

belirlenmiştir. Ayrıca karaciğerde en bol bulunan ve lipid metabolizmasıyla ilişkili 

miRNA olmasının altı çizilerek bu hastalarda biyobelirteç ve terapötik hedef olarak 

değerlendirilebileceği vurgulanmıştır (S. S. Wang ve ark., 2018).  

Sağlık alanındaki giderek artan ve karmakşıklaşan bilgi yığınlarını, bütünleştiriciliği 

ön planda tutarak özet bilginin sunulmasını sağlayan meta-analiz yöntemlerinden biri 

integratif meta analiz yaklaşımıdır. İntegratif analiz yöntemiyle biyomoleküller arası 

interaksiyonun aydınlatılması ve kliniğe yansıyan durumlarını gözeterek irdelenmesini 

sağlamaktadır. Özellikle miRNA’lar açısından düşünüldüğünde çeşitli biyoinformatik 

araçların geliştirilmesi sayesinde çalışmaların sayısı günden güne artmaktadır. 
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Örneğin, hepatoselüler karsinom vakalarında incelenmiş miRNA’ları in silico 

biyoinformatik analiz açısından değerlendirilen bir çalışmada, hastalıkla ilişkili 26 

disregüle miRNA TargetScan, PicTar, miRanda gibi patformlarda analiz edilmiş olup 

bu miRNA’ların hedefleri, yolak analizleri ve gen ontolojisi gibi genel görünümlerini 

ortaya koyan sonuçlar bildirmiştir (ElHefnawi ve ark., 2013). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Literatür Taraması 

İlk aşamada araştırmaya dahil edilecek olan solid organ (böbrek, karaciğer, akciğer, 

kalp, pankreas) transplantasyonlarında miRNA profillemesi yapılan çalışmalara 

yönelik literatür taraması yapıldı. Şubat 2019 tarihine kadar yapılmış olan çalışmalara, 

Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) veri tabanı kullanılarak erişildi.  

Taramada kullanılacak anahtar kelimeler; miRNA, microRNA, miR- ve solid organ 

transplantation, organ transplantation, transplantation, heart transplantation, lung 

transplantation, liver transplantation, pancreas transplantation, kidney transplantation 

ve renal transplantation ve bunların kombinasyonları olarak olarak belirlendi. Bu 

amaçla PubMed gelişmiş arama oluşturucusunun da desteklediği ‘and’(ve) ve ‘or’ 

(veya) algoritması oluşturuldu. Bu arama şeklinin prensibini bir örnekle açıklayacak 

olursak; amaca göre genişletebilmekle beraber (a OR b) AND (d OR e)’nin anlamı (a 

veya b) ve (d veya e) şeklindedir. Bu sayede aranan metinde aynı anda geçen (a,d), 

(a,e), (b,d) ve (b,e) kelime kombinasyonlarının tek bir satırla ifade edilmesi 

sağlanmaktadır. Her bir kelime için ayrı ayrı arama yapılmasına gerek kalmamaktadır. 

(mirRNA[Title/Abstract] OR microRNA[Title/Abstract] OR micro 

RNA[Title/Abstract] OR miR-[Title/Abstract]) AND ((solid organ 

transplantation[Title/Abstract] OR solid organ transplant[Title/Abstract]) OR (organ 

transplantation[Title/Abstract] OR organ transplant[Title/Abstract]) OR (heart 

transplantation[Title/Abstract] OR heart transplant[Title/Abstract]) OR (lung 

transplantation[Title/Abstract] OR lung transplant[Title/Abstract]) OR (liver 

transplantation[Title/Abstract] OR liver transplant[Title/Abstract]) OR (pancreas 

transplantation[Title/Abstract] OR pancreas transplant[Title/Abstract]) OR (kidney 

transplantation[Title/Abstract] OR kidney transplant[Title/Abstract]) OR (renal 

transplantation[Title/Abstract] OR renal transplant[Title/Abstract]) OR 

((tansplantation[Title/Abstract] OR transplant[Title/Abstract])) AND (English[lang]) 

şeklinde oluşturulan arama algoritması ile kullanılan anahtar kelimeleri içeren ve dili 

ingilizce  (English [lang]) olan yayınlara  ait başlık (title) ve özetlere (abstract) eriş im 

sağlandı.  
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3.2. Çalışmaya Katılma Kriterlerine Göre Verilerin Seçilmesi 

Literatür taraması sırasında çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

1- Solid organ nakillerinde miRNA ekspresyon çalışmaları 

2- Doku, kan, idrar örneklerinde yapılan çalışmalar 

3- Vaka-kontrol grupları kullanışmış çalışmalar 

Literatür taraması sırasında çalışmadan dışlama kriterleri; 

1- Derlemeler, toplantı özetleri, olgu raporları, uzman görüşleri, orjinal veri 

içermeyen gözden geçirmeler ve editöre mektuplar 

2- Deneysel çalışmalar 

3- İnsan dışı çalışmalar olarak belirlenmiştir.  

3.3. Çalışmaya Katılan Verilerin Sınıflandırılması ve Depolanması 

Literatür arama sonucunda tam metin ve detaylarına ulaşılan yayınlarda başta yayın 

yılı, yazarlar, çalışmanın yapıldığı merkez, örnek sayısı, vakaların klinik durumları, 

transplantasyon türleri olmak üzere miRNA ekspresyon profili yüksek regüle, düşük 

regüle ve değişmeyen şeklinde p değerleri (<0.05) dikkate alınacak şekilde 

sınıflandırılarak düzenlendi. Bu bilgiler “.xlsx” uzantılı Microsoft Excel dosyaları 

haline getirildi. Verilerin alt tiplemeleri ise organ tipine göre yapılarak hastaların klinik 

durumları göz önüne alındı. 

3.4. Biyoinformatik Analizlerin Yapılması 

İlk olarak oluşturulan miRNA listelerinde ortak olanların bulunması amacıyla çevrim 

içi bir araç olan VENNY (http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html) 

kullanıldı. Tespit edilen disregüle miRNA’lardan farklı organ tiplerinde ortak 

olanların belirlenmesi sağlandı. Up regüle ve down regüle şeklinde sınıflandırılan 

miRNA’lar VENNY aracında listelenerek analiz edildi. 

VENNY aracı ile ortak olan miRNA’ların tespiti yapıldıktan sonra bu miRNA’lar 

excel formatında yeniden listelendi ve bu listeler hedef genlerin belirlenmesi amacıyla 

miRWALK aracına (http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk/) çevrim içi 

olarak yüklendi. miRNA isimleri sisteme yüklenirken insan dışı organizmalara ait 

verilerin filtrelenmesi amacıyla her bir miRNA’da bulunan miR- önüne homo 
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sapiens’in kısaltması olan hsa- ön eki getirildi. Analiz sonucunda elde edilen ortak 

miRNA’lara spesifik hedef gen listeleri Excel de dizayn edildi.  

miRWALK aracı ile belirlenen hedef gen listeleri yine çevrim içi bir biyoinformatik 

aracı olan WebGestalt sistemine (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html) 

yüklendi ve KEGG yolak analizine tabi tutuldu. Bu analiz sonucunda up ve down 

regüle miRNA’lar ayrı ayrı miRNA hedef genleri ilişkili yolaklar görünür hale 

getirildi.  

Transplantasyon için klinik prognoz açısından önemli olan allogreft red mekanizması 

üzerinden oluşturulan miRNA listesi organ tipinden bağımsız olarak kendi içinde 

analiz edildi. Tüm rejeksiyon çeşitleri ayırt edilmeksizin ana başlık olarak allogreft 

rejeksiyonu altında toplandı. Organ spesifitesi gözetilmeksizin çalışmaya dahil edilen 

bulguların içinde rejeksiyonla ilişkisi gözlenen disregüle miRNA’lar kendi içinde up 

ve down regüle şeklinde listelendi. Bu listeler yine çalışmada kullanılan 

biyoinformatik araçlarıyla hedef genler ve bu genlerle ilişkili yolakların ortaya 

çıkarılması sağlandı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

4. BULGULAR 

4.1 Literatür Arama Sonuçları 

Yapılan literatür araması sonucunda 380 adet yayın tespit edilmiştir. Her bir yayına ait 

başlık ve özetler, yayınlanma sırasına göre incelenmiştir. 

  

Şekil. 4.1. Pubmed arama sonuçlarına ait ekran görüntüsü. 

4.2 Araştırmaya Dahil Edilen Çalışmalar 

Belirlenen dahil etme kriterleri göz önüne alındığında, 380 adet yayının arasından 

araştırmaya 56 adet çalışma dahil edilmiştir. Solid organ transplantasyonunda miRNA 

profillemesi yapılan bu çalışmaların 31’i böbrek, 9’u karaciğer, 7’si akciğer, 8’i kalp, 

1’i pankreas&böbrek ve 1’i böbrek&karaciğer organlarında yapılmıştır.  
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4.3 Araştırmadan Dışlanan Çalışmalar 

Araştırmadan dışlama kriterleri göze alındığında, literatür araması sonucunda tespit 

edilen 380 adet yayın arasından 324’ü araştırmadan dışlanmıştır. Bu çalışmaların 75’i 

hayvan deneyi, 19’u hücre kültürü, 23’ü kök hücre nakli, 20’si miRNA profillemesi 

olmayan, 37’si derleme, 103’ü konu dışı (organ nakli çalışması olmayan), 13’ü viral 

miRNA ve 18’i diğer (uzman görüşü, editöre mektup) şeklindedir.  Ayrıca her ne kadar 

organ nakli çalışması olsalar da dışlanmış olan 16 adet yayın,  hepatoselüler karsinom 

tanısı almış ve karaciğer nakli sonrası tümör nüksün incelendiği çalışmalardır (Tablo 

4.1). Bir başka miRNA profillemesinde ise böbrek donörüne ait örnekten yapıldığı için 

araştırmaya dahil edilmemiştir. 

Tablo 4.1. Çalışmadan dışlanan hepatoselüler karsinom ilişkili yayınlar. 

 

Yazar/Yıl Ülke Yayınlandığı Dergi 

(Wu ve ark., 2018) Çin Oncol Lett 

(Xie ve ark., 2016) ABD BMC Med Genomics 

(Morita ve ark., 2016) Japonya Liver Transpl 

(Man ve ark., 2016) Japonya Oncotarget 

(Liese ve ark., 2016) Almanya Transpl Int 

(Tan ve ark., 2015) Çin Clin Res Hepa Gastro 

(Sugimachi ve ark., 2015) Japonya Br J Cancer 

(Feng ve ark., 2015) Çin Oncol Rep 

(Gelley ve ark., 2014) İtalya J Gastroenterol Hepatol 

(Fan ve ark., 2013) Çin J Exper Clin Can Res 

(H. Chen ve ark., 2013) Çin Clin Exp Metastasis 

(Han, Zhong, ve ark., 2012) Çin Mol Oncol 

(Han, Chen, ve ark., 2012) Çin J Cancer Res Clin Oncol 

(H. Y. Chen ve ark., 2012) Çin Med Oncol 

(Barry ve ark., 2012) ABD Am J Transplant 

(Sato ve ark., 2011) Japonya Plos One 
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4.4 Dahil Edilen Çalışmalara Ait Verilerin Düzenlenmesi 

Çalışmaya dahil edilen 55 çalışma; böbrek (tablo 4.2), karaciğer (tablo 4.3), kalp (tablo 

4.4), akciğer (tablo 4.5) ve ikili nakilleri içeren; karaciğer&böbrek (tablo 4.6), 

pankreas&böbrek (tablo 4.7) olacak şeklinde organ tipine göre sınıflandırılmıştır. Her 

bir çalışma yazar adı/yıl, yayınlandığı dergi, organ tipi, klinik durum, örnek tipi, 

yöntem, platform, up regüle, down regüle, değişmeyen miRNA, deney grubu ve 

kontrol grubu bilgilerini içeren bir tablo haline getirilmiştir. Oluşturulan tabloda 

sıralama yayın yılına göre yapılmıştır.  

Organ tipine göre yapılan sınıflandırma sonrasında her bir organ için tespit edilen 

miRNA’lar arasından tekrarlı olanlar filtrelenmiş olup up regüle, down regüle ve 

değişmeyen miRNA sınıflarına ayrılarak tablo biçiminde sunulmuştur. Disregüle 

miRNA’ları içeren tablolar, böbrek (tablo 4.8), karaciğer (tablo 4.9), kalp (tablo 4.10), 

akciğer (tablo 4.11), karaciğer&böbrek (tablo 4.12), pankreas&böbrek (tablo 4.13) 

nakil sınıflandırmasını içermekte olup miRNA’ların isim listesi şeklinde 

oluşturulmuştur.  

Yapılan disregüle miRNA sınıflandırması sonucunda böbrek için 93’ü up regüle, 56’sı 

down regüle olmak üzere toplam 149 adet disregüle miRNA tespit edilmiştir. 

Karaciğer için 70’i up regüle, 70’i down regüle olmak üzere toplam 140 adet disregüle 

miRNA tespit edilmiştir. Kalp için 22’si up regüle 4’ü down regüle ve 3’ü değişmeyen 

miRNA olmak üzere toplam 29 adet disregüle miRNA tespit edilmiştir. Akciğer için 

16’sı up regüle 35’i down regüle olmak üzere toplam 51 adet disregüle miRNA tespit 

edilmiştir. Yine ikili nakillerin gerçekleştirildiği çalışmalarda ise karaiğer&böbrek için 

2’si up regüle 4’ü down regüle, pankreas&böbrek için ise 1’i up regüle 9’u down 

regüle miRNA’lar tespit edilmiştir. Bütün organlar tekrarlı olanların elenmesi 

sonrasında birlikte incelendiğinde 182’si up regüle, 164’ü down regüle, 3’ü 

değişmeyen olmak üzere toplam 349 adet disregüle miRNA belirlenmiştir.  
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Tablo 4.2. Böbrek transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları.  

Yazar/Yıl  Dergi Organ Klinik Durum 
Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  

Up regüle 

 miRNA 

Down regüle  

miRNA 

Deney  

Grubu 

Kontrol  

Grubu 

(Nariman-Saleh-
Fam ve ark., 

2019) 

J Cell 
Biochem 

Böbrek 
Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 
 Plazma qRT-PCR cDNA, 204306 

  miR-148a-3p 
26 27 

  miR-148a-3p 

(Z. W. Zhang ve 
ark., 2018) 

Tohoku J 
Exp Med 

Böbrek 
Antikor Aracılı 
Allogreft Reddi 

(ABMR) 
  PKMH qRT-PCR cDNA 000439 

miR-142-3p 
miR-107 

19 20 
miR-140-3p 

miR-338-5p 

miR-486-5p 
miR-204 

(Nafar ve ark., 
2018) 

İranian J of  
Kidney 

Diseases 
Böbrek 

Kronik allogreft 
nefropati 

 PKMH qRT-PCR cDNA 002438 miR-21   0 26 

(Milhoransa ve 
ark., 2018) 

J Bras 
Nefrol 

Böbrek 
Gecikmiş Graft 

Fonksiyonu 
 Biyopsi qRT-PCR cDNA 000468 miR-146a-5p   33 13 

(Matz ve ark., 
2018) 

PLoS One Böbrek 

İnterstisyel Fibroz 
Tübüler Atrofi IFTA 

+ ABMR   PKMH qRT-PCR cDNA 477916 

  miR-145-5p 

30 53 

T hücre aracılı 
rejeksiyon (TCMR) 

  miR-424-3p 

(Sepideh Zununi 
Vahed, Zonouzi, 

ve ark., 2017) 

İranian J of  
Kidney 

Diseases 
Böbrek 

İnterstisyel Fibroz 
Tübüler Atrofi 

 Plazma qRT-PCR 

cDNA 204230 miR-21   

53 27 cDNA 204291 miR-142-3p   

cDNA204308 miR-155   

(S. Zununi 
Vahed, 

Poursadegh 

Arch Med 
Res 

Böbrek 
Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 
IFTA 

 Plazma qRT-PCR 
cDNA 204660 miR-150-5p   

53 27 
cDNA 204099 miR-423-3p miR-192-5p 
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Zonouzi, ve ark., 

2017) cDNA 206071   miR-200b-3p 

(S. Zununi 
Vahed, Omidi, 
ve ark., 2017) 

Clin 
Biochem 

Böbrek 
İnterstisyel Fibroz 

Tübüler Atrofi 
 İdrar qRT-PCR 

cDNA  Primer miR-21   

47 15 cDNA  Primer miR-142-3p   

cDNA  Primer   miR-200b 

(Ulbing ve ark., 
2017) 

Bone Böbrek 
Kronik böbrek 

hastalığı 
 Serum qRT-PCR 

cDNA 477983   miR-223-3p 
67 36 

cDNA 478210   miR-93-5p 

(Millan ve ark., 
2017) 

Br J Clin 
Parmacol 

Böbrek Akut rejeksiyon  İdrar qRT-PCR 

MIMAT0000646   miR-210-3p 

8 72 MIMAT0000267 miR-155-5p    

MIMAT0000433 miR-142-3p   

(Jin ve ark., 
2017) 

Int J Mol 
Med 

Böbrek Akut rejeksiyon  Serum qRT-PCR MIMAT0003320 miR-650   19 10 

(Iwasaki ve ark., 
2017) 

Biomarkers Böbrek 
Kronik antikor aracılı 

rejeksiyon 
 PKMH qRT-PCR 

cDNA 477911 miR-182-5p 
  

28 5 cDNA 002248 miR-142-5p   

cDNA 478128 miR-486-5p   

(Domenico ve 
ark., 2017) 

Braz J Med 
Biol Res 

Böbrek Akut tübüler nekroz  İdrar qRT-PCR MIMAT0000434 miR-142-3p   18 8 

(Brigant ve ark., 
2017) 

Clin 
Kidney J 

Böbrek 
Kronik böbrek 

hastalığı 
 Serum qRT-PCR 

cDNA 000451   miR-126 

38 40 

cDNA 002146   miR-143 

cDNA 002149   miR-145 

cDNA 002287   miR-155 

cDNA 002098   miR-223 
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(Bijkerk ve ark., 
2017) 

Transplant 
Direct 

Böbrek Akut Rejeksiyon 
 Periferik 

kan 
qRT-PCR 

cDNA 002308 miR-17   

13 25 

cDNA 002234 miR-140-3p   

cDNA 000456 miR-130b   

cDNA 002245 miR-122   

cDNA 000491 miR-192   

cDNA 000460   miR-135a 

cDNA 002304   miR-199a-3p 

cDNA 000389   miR-15a 

(Amrouche ve 
ark., 2017) 

J Am Soc 
Nephrol 

Böbrek 
Akut tübüler nekroz   Biyopsi qRT-PCR 

cDNA 002163 
miR-146a   19 14 

Deceased Donor  İdrar qRT-PCR miR-146a   35 16 

(Matz ve ark., 
2016) 

Transpl 
Immunol 

Böbrek 
T hücre aracılı 

rejeksiyon 
 Plazma qRT-PCR 

cDNA 000390   miR-15b 

109 40 cDNA 000439   miR-103a 

cDNA 002170   miR-106a 

(H. Xu, Ma, ve 
ark., 2015) 

Transplant 
Proc 

Böbrek 
Antikor aracılı 

rejeksiyon 
 Serum qRT-PCR MIMAT0004701   miR-338-5p 49 20 

(Tao ve ark., 
2015) 

Transplant 
Proc 

Böbrek 

Akut rejeksiyon 

 Serum qRT-PCR cDNA 000435 

miR-99a   12 

11 
Gecikmiş Greft 

Fonksiyonu 
miR-100   15 

(Ehsan 
Soltaninejad, 

Nicknam, Nafar, 
Sharbafi, ve ark., 

2015) 

Iran J 
Allergy  
Asthma 

Immunol 

Böbrek 
Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu  
 Periferik 

kan 
qRT-PCR 

cDNA 002248 miR-142-5p   

16 17 cDNA 000464 miR-142-3p   

cDNA 000514   miR-211 

Böbrek qRT-PCR cDNA 002248 miR-142-5p   17 18 
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(E. Soltaninejad, 
Nicknam, Nafar, 
Ahmadpoor, ve 

ark., 2015) 

Transpl 
Immunol 

Akut T hücre aracılı 
rejeksiyon  

 
PKMH/b

iyopsi 

cDNA 002287 miR-155   

cDNA 000464 miR-142-3p   

cDNA 002295 miR-223   

(Rascio ve ark., 
2015) 

J Pathol Böbrek 
Kronik antikor aracılı 

rejeksiyon 
 PKMH qRT-PCR 

cDNA 000413   miR-10a-5p 

29 29 

cDNA 000471    miR-148b-3p 

cDNA 000391   miR-16-5p 

cDNA 000480   miR-181a-5p 

cDNA 002285   miR-186-5p 

cDNA 002107   miR-195-3p 

cDNA 000512   miR-210 

cDNA 002096   miR-221-5p 

cDNA 000413   miR-29b-3p 

cDNA 002435   miR-501-3p 

cDNA 005723   miR-7-5p 

cDNA 001998   miR-769-5p 

(Wilflingseder ve 
ark., 2014) 

PLoS One Böbrek Akut Böbrek hasarı 
 Plazma, 

İdrar 
qRT-PCR 

MIMAT0004494 miR-21-3p   

16 20 
MIMAT0018115 miR-3687   

MIMAT0000269 miR-212-3p   

MIMAT0018949 miR-4433-3p   



  

 

 

30 

MIMAT0000426 miR-132-3p   

MIMAT0019069 miR-4530   

MIMAT0005458 miR-1224-5p   

MIMAT0019058 miR-4521   

MIMAT0004948 miR-885-3p   

MIMAT0018068 miR-3648   

MIMAT0019043 miR-2392   

MIMAT0018987 miR-4463   

MIMAT0019077 miR-1587   

MIMAT0019044 miR-4507   

MIMAT0000459 miR-193a-3p   

MIMAT0019027 miR-4492   

MIMAT0004501 miR-27a-5p   

MIMAT0018925 miR-1268b   

MIMAT0019771 miR-4685-5p   

MIMAT0019041 miR-4505   

MIMAT0018945 miR-4430   

MIMAT0004609 miR-149-3p   

MIMAT0016851 miR-4299   

MIMAT0018104 miR-3679-5p   
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MIMAT0004672 miR-106b-3p   

MIMAT0004982 miR-939-5p   

MIMAT0019885 miR-4749-5p   

MIMAT0005582 miR-1228-5p   

MIMAT0005922 miR-1268a   

MIMAT0019045 miR-4508   

MIMAT0019021 miR-4487   

MIMAT0010313 miR-762   

MIMAT0015036 miR-3162-5p   

MIMAT0019711 miR-4649-5p   

MIMAT0000259 miR-182-5p   

MIMAT0000089 miR-31-5p   

MIMAT0019913 miR-4763-3p   

MIMAT0019887 miR-4750-5p   

MIMAT0019779 miR-4690-5p   

MIMAT0019053 miR-4516   

MIMAT0004496 miR-23a-5p   

MIMAT0018076 miR-3656   

MIMAT0004792 miR-92b-5p   

MIMAT0019071 miR-4532   
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MIMAT0018352 miR-3937   

MIMAT0015010 miR-3141   

MIMAT0018986 miR-4462   

MIMAT0019743 miR-4667-5p   

MIMAT0015080 miR-3196   

(Sui ve ark., 
2014) 

Transplant 
Proc 

Böbrek Pre-rejeksiyon  Serum qRT-PCR 

 
MIMAT0000256 

miR-181a   

15 16 
 

MIMAT0004761 
miR-483-5p   

MIMAT0003221 miR-557   

(Maluf ve ark., 

2014) 
Kidney Int Böbrek 

Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 
 İdrar qRT-PCR 

cDNA 000464 miR-142-3p   

66 66 

cDNA 002380 miR-106b   

cDNA 001278 miR-486-5p   

cDNA 000598 miR-185   

cDNA 001516 miR-425   

cDNA 000431 miR-92a   

cDNA 002340 miR-423-5p   

cDNA 001141 miR-451   

cDNA 464813 miR-let7f-2   

cDNA 002186 miR-345   

cDNA 002234 miR-140-3p   

cDNA 000449   miR-125b 
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cDNA 002251   miR-200b 

cDNA 002141   miR-99a 

cDNA 002090   miR-513a-5p 

cDNA 002126   miR-23b 

cDNA 000417   miR-30a 

cDNA 002367   miR-193b 

cDNA 000485   miR-184 

cDNA 001617   miR-575 

cDNA 000564   miR-375 

cDNA 000507   miR-203 

cDNA 000514   miR-211 

(Ramachandran 
ve ark., 2013) 

Clin Chem Böbrek Akut böbrek hasarı  İdrar qRT-PCR 

 MI0000077 miR-21   

6 6 
 MI0000650 miR-200c   

 MI0001445 miR-423   

 MI0017267   miR-4640 

(Danger ve ark., 

2013) 
Plos One Böbrek 

Kronik antikor aracılı 

rejeksiyon 
 PKMH qRT-PCR cDNA 002248 

miR-142-5p miR-576-5p 

112 11 

miR-301a miR-125b 

miR-590-5p miR-578b-5p 

miR-32 miR-888 

miR-503 miR-194 



  

 

 

34 

(Danger ve ark., 
2012) 

J Am Soc 
Nephrol 

Böbrek Operasyonel tolerans  PKMH qRT-PCR cDNA 000464 

miR-142-3p miR-508-5p 

6 10 
miR-450b-5p miR-148b-3p 

miR-876-3p miR-324-5p 

miR-106b miR-98 

(Scian ve ark., 
2011) 

Am J 
Transplant 

Böbrek 
Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 
 İdrar qRT-PCR 

cDNA 000464 miR-142-3p   

19 8 cDNA 000508   miR-204 

cDNA 000514   miR-211 

(Lorenzen ve 
ark., 2011) 

Am J 
Transplant 

Böbrek 
Akut T hücre aracılı 

rejeksiyon 
 İdrar qRT-PCR 

cDNA 000512 miR-10a miR-210 

62 32 

  
miR-412 miR-10b 

  
miR-610 miR-9 

  
miR-373 

  

  
miR649 
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Tablo 4.3 Karaciğer transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları. 

Yazar/Yıl  Dergi Organ Klinik Durum 
Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  

Up regüle 

miRNA 
Down regüle miRNA 

Deney 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

(Schmuck ve 
ark., 2017). 

Biomarkers Karaciğer 
Akut hücresel 

rejeksiyon 
 Safra qRT-PCR 

cDNA 002245 miR-122   

45 20 
cDNA  002246 miR-133a   

cDNA 000470 miR-148a   

cDNA  000493 miR-194   

(P. Zhang ve 
ark., 2015) 

Transplant 
Proc 

Karaciğer 
Stabil 

transplantasyon 
 PKMH qRT-PCR 

MI0000802 miR-340   

53 15 MI0000734 miR-106b   

MI0001518 miR-18b   

(Khorsandi 
ve ark., 
2015) 

PLoS One Karaciğer 
Greft 

Disfonksiyonu 
 Biyopsi qRT-PCR 

MIMAT0000077 miR-155   

7 16 

MIMAT0004983 miR-940   

MIMAT0000077   miR-22 

MIMAT0000104   miR-107 

MIMAT0000731   miR-378 

MIMAT0004587   miR-23b 

MIMAT0000421   miR-122 

MIMAT0000101   miR-103 

MIMAT0004592   miR-125b 

MIMAT0000080   miR-24 
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MIMAT0000465   miR-191 

MIMAT0000460   miR-194 

MIMAT0000690   miR-296-5p 

MIMAT0004784   miR-455-3p 

MIMAT0000062   miR-let-7a 

(Asaoka ve 
ark., 2015) 

Hepatol Res Karaciğer Akut rejeksiyon  Biyopsi qRT-PCR 
cDNA 002245 miR-122   

12 17 
cDNA 002287   miR-155 

(Lankisch ve 
ark., 2014) 

Liver Transpl Karaciğer 
İskemik tip 

biliyer lezyonlar 
 Safra qRT-PCR 

Array  
RA660-1 V 14 

miR-106a   

37 39 

miR-892a   

miR-497   

miR-1289   

miR-487a   

miR-184   

miR-875-5p   

miR-486-3p   

miR-495   

miR-411   

miR-606   

miR-588   

miR-380   



  

 

 

37 

miR-519b-3p   

miR-2116   

miR-1178   

miR-548b-3p   

miR-549   

miR-27b   

miR-493   

miR-26b   

miR-616   

miR-299-3p   

miR-505   

miR-518e   

miR-548a-5p   

miR-377   

miR-583   

miR-411   

miR-541   

miR-550   

miR-425   

miR-525-3p   



  

 

 

38 

miR-200a   

miR-944   

miR-374b   

miR-105   

miR-889   

miR-617   

miR-125b-1   

miR-1237   

miR-542-5p   

miR-29b-1   

miR-520e   

miR-526b   

miR-633   

miR-320c   

miR-611   

miR-2116   

miR-1228   

miR-658   

miR-501-3p   

miR-639   



  

 

 

39 

miR-31   

miR-1244   

miR-96   

  miR-577 

  miR-199b-5p 

  miR-519d 

  miR-363 

  miR-452 

  miR-656 

  miR-513b 

  miR-520a-5p 

  miR-325 

  miR-147b 

  miR-625 

  miR-122 

  miR-520g 

  miR-499-5p 

  miR-190b 

  miR-145 

  miR-609 



  

 

 

40 

  miR-521 

  miR-573 

  miR-520h 

  miR-340 

  miR-199b-3p 

  miR-644 

  miR-548c-3p 

  miR-556-3p 

  miR-544 

  miR-33a 

  miR-220a 

  miR--379 

  miR-514 

  miR-142-5p 

  miR-199a-3p 

  miR-624 

  miR-409-5p 

  miR-491-5p 

  miR-891b 

  miR-18b 



  

 

 

41 

  miR-492 

  miR-18a 

  miR-873 

  miR-516b 

  miR-379 

  miR-1294 

  miR-146a 

  miR-30c-2 

  miR-570 

  miR-1979 

  miR-605 

  miR-16-2 

(Verhoeven 
ve ark., 
2013) 

J Hepatol Karaciğer 
İskemik tip 

Biliyer 
Lezyonlar 

 Perfüzat qRT-PCR 

cDNA 002245 miR-122   

20 37 
cDNA 02223   miR-30e 

cDNA 002276   miR-222 

cDNA 000527   miR-296 

(Joshi ve 

ark., 2013) 
Liver Transpl Karaciğer 

Akut hücresel 

rejeksiyon 
 Serum qRT-PCR 

 MI0000073 miR-19a   

11 9  MI0004493 miR-20a   

 MI0004485 miR-let-7e   
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MI0004608 miR-146a   

(Gehrau ve 
ark., 2013) 

Transplantati
on 

Karaciğer 
İskemi 

Reperfüzyon 
Hasarı 

 Biyopsi qRT-PCR 

cDNA 001278 miR-486-5p   

34 0 

cDNA 001141 miR-451   

cDNA 002272   miR-192 

cDNA 002174   miR-27b 

cDNA 002295 miR-223   

cDNA 000545   miR-331-3p 

cDNA 000435   miR-99a 

cDNA 002296   miR-885-5p 

(Farid ve 
ark., 2012) 

Liver Transpl Karaciğer Akut rejeksiyon  Serum qRT-PCR 

cDNA 002245  miR-122  

33 12 cDNA 000470 miR-148a   

cDNA 000493 miR-194   

cDNA 002245 miR-122   62 12 

 

 

 



  

 

 

43 

 

Tablo 4.4 Kalp transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları. 

Yazar/Yıl  Dergi Organ Klinik Durum 
Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  

Up regüle 

miRNA 

Down 

regüle 

miRNA 

Değişmeyen 

miRNA 

Deney 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

(L. Wang ve ark., 
2017) 

Oncotarget Kalp İmmün tolerans  PKMH qRT-PCR cDNA Primer miR-98     20 20 

(Sukma Dewi ve 
ark., 2017) 

PLoS One Kalp 
Akut hücresel 

rejeksiyon 
 Serum qRT-PCR 

cDNA 000464 miR-142-3p     

26 37 

cDNA 002253 miR-101-3p     

cDNA  000604 miR-424-5p     

cDNA 000408 miR-27a-3p     

cDNA 002676 miR-144-3p     

cDNA 002184 miR-339-3p     

cDNA  000542 miR-326     

(Neumann ve 

ark., 2017) 
Transplantation Kalp 

Kardiyak 
Allogreft 

Vaskülopati 
 Plazma qRT-PCR 

cDNA 479112 miR-628-5p     

40 20 

cDNA 002287 miR-155     

cDNA 478047     miR-34a 

cDNA 478590     miR-98 

cDNA 478491     miR-204 

(Guo ve ark., 
2017) 

Br J Biomed 
Sci 

Kalp Akut rejeksiyon  Serum qRT-PCR MIMAT0000087 miR-29     506 50 

(Singh ve ark., 

2015) 

J Heart&Lung 

Transplantation 
Kalp 

Kardiyak 
Allogreft 

Vaskülopati 

 Periferik 

kan 
qRT-PCR 

MIMAT0000076 miR-21-5p     

22 30 
MIMAT0004507 miR-92a-5p     
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MIMAT0000445 miR-126-3p     

MIMAT0000444 miR-126-5p     

(Miyamoto ve 
ark., 2015) 

J Heart&Lung 
Transplantation 

Kalp Kardiyomiyopati  Serum qRT-PCR 

cDNA 002287 miR-155     

55 0 
cDNA 002088 miR-636     

cDNA 001599   miR-646   

cDNA 001583   miR-639   

(Duong Van 
Huyen ve ark., 

2014) 
Eur Heart J Kalp 

Antikor aracılı 
rejeksiyon 

 Serum qRT-PCR 

cDNA 000387   miR-10a   

19 30 

cDNA 000397 miR-21     

cDNA 002279 miR-31     

cDNA 000431 miR-92a     

cDNA 000464 miR-142-3p     

cDNA 002287 miR-155     

cDNA 001141   miR-451   

(E. Wang ve ark., 

2013) 

Journal of 
Cardiothoracic 

Surgery 
Kalp Miyokard hasarı  Plazma qRT-PCR 

cDNA 002246 miR-133a     

7 14 cDNA 000511 miR-208a     

cDNA 002247 miR-133b     
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Tablo 4.5 Akciğer transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları. 

Yazar/Yıl  Dergi Organ Klinik Durum Örnek Tipi Yöntem Platform  
Up regüle 

miRNA 

Down regüle 

miRNA 

Deney 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

(Z. Xu, 
Yang, ve 

ark., 2017) 
Transplantation Akciğer 

Akut 
rejeksiyon 

 Serum qRT-PCR 

cDNA 000387   miR-10a 

14 13 

cDNA 000494   miR-195 

cDNA 002247   miR-133b 

cDNA 002676 miR-144   

cDNA 002248 miR-142-5p   

cDNa 002287 miR-155   

Bronşiolit 
Obliterans 
Sendromu 

cDNA 001186   miR-134a 

7 13 

cDNA 000387   miR-10a 

cDNA 000494   miR-195 

cDNA 002247   miR-133b 

cDNA 002676 miR-144   

cDNa 002287 miR-155   

cDNA 002248 miR-142-5p   

(Z. Xu, 

Sharma, ve 
ark., 2017) 

J Heart&Lung 
Transplantation 

Akciğer 
Primer Greft 

Disfonksiyonu 
 Bronkoalveoler 

lavaj 
qRT-PCR cDNA 477975   miR-21 14 25 

(Budding ve 
ark., 2017) 

Transpl 
Immunol 

Akciğer 
Bronşiolit 
Obliterans 
Sendromu       

 Serum qRT-PCR 

cDNA 000397 
miR-21   

10 10 cDNA 002112 
miR-29a   

cDNA 121218 
miR-103   
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cDNA 002299 
miR-191   

cDNA 002287 
miR-155   

(Ge ve ark., 
2016) 

JCI Insight Akciğer 
Bronşiolit 
Obliterans 
Sendromu       

 Biyopsi Mikroarray 

MIMAT0000755   
miR-323a-3p 

7 3 

MIMAT0003261   miR-593-5p 

MIMAT0004913   miR-891b 

MIMAT0002820   miR-497 

MIMAT0007889   miR-1914-5p 

MIMAT0022946   miR-1237 

MIMAT0004284   miR-675b 

MI0005527   miR-886-3p 

MIMAT0005900   miR-1248 

MIMAT0007890   miR-1914-3p 

MIMAT0026615   miR-552 

MIMAT0009447   miR-1972 

MIMAT0005905   miR-1254 

MIMAT0000244   miR-30c-1-3p 

MIMAT0003732   miR-668 

MIMAT0004700   miR-331-5p 

MIMAT0004952   miR-665 

MIMAT0022929   miR-758 



  

 

 

47 

MIMAT0004979   miR-936 

MIMAT0004698   miR-135b-3p 

(Z. Xu, 
Ramachandr
an, ve ark., 

2015) 

J Heart&Lung 
Transplantation 

Akciğer 

Bronşiolit 

Obliterans 
Sendromu       

 Bronkoalveoler 
lavaj 

qRT-PCR cDNA 002676 miR-144   20 19 

(Z. Xu, 
Nayak, ve 
ark., 2015) 

Am J 
Transplant 

Akciğer 
Bronşiolit 
Obliterans 
Sendromu       

 Bronkoalveoler 
lavaj 

qRT-PCR 

cDNA 001021   miR-369-5p 

20 10 
cDNA 000387 miR-10a miR-548d 

cDNA 002388 miR-518f miR-133b 

cDNA 002247 miR-98 miR-628-5p 

cDNA 001186   miR-134 

(W. Zhang 
ve ark., 
2013) 

Translational 
Respiratory 

Med 
Akciğer 

Kronik 
rejeksiyon 

 PKMH Microarray 
Affymetrix 
GPL5175 

  miR-299-3p 

18 35 

  miR-29b-1 

  miR-34a 

  miR-451 

  miR-519e 

  miR-629 

miR-590-5p   

miR-381   

miR-374a   

miR-28-5p   

miR-126   

miR-27b   
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Tablo 4.6 Karaciğer&Böbrek ikili transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları. 

Yazar/Yıl  Dergi Organ 
Klinik 

Durum 

Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  Up regüle miRNA 

Down regüle 

miRNA 

Deney 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

(Dumontet ve 
ark., 2016) 

Liver Int Karaciğer&Böbrek Tolerans 
Periferik 

kan 
qRT-PCR 

cDNA 000464   miR-142-3p 

56 179 

cDNA 002248   miR-142-5p 

cDNA 000413   miR-29b-3p 

cDNA 001141 miR-451a miR-545 

cDNA 001278 miR-486-5p   
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Tablo 4.7 Pankreas&Böbrek ikili transplant alıcılarında yapılmış miRNA profilleme çalışmaları. 

Yazar/Yıl  Dergi Organ 
Klinik 

Durum 

Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  

Up regüle 

miRNA 

Down regüle 

miRNA 

Deney 

Grubu 

Kontrol 

Grubu 

(Bijkerk ve 
ark., 2015) 

Am J Transplant Pankreas&Böbrek 
Diyabetik 
nefropati 

 Serum qRT-PCR 

cDNA 002349 miR-574-3p 
  

37 19 

cDNA 000542   miR-25 

cDNA 000456 
  

miR-27a 

cDNA 002114   miR-130b 

cDNA 000457   miR-132 

cDNA 000475   miR-152 

cDNA 002277   miR-320 

cDNA 000542   miR-326 

cDNA 002258   miR-340 

cDNA 001515   miR-660 
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4.5. Organ tipine göre sınıflandırılan disregüle miRNA’lar 

Organ spesifik sınıflandırma baz alınarak disregüle miRNA’lar up regüle, down regüle değişmeyen şeklinde listelendi. 

Tablo 4.8 Böbrek transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar. 

Up regüle 

miR-142-3p 
miR-650 miR-100 miR-4521 miR-27a-5p miR-939-5p miR-31-5p miR-3937 miR-185 miR-301a miR-373 

miR-140-3p 
miR-182-5p miR-223 miR-885-3p miR-1268b miR-4749-5p miR-4763-3p miR-3141 miR-425 miR-590-5p miR649 

miR-486-5p 
miR-142-5p miR-21-3p miR-3648 miR-4685-5p miR-1228-5p miR-4750-5p miR-4462 miR-92a miR-32 

  

miR-21 miR-17 miR-3687 miR-2392 miR-4505 miR-1268a miR-4690-5p miR-4667-5p miR-423-5p miR-503 
  

miR-146a-5p miR-130b miR-212-3p miR-4463 miR-4430 miR-4508 miR-4516 miR-3196 miR-451 miR-450b-5p 
  

miR-155 miR-122 miR-4433-3p miR-1587 miR-149-3p miR-4487 miR-23a-5p miR-181a miR-let7f-2 miR-876-3p 
  

miR-150-5p miR-192 miR-132-3p miR-4507 miR-4299 miR-762 miR-3656 miR-483-5p miR-345 miR-10a 
  

miR-423-3p miR-146a miR-4530 miR-193a-3p miR-3679-5p miR-3162-5p miR-92b-5p miR-557 miR-200c miR-412 
  

miR-155-5p  miR-99a miR-1224-5p miR-4492 miR-106b-3p miR-4649-5p miR-4532 miR-106b miR-423 miR-610 
  

Down Regüle 

miR-148a-3p miR-223-3p miR-199a-3p miR-181a-5p miR-125b miR-203 miR-10b miR-155 miR-10a-5p miR-501-3p 
  

miR-107 miR-93-5p miR-15a miR-186-5p miR-99a miR-4640 miR-9 miR-223 miR-148b-3p miR-7-5p 
  

miR-338-5p miR-210-3p miR-15b miR-195-3p miR-513a-5p miR-576-5p miR-192-5p miR-135a miR-16-5p 
    

miR-204 miR-126 miR-103a miR-210 miR-23b miR-578b-5p miR-200b-3p miR-184 miR-508-5p 
    

miR-145-5p miR-143 miR-106a miR-221-5p miR-30a miR-888 miR-200b miR-575 miR-324-5p 
    

miR-424-3p miR-145 miR-211 miR-29b-3p miR-193b miR-194 miR-769-5p miR-375 miR-98 
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Tablo 4.9 Karaciğer transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar. 

Up Regüle 

miR-122 miR-155 miR-184 miR-380 miR-493 miR-377 miR-944 miR-542-5p miR-1228 miR-19a 

miR-133a miR-940 miR-875-5p miR-519b-3p miR-26b miR-583 miR-374b miR-29b-1 miR-658 miR-20a 

miR-148a miR-106a miR-486-3p miR-2116 miR-616 miR-541 miR-105 miR-520e miR-501-3p miR-let-7e 

miR-194 miR-892a miR-495 miR-1178 miR-299-3p miR-550 miR-889 miR-526b miR-639 miR-146a 

miR-340 miR-497 miR-411 miR-548b-3p miR-505 miR-425 miR-617 miR-633 miR-31 miR-486-5p 

miR-106b miR-1289 miR-606 miR-549 miR-518e miR-525-3p miR-125b-1 miR-320c miR-1244 miR-451 

miR-18b miR-487a miR-588 miR-27b miR-548a-5p miR-200a miR-1237 miR-611 miR-96 miR-223 

Down Regüle 

miR-22 miR-24 miR-577 miR-520a-5p miR-145 miR-644 miR-514 miR-18b miR-146a miR-222 

miR-107 miR-191 miR-199b-5p miR-325 miR-609 miR-548c-3p miR-142-5p miR-492 miR-30c-2 miR-296 

miR-378 miR-194 miR-519d miR-147b miR-521 miR-556-3p miR-199a-3p miR-18a miR-570 miR-192 

miR-23b miR-296-5p miR-363 miR-625 miR-573 miR-544 miR-624 miR-873 miR-1979 miR-27b 

miR-122 miR-455-3p miR-452 miR-520g miR-520h miR-33a miR-409-5p miR-516b miR-605 miR-331-3p 

miR-103 miR-let-7a miR-656 miR-499-5p miR-340 miR-220a miR-491-5p miR-379 miR-16-2 miR-99a 

miR-125b miR-155 miR-513b miR-190b miR-199b-3p miR--379 miR-891b miR-1294 miR-30e miR-885-5p 
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Tablo 4.10 Kalp transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar. 

Up Regüle 

miR-98 miR-424-5p miR-339-3p miR-155 miR-92a-5p miR-636 miR-92a miR-133b 

miR-142-3p miR-27a-3p miR-326 miR-29 miR-126-3p miR-21 miR-133a   

miR-101-3p miR-144-3p miR-628-5p miR-21-5p miR-126-5p miR-31 miR-208a   

Down Regüle miR-646 miR-451 miR-639 miR-10a         

Değişmeyen miR-34a miR-98 miR-204           

 

Tablo 4.11 Akciğer transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar.        

Up Regüle 
miR-144 miR-21 miR-191 miR-98 miR-374a miR-27b miR-103 miR-381 

miR-142-5p miR-29a miR-10a miR-590-5p miR-28-5p miR-155 miR-518f miR-126 

Down Regüle 

miR-10a miR-21 miR-497 miR-886-3p miR-1972 miR-331-5p miR-135b-3p miR-134 

miR-195 miR-323a-3p miR-1914-5p miR-1248 miR-1254 miR-665 miR-369-5p miR-299-3p 

miR-133b miR-593-5p miR-1237 miR-1914-3p miR-30c-1-3p miR-758 miR-548d miR-29b-1 

miR-134a miR-891b miR-675b miR-552 miR-668 miR-936 miR-628-5p miR-34a 

miR-451 miR-519e miR-629           
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Tablo 4.12. Karaciğer&Böbrek transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar. 

Up Regüle 
miR-451a miR-486-5p 

    

Down Regüle 
miR-142-3p miR-142-5p miR-29b-3p miR-545 

                                    

Tablo 4.13. Pankreas&Böbrek transplant alıcılarına ait çalışmalarda tespit edilen disregüle miRNA’lar. 

Up Regüle 
miR-574-3p 

                

Down Regüle 
miR-25 miR-27a miR-130b miR-132 miR-152 miR-320 miR-326 miR-340 miR-660 
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4.6. Rejeksiyon İlişkili Disregüle miRNA‘lar 

Çalışmaya dahil edilen yayınlarda yer alan Antikor aracılı allogreft reddi, T hücre aracılı rejeksiyon, akut rejeksiyon, akut  hücresel rejeksiyon, 

kronik antikor aracılı rejeksiyon, kronik antikor aracılı rejeksiyon tipleri rejeksiyon olarak tek bir başlık altında toplanmış olup up regüle ve down 

regüle olarak sınıflandırılarak tablo 4.14’te listelenmiştir.  

Tablo 4.14. Klinik durumları rejeksiyon olan disregüle miRNA listesi. 

Up regüle miRNA 

miR-142-3p miR-144-3p miR-182-5p miR-142-5p miR-92a miR-20a miR-194 

miR-140-3p miR-339-3p miR-142-5p miR-155 miR-142-3p miR-let-7e miR-122 

miR-486-5p miR-326 miR-486-5p miR-142-3p miR-155 miR-146a miR-10a 

miR-144 miR-122 miR-29 miR-223 miR-590-5p miR-142-5p miR-412 

miR-142-5p miR-133a miR-17 miR-122 miR-381 miR-301a miR-610 

miR-155 miR-148a miR-140-3p miR-181a miR-374a miR-590-5p miR-373 

miR-142-3p miR-194 miR-130b miR-483-5p miR-28-5p miR-32 miR-649 

miR-101-3p miR-155-5p miR-122 miR-557 miR-126 miR-503  

miR-424-5p  miR-142-3p miR-192 miR-21 miR-27b miR-122  

miR-27a-3p miR-650 miR-99a miR-31 miR-19a miR-148a  

Down regüle miRNA 

miR-338-5p miR-15b miR-210 miR-29b-1 miR-210 miR-578b-5p  

miR-204 miR-103a miR-221-5p miR-34a miR-10b miR-888  

miR-424-3p miR-106a miR-29b-3p miR-451 miR-9 miR-10a  

miR-10a miR-338-5p miR-501-3p miR-519e miR-135a miR-451  

miR-195 miR-10a-5p miR-7-5p miR-629 miR-199a-3p 
  

miR-133b miR-148b-3p miR-769-5p miR-576-5p miR-181a-5p   

miR-210-3p miR-16-5p miR-155 miR-125b miR-186-5p   
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4.7. VENNY diyagramı kullanılarak tespit edilen ortak miRNA’lar 

Organ tipine göre sınıflandırılmış miRNA’lardan ortak olanların tespiti için bir çevrim 

içi kaynak olan VENNY aracı (http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html) 

kullanıldı. Up regüle ve down regüle şeklinde sınıflandırılan miRNA’lar VENNY 

aracında listelenerek analiz edildi. 

Karaciğer, böbrek ve karaciğer&böbrek ve pankreas&böbrek ikili nakillerini içeren 

VENNY analizinde “miR-486-5p” karaciğer, böbrek ve karaciğer&böbrek nakillerinde 

ortak up regüle miRNA olarak bulundu. 4 farklı nakil için ise ortak up regüle miRNA 

bulunmamıştır (şekil 4.2).   

 

Şekil 4.2. Karaciğer (KC), böbrek (BÖ) ve karaciğer&böbrek (KC+BÖ) ve pankreas&böbrek 

(PANK+BÖ) ikili transplantasyonlarında up regüle miRNA’ları içeren VENNY diyagramı. 

Karaciğer, böbrek ve karaciğer&böbrek ve pankreas&böbrek ikili nakillerinde ortak 

down regüle miRNA tespiti için yapılan VENNY analizinde ortak down regüle 

miRNA bulunmamıştır (şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Karaciğer (KC), böbrek (BÖ) ve karaciğer&böbrek (KC+BÖ) ve pankreas&böbrek 

(PANK+BÖ) ikili nakillerinde down regüle miRNA’ları içeren VENNY diyagramı. 

Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerini içeren VENNY analizinde “mir-155” 

ortak up regüle miRNA olarak bulundu. (şekil 4.4).   

 

 

 

 

 

 

                    

Şekil 4.4. Karaciğer (KC), böbrek (BÖ), akciğer (AC) ve kalp nakillerinde up regüle miRNA’ları içeren 

VENNY diyagramı. 

Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerini içeren VENNY analizinde ortak down 

regüle miRNA olarak bulunmamıştır (şekil 4.5).   
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Şekil 4.5. Karaciğer (KC), böbrek (BÖ), akciğer (AC) ve kalp nakillerinde down regüle miRNA’ları 

içeren VENNY diyagramı. 

4.8. Disregüle miRNA’ların miRWALK ile Belirlenen Hedef Genleri 

Karaciğer, böbrek ve karaciğer&böbrek ve pankreas&böbrek ikili nakillerini içeren 

VENNY analizinde ortak up regüle olarak belirlenen miR486-5p’nin hedef genleri 

tablo 4.15’te listelenmiştir. 

Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerini içeren VENNY analizinde ortak up 

regüle olarak belirlenen mir-155’in hedef genleri tablo 4.16’da listelenmiştir. 
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Tablo 4.15. miRWALK ile belirlenen miR-486-5p’nin hedef genleri. 

ABTB2 C16orf93 CRB1 FAM156A HTR1A LRRC25 NLRC3 PSG8 SLC10A7 TMEM115 ZFP30 

ACCS C17orf80 CRLS1 FAM156B ICA1 LSM11 NLRP1 PTEN SLC12A5 TMEM241 ZFP82 

ACSBG1 C19orf73 CSNK1D FAM161B ID3 LTBP2 NME1 PTGDR SLC22A10 TMEM67 ZFR2 

ACTB C21orf59 CSPG5 FAM172A IGSF3 LUZP2 NMNAT3 PTGER3 SLC22A11 TMX2 ZNF181 

ACTRT1 C3orf62 CSTF1 FAM195B IL17RA LYPD1 NOL10 PTOV1 SLC26A11 TNFSF4 ZNF257 

ADAMTS19 C4orf50 CTDP1 FAM222A IRAK3 MAFA NOP2 PYCR2 SLC2A13 TNIP1 ZNF304 

ADAMTSL1 C5orf64 CTDSPL2 FAM71C ISCA1 MAGEE2 NOS2 R3HCC1L SLC35A4 TNIP3 ZNF331 

ADCK2 C6 CTNS FAN1 ITGB5 MAML3 NOTCH4 RAD51AP1 SLC6A6 TOB1 ZNF37A 

ADNP C6orf195 CXCL10 FBLIM1 ITGBL1 MAP3K7 NPEPL1 RAD51B SLITRK3 TPM1 ZNF414 

ADRA1A C6orf226 CXCL13 FBXO44 ITPKB MAP3K7CL NR2F1 RASSF3 SLMO1 TPPP ZNF418 

AFG3L2 C8A CXCL2 FBXO47 JDP2 MAPKAP1 NR4A1 RASSF5 SMARCAD1 TRAPPC6B ZNF510 

AGAP1 C9orf37 CXorf61 FERMT3 KAZALD1 MATN2 NUDCD1 RBAK SMG8 TRAPPC8 ZNF714 

AK2 CACNA1H CYB5R4 FGF7 KCNK6 MCMDC2 NUDT16 RBM12 SNRPD3 TRHDE ZNF728 

AKAP14 CAMK2N1 DAAM1 FUNDC2 KDM5D METTL10 NUDT22 RBM41 SNX15 TRIM10 ZNF740 

AKR1B10 CAPN7 DBF4 GBA3 KIAA0100 METTL6 OLFM4 RBM46 SNX22 TRIM35 ZNF808 

ANKRD22 CBL DCAF10 GCNT2 KIAA0141 MKI67 OTOF RBPJ SOAT2 TRIM36 ZNF816 

ANXA13 CCDC102A DDX49 GCOM1 KIAA1199 MKLN1 PACSIN1 RBPMS SOWAHD TRIM49 ZNF888 

AQP11 CCDC175 DEFA4 GGCT KIAA1467 MLKL PCCA RCOR1 SP5 TRIM49C ZNRF2 

AREG CCDC36 DENND5B GLIPR1 KIAA1614 MRAS PDE4DIP RCOR3 SPAM1 TRNT1 ZW10 

AREGB CCDC90B DHFR GNRHR KIF2B MRE11A PDGFC RDH13 SPATA8 TRPM2   

ARID4B CCDC91 DHFRL1 GOLGA8J KLK11 MRM1 PDGFRB RELT SPATS2L TTC14   

ARMC8 CCRL2 DMPK GOLIM4 KLK6 MROH1 PDK3 RFC2 SPRED1 TTC23L   

ASZ1 CCSER1 DNAH14 GPBP1 KRT28 MRPL13 PDLIM3 RFFL SRRM5 TTC31   

ATAT1 CD247 DNAH17 GPR110 KRTAP4-4 MRPL2 PDZD2 RGS17 SRSF3 TTC8   

ATF7 CD53 DNAJB3 GPR153 KRTAP4-9 MRPL47 PDZRN3 RGS4 ST5 TTLL6   

ATG2B CDH18 DNAJB6 GPR78 KRTAP7-1 MST4 PEX11B RHBDF1 ST6GALNAC6 TWF1   
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ATP10A CDK4 DNTTIP2 GPRC5D LCE3E MTCH1 PGAP1 RHBDL2 STAMBPL1 TXLNG   

ATP13A3 CDKN3 DOCK3 GPT2 LDB2 MTFR1 PGRMC1 RHOQ STX18 TXNL4A   

ATP6V1G3 CDRT1 DOCK7 GPX8 LDHAL6B MTMR11 PHLDA1 RIPPLY1 SURF4 UBE2N   

AWAT1 CELF2 DOT1L GRHL2 LENG1 MUC17 PIGT RND2 SUSD1 UBE3B   

B9D2 CENPF DPH2 GSAP LGALS12 MXI1 PIK3AP1 RNF135 SYNM UBXN10   

BAALC CENPJ DVL2 GUK1 LILRB4 MYOT PINK1 RNMTL1 TANC1 UCHL5   

BACE2 CEP85L EFNA1 GZMB LINGO4 MYZAP PIWIL1 RPS6KA1 TAP2 UQCRC2   

BCAS2 CHRM2 EHHADH HAT1 LNPEP NAPB PLAT RUNX2 TAS2R3 UROS   

BCL2A1 CHST3 EIF3B HERPUD1 LOC100289097 NCKAP5 PLXNA4 S1PR4 TBX22 VANGL1   

BCL2L14 CHST9 EIF4ENIF1 HHAT LOC100505549 NDUFB9 PMFBP1 SAMD5 TDP2 VASH2   

BEST1 CLEC7A EMP1 HLA-DPA1 LOC100996637 NEK2 PNMA5 SAMM50 TENM2 VHLL   

BIRC6 CLIC2 EPHA3 HLA-DQA1 LOC101927707 NF1 POLR1C SAPCD2 TESPA1 VPS37B   

BOLL CNKSR2 EVI5 HLA-DQA2 LOC101928058 NFE2L1 POLR2B SCNN1B TGFBI VTCN1   

BTAF1 CNNM4 EXOC8 HLA-DRA LOC101928291 NFE4 POLR2M SEC22C TGM3 VTI1A   

BTBD11 CNTN4 F2R HMGA1 LOC101928485 NID1 PPM1B SERPINE1 TGS1 WDFY3   

C11orf49 COL4A3BP F9 HMHA1 LOC101929740 NKTR PPP1R16A SFRP1 TINF2 WDR66   

C11orf63 COL6A6 FAHD1 HORMAD1 LOC101930295 NKX2-3 PPP2R2B SFTPB TM4SF20 WSCD1   

C14orf2 CPN2 FAM132B HSD3B7 LRFN5 NLGN1 PRELP SIMC1 TMCO4 ZC3H10   

C16orf90 CRADD FAM150B HSPA4L LRP5L NLGN3 PSEN1 SIRT1 TMEFF2 ZC3HAV1   
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Tablo 4.16. miRWALK ile belirlenen miR-155’in hedef genleri. 

ABCA1 DHRS12 LOC100996761 POLM UBQLN3 C1QL2 EN2 IL6R NABP1 RCBTB2 TMEM229B 

ABCF2 DHRS13 LOC101060376 POLR2E UIMC1 C20orf26 ENY2 INCA1 NARS RCHY1 TMEM66 

ABHD13 DHX34 LOC101060389 POMT1 UNC119 C2orf80 EOMES ING3 NAV3 RELA TNFAIP8 

ACBD3 DLEU7 LOC101060421 POU2AF1 UQCC2 C3orf18 EPCAM INHBC NDFIP1 RELL1 TOMM20 

ACO1 DMRT2 LOC101927594 POU2F1 URGCP C3orf58 EPHA3 INPP5B NDUFV3 RGP1 TOMM7 

ACSBG1 DNAH11 LOC101928291 PPAP2B USP38 C5orf64 EPM2A INPP5D NFATC2IP RHBDL2 TP53INP1 

ADAM12 DNAJA1 LOC101929097 PPHLN1 VAC14 C6orf120 EPS15L1 INPP5F NFYC RMDN1 TPGS2 

ADCYAP1 DNAJC30 LOC101929568 PRAME VDR C8orf22 EPSTI1 INSIG2 NGEF RNASE4 TPRKB 

ADORA1 DOCK8 LOC101929792 PRAMEF12 VGLL3 C8orf44-SGK3 EXOSC2 INTS6 NKX3-1 RNF123 TRAPPC13 

ADTRP DPYSL3 LOC101930072 PRKD3 VPS18 C9orf116 EYA2 IP6K2 NLRP1 RNF149 TRIM23 

AIG1 DRAM1 LOC643355 PRR14L VTN CA13 FAM105B IPCEF1 NLRP8 RNF26 TRIM32 

ALDOB DUXA LRP6 PRR23B WDR6 CAB39 FAM122C IRF2BP2 NME4 RPAP1 TRIM36 

ALS2 EBAG9 LRRC20 PRTG WNT9B CARD10 FAM133A IRF6 NMT2 RPL17 TRIM44 

ANAPC7 EFHB LRRC23 PSMG3 ZBTB22 CARD11 FAM135A ITGB3BP NPHS1 RPRD2 TRIP11 

ANKRD18A EFNB2 LRRC45 PTPLAD2 ZBTB49 CARHSP1 FAM150A JARID2 NPPA RPS3 TRIP13 

ANKRD18B EIF2S1 LSM14A PVRL3 ZDHHC24 CARS2 FAM168A KALRN NR1H3 RPS6KA5 TRMT6 

ANKRD20A3 EIF3L LSM2 QSER1 ZFHX4 CASP9 FAM177A1 KANSL1L NR1I3 RPS6KB1 TRMT61A 

ANXA7 EIF5 LTB RALYL ZFP2 CBR4 FAM46A KAT2A NRCAM RRAGB TRPM8 

AP4E1 ELAVL3 LTN1 RBFOX1 ZFYVE16 CCDC126 FAM69A KAT6A NRG1 RSRC2 TRPS1 

AQP3 ENTPD1 LUC7L3 RBMXL3 ZKSCAN7 CCDC140 FAM91A1 KCNIP4 NTN4 RUFY2 TSHZ3 

ARFGAP3 ERLIN2 MACROD2 RC3H2 ZNF114 CCDC170 FAR1 KDM2A NUDT12 S100PBP TSPAN14 

ARHGAP11B ESRP2 MAFB RFX4 ZNF140 CCDC41 FBXL17 KDM3A OAS2 SATB2 TSPAN32 

ARID3B ESRRA MAGEB18 RGL1 ZNF219 CCDC67 FBXL2 KDM5B ODF3 SCN2A TSPAN5 

ARPP21 FABP4 MAK RHPN2 ZNF229 CCNJL FBXO22 KIAA0430 OLFML3 SCUBE2 TSSK1B 

ART1 FAM120C MAP3K14 RIPPLY1 ZNF365 CCR9 FBXO30 KIAA1210 OOEP SDCBP TTF1 

ASCL5 FAM219B MAPK11 RNF114 ZNF394 CCT2 FBXO33 KIF25 ORAOV1 SDCCAG8 TTLL13 
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ATG9A FAM43B MBOAT2 RNF217 ZNF410 CD33 FBXO48 KIFC2 OSR1 SEC24A TWF1 

ATP6V0E1 FAM47E MED23 RPL36A-HNRNPH2 ZNF471 CD36 FGF14 KRT222 OTUB2 SECISBP2 TWSG1 

ATPAF2 FAM71F1 MED27 RRP36 ZNF526 CD84 FGF7 KRT37 PAK2 SERINC1 TXNDC12 

AVPR2 FAM9C MEF2B RUNDC3B ZNF691 CDC40 FGF9 KRT83 PAK7 SERINC3 TXNDC2 

AZI2 FANCD2 MEN1 S100B ZNF713 CDC42EP4 FGGY KSR1 PALD1 SERPINA10 TYRP1 

B3GNT1 FARP1 MERTK S1PR4 ZNF77 CDH22 FGL2 L3MBTL4 PANK2 SESTD1 UBQLN1 

B4GALT3 FBXL16 MESP2 SASH3 ZNF862 CDKL2 FHL5 LCA5 PAQR3 SF3B1 UBR4 

BCAP29 FDX1L METRN SCAMP5 ABAT CDO1 FMNL2 LCORL PAX3 SFMBT1 UBTD2 

BCL11A FGD1 MGST1 SCARA5 ABCA10 CDX1 FMO5 LDLRAD3 PAXBP1 SGK3 UBXN2B 

BCLAF1 FHL1 MICALCL SEC14L1 ABCD2 CEBPB FOS LDLRAP1 PBRM1 SH3GL2 UBXN8 

BMP5 FKBP7 MMP20 SEC14L4 ACOT12 CETP FOXD4 LECT1 PCDH1 SHOX UGT3A1 

BRF2 FUT8 MNX1 SEC16A ACSM5 CHD8 FOXE1 LHX9 PCDH10 SLC11A2 UPF2 

BTD FUZ MOB3C SEMA4D ACTA1 CHD9 FREM1 LIG4 PCDH9 SLC12A6 UPP2 

BTNL9 GABARAP MOBP SEMA6C ACTL7A CHRNA3 FREM2 LILRA1 PCDHA1 SLC22A10 USH2A 

C11orf1 GAS2L2 MPZL3 SENP6 ACTR2 CHST9 FSCN2 LILRB1 PCDHA10 SLC24A3 USP43 

C11orf44 GCDH MRPL16 SHOX2 ACTR8 CIAPIN1 FTH1 LNX2 PCDHA11 SLC25A48 USP44 

C12orf52 GCM2 MRPS18A SIK3 ADAM22 CLCN3 FXR1 LOC101060405 PCDHA12 SLC33A1 USP45 

C14orf37 GDNF MRPS18B SLAMF7 ADAMTSL3 CLPTM1L G2E3 LOC101927515 PCDHA13 SLC35A1 USP48 

C16orf46 GFER MSANTD2 SLC16A5 ADRA1A CLUAP1 GAB3 LOC101928218 PCDHA2 SLC35F2 UTP23 

C17orf77 GJB7 MSN SLC17A1 AGTRAP CNNM1 GABARAPL1 LOC101928793 PCDHA3 SLC39A10 VCPIP1 

C19orf67 GLCCI1 MTHFD1 SLC25A6 AHRR CNOT7 GABRA1 LOC728819 PCDHA4 SLC41A2 VMA21 

C19orf68 GLDC MTHFSD SLC36A1 AICDA CNPPD1 GALC LOC730268 PCDHA5 SLC52A2 VPS36 

C1orf105 GLYATL3 MYBL1 SLC38A9 ALDH9A1 CNST GALT LPAR3 PCDHA6 SLC5A7 VSIG1 

C1orf216 GPR62 MYD88 SLC39A5 ALKBH8 COL19A1 GAR1 LPAR6 PCDHA7 SLCO5A1 WBP1L 

C20orf27 GPSM1 MYO15A SLC4A9 AMBN COL21A1 GATM LPHN2 PCDHA8 SLFN11 WDR45 

C21orf58 GPX1 MYO1F SLC6A13 AMELX COL7A1 GATS LRAT PCDHA9 SMAD1 WDR72 

C2orf66 GRB10 MYO6 SLX4IP AMIGO1 COL8A1 GBA LRIF1 PCDHAC1 SMAD2 WEE1 

C5orf30 GREB1 MYOD1 SMAGP AMT COLGALT1 GCFC2 LRIT3 PCDHB10 SMARCA4 WHSC1L1 
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C5orf42 GRID2IP MYPN SNAI3 ANAPC16 COPS3 GCNT1 LRP1B PCSK6 SMKR1 WWC1 

C7orf25 GRSF1 NADSYN1 SNX3 ANKRD32 CPLX4 GCSAML LRP8 PDCD4 SMTNL1 XAF1 

C9orf43 GSAP NARFL SOD2 ANKRD6 CREM GDF6 LRRC59 PDE12 SMUG1 XIAP 

CA14 GSS NCAPH2 SORBS1 ANTXR2 CRHBP GDPD1 LRRTM2 PDK1 SNRPG YOD1 

CALML4 GTDC1 NCOA4 SPAG16 AP1S2 CSE1L GHITM LRRTM4 PDK4 SNRPN YWHAZ 

CAMKK1 HDAC2 NDRG3 SPATA18 APAF1 CSF1R GJA5 LY6K PDS5A SOCS1 ZAK 

CAPN11 HDX NDUFA5 SRA1 ARAP3 CSNK1A1 GLDN LYRM5 PDZD7 SOCS5 ZBTB38 

CARF HEY2 NDUFAF5 SRSF6 ARG1 CSNK1G2 GLRA3 LZTFL1 PEA15 SORCS1 ZBTB41 

CCDC117 HGSNAT NECAB2 STIM1 ARHGAP20 CSRNP2 GLUL MAGEB3 PEBP1 SOX1 ZC2HC1B 

CCDC65 HHATL NEK11 STK33 ARHGEF28 CSRP2 GMNN MAGED2 PET112 SPEF2 ZDHHC20 

CCDC82 HLA-DOA NEUROD4 SUPT4H1 ARID2 CSTF1 GNAS MAP3K10 PGRMC2 SPI1 ZFAND6 

CCDC96 HMCES NFATC1 SYPL2 ARL5A CTNNA1 GNE MAP3K5 PHC2 SPIN2A ZFP36 

CCR1 HNF1A NLGN4X TAF1D ARL6IP5 CWC15 GOLGA3 MAP3K7 PHF17 SPIN2B ZIC3 

CDH23 HNRNPH2 NLRP3 TBC1D28 ARMC2 CYFIP1 GOT1 MAPK10 PIWIL3 SPIN3 ZIC5 

CENPF HSBP1 NLRP9 TBC1D3H ARMS2 CYP2U1 GPD1L MARVELD3 PJA1 SPIRE1 ZKSCAN5 

CEP120 HTT NMRK2 TBC1D4 ARNTL CYP7B1 GPM6B MASTL PKN2 SPOCK1 ZNF160 

CES3 IER3 NOTCH1 TECPR1 ARPC3 CYR61 GPR126 MBNL3 PLEKHA1 SPRTN ZNF236 

CFL2 IGF1R NR1I2 TEP1 ARRB2 CYYR1 GPR65 MBTD1 PLEKHB2 SSPN ZNF248 

CGN IL24 NSUN7 TEX9 ARVCF DAP3 GPSM2 MCM8 PMCH STARD5 ZNF253 

CHRNB4 IMPDH1 NUB1 TGFBR1 ASAP2 DCAF16 GRPEL1 MCTP1 POLE3 STON1 ZNF254 

CHST15 INO80 NUDT16 THOC2 ASB10 DCUN1D2 GTF2H5 MED13L POTEC SYTL2 ZNF260 

CHURC1 INTS10 NUP210 TIMM23B ASTN2 DDO GYG1 MED21 PPM1D TAB2 ZNF28 

CLDN19 IRF4 NXPH1 TLK1 ATG3 DDX3Y H3F3A MEIG1 PPP1R12B TADA2B ZNF33A 

CLDND1 ISLR2 OPRM1 TM2D3 ATP2C1 DENND1B HAPLN2 MEIS1 PPP3R2 TAF5L ZNF385D 

CLIP4 KCNAB2 OR10H1 TMEM167B ATRNL1 DET1 HARBI1 MIDN PRDM15 TAPT1 ZNF431 

CLNS1A KCNE4 ORMDL2 TMEM191B AUH DHH HAUS6 MIER1 PRKAR1A TAS2R7 ZNF468 

CNBP KCNJ12 ORMDL3 TMEM230 AVL9 DHX40 HAVCR1 MITF PRKAR1B TBC1D14 ZNF470 

CNOT6L KCNK15 OSBPL10 TMEM241 B3GAT1 DIS3L HBP1 MLLT4 PRKD1 TBC1D16 ZNF492 
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CNTLN KCNMA1 OSBPL7 TMEM38B B3GNT5 DMTF1 HCN3 MMP16 PRMT2 TBC1D23 ZNF507 

COMMD2 KCTD16 OXNAD1 TMEM52 BACH1 DNAJB1 HECW1 MOB4 PRPF39 TBCA ZNF528 

COQ10A KIAA0100 P2RY2 TMEM86B BAG5 DNTTIP1 HERC3 MON1A PRR15 TBCB ZNF561 

CRB2 KIAA0141 P4HA3 TMIGD1 BCL10 DOCK1 HERC4 MORC3 PRR16 TBK1 ZNF562 

CREG2 KIAA1199 PBOV1 TMOD3 BEST2 DOK2 HHIP MPEG1 PRSS12 TBR1 ZNF611 

CSRNP1 KIAA1430 PCDH15 TMPPE BIN2 DOPEY2 HIVEP2 MPP5 PSIP1 TBRG1 ZNF618 

CTDSP1 KIAA1919 PCK1 TMPRSS5 BMP2K DPH6 HMGB3 MPPED2 PSKH1 TCF12 ZNF652 

CUX2 KIAA2013 PDCD7 TMX1 BNC2 DPY19L1 HMGCS1 MRPL18 PSTK TCF7L2 ZNF658 

CXCL17 KLHDC3 PDE4C TNF BOC DRD1 HMP19 MRPS27 PTGER3 TDO2 ZNF665 

CXCL9 KLHL33 PDE4DIP TNFAIP2 BPIFB2 DRD5 HNRNPA3 MSL3 PTN TDRD9 ZNF703 

CYB561D2 KRTAP11-1 PDPK1 TOR3A BSDC1 DSCR4 HOGA1 MTRNR2L1 PTPN11 TENM3 ZNF704 

DAD1 KRTAP4-11 PGBD2 TPCN1 BTN2A2 DTNB HOPX MTRNR2L10 PTPN2 THSD7B ZNF761 

DAPK1 KRTAP4-8 PHF6 TRAK1 C10orf12 DYNC1I1 HSPE1-MOB4 MTRNR2L3 PTPRG TIA1 ZNF765 

DBF4 LANCL3 PI4K2A TRAPPC8 C10orf35 DYRK2 HYDIN MTRNR2L4 PTPRQ TINAG ZNF808 

DCAF10 LDB2 PIEZO1 TRAPPC9 C11orf71 E2F2 HYI MTRNR2L5 PYGO1 TIPARP ZNF812 

DCAF11 LHFP PITPNA TRIM68 C12orf40 EBPL IAPP MTRNR2L6 QKI TLE4 ZNF829 

DCTN5 LIMCH1 PLA2R1 TUBA4A C14orf119 ECSCR IFNLR1 MTRNR2L7 RAB1A TLR6 ZNF83 

DDC LIMK2 PLCG2 TUBA8 C14orf142 ECT2L IGFBP7 MTRNR2L9 RAB34 TM6SF1 ZNF845 

DDX18 LINC00843 PLIN4 TUSC5 C16orf62 EEF2 IGJ MUC20 RAB39B TMED3 ZNF860 

DENND1A LIPC PLXNA4 TXLNA C17orf80 EEPD1 IKBIP MYLK RAD51C TMEM123 ZNF880 

DENND5B LMX1A PNLIPRP3 TXNIP C18orf8 EGFR IKBKG MYO10 RAPGEF2 TMEM178A ZNF98 

DESI2 LOC100129083 POGLUT1 UBA6 C19orf77 ELK3 IL17RB MYO1D RBAK TMEM200C ZPLD1 

DGKH LOC100130357 POLL UBE2B C1orf86 ELMOD1 IL36G MYOZ2 RBP2 TMEM202 ZSCAN12 

                    ZSWIM6 
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4.9. WebGestalt ve KEGG ile yapılan yolak analiz sonuçları 

Karaciğer, böbrek ve karaciğer&böbrek ve pankreas&böbrek ikili nakillerini içeren 

VENNY analizinde ortak up regüle olarak belirlenen miR-486-5p’nin WebGestalt 

yolak analiz sonuçları tablo 4.17’da listelenmiştir.  

Tablo 4.17. miR-486-5p’ye ait WebGestalt yolak analizi. 

Yolak Adı 

Tip 1 diyabet Graft-versus-host hastalığı 

Fagazom Notch sinyal yolağı 

Kompleman ve pıhtılaşma kaskadları Metabolik yolaklar 

Leishmaniasis Otoimmün tiroid hastalığı 

Allogreft rejeksiyonu Astım 

 

Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerini içeren VENNY analizinde ortak up 

regüle olarak belirlenen mir-155’in WebGestalt yolak analiz sonuçları tablo 4.18’de 

listelenmiştir. 

Tablo 4.18. miR-155’e ait WebGestalt yolak analizi. 

Yolak Adı 

Ostekoklast farklılıaşma Metabolik yolaklar 

Kanser yolakları Apoptoz 

T hücre reseptör sinyal yolağı Toll-benzer reseptör sinyal yolağı 

NOD-benzer reseptör sinyal yolağı Adherens junction 

Mapkinaz sinyal yolağı Toksoplazmozis 

Klinik durumları rejeksiyon olan miRNA’lara ait WebGestalt yolak analiz sonuçları 

up regüle miRNA’lar tablo 4.19’da, down regüle miRNA’ise tablo 4.20’de verilmiştir.  

Tablo 4.19. Rejeksiyon ilişkili up regüle miRNA’ların WebGestalt yolak analizi. 

Yolak Adı 

Metabolik yolaklar Fokal adezyon 

Kanser yolakları Endositozis 

Mapkinaz sinyal yolağı Sitokin-sitokin reseptör interaksiyonu 

WNT sinyal yolağı Endoplazmik retikulumda protein işlenmesi 

Aktin hücre iskeletinin regülasyonu İnsülin sinyal yolağı 
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Tablo 4.20. Rejeksiyon ilişkili down regüle miRNA’ların WebGestalt yolak analizi. 

Yolak Adı 

Metabolik yolaklar Sitokin-sitokin reseptör interaksiyonu 

Kanser yolakları Nöroaktif ligand reseptör interaksiyonu 

Endositozis Sitokin-sitokin reseptör interaksiyonu 

Kalsiyum sinyal yolağı Fokal adezyon 

Mapkinaz sinyal yolağı Kemokin sinyal yolağı 

Hücre adezyon molekülleri 

Rejeksiyon ilişkili down regüle miRNA’ların Webgestalt yolak analizinde belirtilen 

ve immün yanıtın oluşmasında önemli rolü olan sitokin-sitokin reseptör interaksiyon 

yolağını özetleyen KEGG yolak analizi şekil 4.6’da gösterilmiştir. 
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Şekil 4.6. Rejeksiyon ilişkili miRNA’ların KEGG analizi ile sitokin-sitokin reseptör interaksiyon yolağının gösterilmesi. 
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5. TARTIŞMA 

İntegratif analiz, aynı konuda benzer olan farklı çalışmalara ait verileri bir araya 

getirerek biyoinformatik yöntemler aracılığıyla kapsamlı ve genellenmiş bir sonuca 

ulaşılmasını sağlamaktadır.  Kısıtlı veya geniş çaptaki hasta grubuna sahip 

çalışmaların bir araya getirilmesi sayesinde örneklem büyüklüğünün artması, yöntemi 

güçlü kılmaktadır.  

miRNA’ların ekspresyon seviyelerindeki artış hedef genleri inhibe ederek 

posttranstkripsiyonel regülasyonu etkilediğinden, bu moleküller, hücresel 

fonksiyonların anlaşılmasında biyobelirteç adayı olarak görülmektedir. Hücre ve doku 

spesifik miRNA’ların, farklı ekspresyon profiline sahip olmalarından dolayı 

biyobelirteç adayı olarak önemi vurgulanmaktadır (Panwar ve ark., 2017; Alberti ve 

ark., 2018).  

Solid organ nakillerinde geliştirilmiş cerrahi teknikler ve kombine immünsupresif 

ilaçlar sayesinde günümüzde başarı ve sağ kalım oranı oldukça yükselmiştir. Ancak 

hücresel ve moleküler açıdan yüksek immunojenite ve çoklu değişken içeren solid 

organ nakillerinde uzun vadedeki başarının arttırılması için pre-op ve post-op 

monitorizasyon, immunsupresan seçimi ve uygulanması gibi değerlendirme 

parametrelerinde invaziv olmayan prognostik biyobelirteçler üzerinde çalışmalar 

gündemdedir. Bu biyobelirteçlerin arasında en güncel olanlardan biri de yüksek oranda 

korunmuş DNA bölgelerinden kodlanan ve translasyonu gerçekleşmeyen küçük 

regülatör RNA molekülleri olan mikroRNA (miRNA) ’lardır. Solid organ nakillerinde 

hastalardan elde edilen kan, idrar, doku gibi örneklerde miRNA spesifik ekspresyon 

seviyelerini gösteren pek çok çalışma mevcuttur. 

Transplantasyon sonrası takipte organ hasarı ve reddi ile ilişkili biyobelirteç adayı 

miRNA’larla ilgili çalışmaların sayısı günden güne artmaktadır. Fakat günümüze 

kadar bu çalışmaları bir araya getiren ve hedef gen ve yolak analizlerini ortaya koyan 

bir integratif meta-analizi çalışması bulunmamaktadır. Çalışmamız, farklı solid organ 

transplantasyonlarında miRNA profillerini bu yöntem değerlendiren ilk çalışma 

olması sebebiyle özgün bir değere sahiptir.  
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Araştırmaya dahil edilen çalışmaların her birinde organ transplantasyonuyla ilişkili 

yüzlerce miRNA ekspresyon profilleri incelenmiş ve bunların arasından anlamlı 

(p<0.05) disregüle miRNA’lar tespit edilmiştir. Şubat 2019’a kadar Pubmed veri 

tabanında yayınlanmış çalışmalar incelendiğinde 2315’i deney 1442’si kontol grubu 

olmak üzere toplam 3757 denek sayısı ile 182’si up regüle, 164’ü down regüle ve 3’ü 

değişmeyen olmak üzere toplam 346 adet disregüle miRNA belirlenmiştir.  

346 disregüle miRNA arasında böbrek, karaciğer nakillerinde ön plana çıkan up regüle 

miR-486-5p’nin immün yanıtın oluşmasında etkili olan özellikle Notch sinyal yolağı, 

T hücre reseptör sinyal yolağı ve allogreft rejeksiyon yolakları ile ilişkisi ortaya 

konulmuştur. Yine yapılan WebgeStalt analizi sonucunda metabolik yolaklar, 

kompleman ve pıhtılaşma kaskadları ve fagazom yolaklarında etkili oldukları da 

görülmüştür.  

Böbrek naklinde kronik antikor aracılı rejeksiyonda aşırı eksprese oldukları gösterilen 

miR-486-5p’nin çeşitli hücre tiplerinde foxO1, foxO3 ve PTEN ekspresyonlarını 

regüle ettiği bildirilmiştir (Iwasaki ve ark., 2017). Foxo1 transkripsiyon faktörü, CD4 

ve regülatör T hücrelerinin homeostazisini etkilediği bilindiğinden (Newton ve ark., 

2018), bu noktada miR-486-5p’nin immüniteye dair öngörüsel bir biyobelirteç olma 

potansiyeli karşımıza çıkmaktadır.  

Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerinde ortak up regüle mir-155 immünite 

ilişkili Mapkinaz sinyal yolağı, T hücre reseptör sinyal yolağı, Toll-benzer reseptör 

sinyal yolağının yanı sıra apoptoz, metabolik yolaklar, adherens junction sinyal 

yolaklarında düzenleyici rol aldığı ortaya konmuştur.  

Up regüle miR-155’in nakil sonrası rejeksiyonla bağlantısını ortaya koyan 

çalışmalarda T ve B hücrelerinde sitokin sentezinin regülasyonunda etkili olduğu ve 

nakil sonrasında hümoral ve hücresel redden sorumlu olduğu rapor edilmiştir (Paladini 

ve ark., 2019). miR-155, CD4+ T hücrelerinin gelişiminde ve T yardımcı hücrelerine 

farklılaşmasını sağlayan mekanizmalarda rol aldığı bilinmektedir. Ayrıca miR-155’in 

T ve doğal öldürücü hücrelerde IFNγ sentezinin regülasyonunda görev aldığı 

gösterilmiştir (Banerjee ve ark., 2010).  Yine yapılan çalışmalarda periferik kanda ve 

intraselüler CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde IFNγ sentezinin böbrek greft reddi ile 

ilişkili olduğu ve böbrek, karaciğer nakillerinde prognostik faktör olabileceği 
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düşünülmektedir (Millán ve ark., 2014). Ayrıca immün sistem hücrelerinin merkezi 

regülasyonunda rol alan sitokin sinyal 1 supresör 1 (SOCS1), miR-155’in hedeflediği 

önemli genlerden birisidir. Allogreft rejeksiyonla ilişkisi olan ve adaptif immüniteyi 

yakından etkilediği bilinen miR-155 nakil sonrası immün yanıtın erken teşhisinde 

potansiyel biyobelirteç olarak öngörülmektedir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmada, solid organ nakli sonrası immün yanıtın belirlenmesinde, up regüle 

miRNA’lar olarak ön plana çıkan miR-486-5p ve miR-155 biyobelirteç adayı olarak 

düşünülebilir.  Bu amaçla her iki miRNA’nın organ nakli alıcılarından invaziz 

olmayan yöntemlerle elde edilmesiyle yapılacak validasyonları ile genişletilmiş 

çalışmalar yapılabilir. 

Organ tipi ayırt edilmeksizin Tablo 4.14’te sunulan rejeksiyon ilişkili disregüle 

miRNA’lar ile mikrodizin tabanlı yöntemler kullanılarak hastalarda nakil öncesi ve 

sonrası ekspresyon profillerinin değerlendirilmesi, greft durumunun anlaşılmasında 

etkili olabilecek miRNA’ların keşfinde katkı sağlayabilir. 

Literatüre bakıldığında organ naklinde miRNA ekspresyon profillerinin ortaya 

konulduğu birbirinden bağımsız olan çalışmalarda, deney tasarımları transplantasyon 

sonrasında alınan örnekler üzerinden oluşturulmuştur. Bu kapsam üzerinden 

değerlendirildiğinde greft hasarı ve rejeksiyonun oluşumu noktasında hedef 

miRNA’ların ekspresyon seviyelerinin, nakil öncesinde mi yoksa sonrasında mı 

değişiklik gösterdiği sorusunun aydınlatılması, biyobelirteç adayı miRNA’ların eğer 

var ise aralarındaki farkları ortaya çıkarabilir. Bu nedenle solid organ nakillerinde 

yapılacak miRNA profilleme çalışmalarında deney tasarımı oluşturulurken, nakil 

öncesi-sonrası şeklinde ve eğer uygulanıyorsa immünsüpresan kullanımının da 

değerlendirilmeye alınması  önerilmektedir.  
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