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OZET

Amac: Solid organ transplantasyonu, uygulama sonrasi hassas bir monitdrizasyon
gerektiren bir tedavi yontemidir. Bugiine kadar transplantasyon sonrasi gelisen
olaylardan sorumlu olan hedef molekiillerin ve yolaklarm arastirilmas: amaciyla
birgok miRNA ekspresyon ¢alismasi yapilmistir. Fakat bu ¢alismalarin verilerini bir
araya getiren ve potansiyel hedef ve yolaklar1 tanimlayan bir integratif meta-analiz
calismast yoktur. Bu caligmanm amaci transplantasyon hastalarinda yapilmis olan
benzer arastirma sonucglariin bir araya getirilmesiyle transplantasyonda biyobelirteg
adayr miRNA’lar1 belirlemek ve bu miRNA’lari hedefledigi genleri ve bu genlerin

iliskili oldugu yolaklar1 biyoinformatik analizlerle ortaya koymaktir.

Yontem: Solid organ transplantasyonunda miRNA ekspresyon caligmalarina ait
literatiir taramas1 yapilmistir. Doku, kan, idrar 6rneklerinde yapilan ¢alismalar, vaka-
kontrol gruplar1 kullanilmis caligmalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
yayinlardan tespit edilen anlamli disregiile miRNA’lara 6zgii hedef gen ve yolaklarin
belirlenmesi amaciyla KEGG, WebGestalt, miRWalk araglar1 kullanilarak

biyoinformatik analizler yapilmistir.

Bulgular: Literatiir taramast sonucunda farkli organ tiplerini iceren 56 adet yayin
calismaya dahil edilmistir. Toplamda 3757 denek sayisini iceren 182°si up regiile
164’1 down regiile olmak iizere organ nakli sonrasi olaylarla iligkili 346 adet disregiile

ve 3 adet degismeyen miRNA profili belirlenmistir.

Sonug¢: Disregiile miRNA’lar arasindan biyobelirte¢ adayr olarak tespit edilen mir-
486-5p ve miR-155in organ nakli sonrasi rejeksiyona dair immiin sistemle olan

iliskisi ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: miRNA, organ nakli, meta-analiz



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. GIRIS

Hiicresel mekanizmalar regiile eden mikroRNA’larin, bir¢ok hastalikta oldugu gibi
solid organ transplantasyonunda da immiin yanitin olusmasinda oldugu gibi dnemli
rollere sahip oldugu bilinmektedir. Gelisen teknoloji sayesinde gerek mikrodizin
tabanli gerekse yeni nesil dizileme yontemleri ile miRNA profillerinin gdsterildigi
calismalar glinden giine artmaktadir. Doku ve organ spesifik olmak iizere farkh
profillere sahip olan miRNA’larin bobrek, karaciger, kalp, akciger, pankreas gibi
cesitli solid organ tiplerinde greft hasari, disfonksiyonu hatta rejeksiyona kadar uzanan

stirecler ile baglantisi olduklar1 yapilan arastirmalarla gosterilmistir.

Calismamizda Subat 2019’a kadar Pubmed veri tabaninda yaymlanmis olan solid
organ transplantasyonlarmda miRNA profillerinin belirlendigi ¢aligmalar bir araya
getirilerek biyoinformatik ydntemlerin kullanilmasiyla organ tiplerine gore

biyobelirte¢ adayr miRNA’lar tespit edilmistir.

Giintimiize kadar solid organ transplantasyonlarinda miRNA profillerini ele alan bir
meta-analizi ¢alismasi yapilmamistir. Bu ¢aligma, transplantasyon sonrasi
monitdrizasyona yonelik yapilan miRNA profilleme ¢alismalarini bir araya getiren ve

biyoinformatik analizlerle hedef genleri belirleyen ilk ¢calismadir.

miRNA’larin  transplantasyon sonrasi yasanan siire¢lerin  erken donemde
belirlenmesinde onemli katkismin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu alanda yapilan
bireysel caligmalarin bir araya getirilmesi ve tespit edilen miRNA’larmm hedef
genlerinin analiz edilmesi, aralarindaki ortak iligkinin belirlenmesi, solid organ
transplantasyonu sonrasinda klinik durumun gozetilmesi noktasinda erken tani ve

tedaviye yonelik etkin stratejilerin kurulmasinda katki saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Solid Organ Transplantasyonu

Transplantasyon, tedavisi miimkiin olmayan, ileri derecede hasar gérmiis organlarin
yerine kadavra veya canlidan alinan fonksiyonel organin konulmasidir. Ge¢ donem
bobrek, karaciger, kalp, akciger ve pankreas hastaliklar1 igin tercih edilen bir tedavi

yontemidir (Scheuher, 2016).

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire
Bagkanlig1 verilerine gore 2019 yili itibari ile 22 bini bobrek olmak iizere yaklasik 25
bin hasta organ nakli olmay1 beklemektedir. 2008 yilindan giiniimiize kadar organ

nakil sayilar1 giinden giine artmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. 2008-2019 yillar arasi Tiirkiye’de yapilan organ nakil sayilar
(https://organ.saglik.gov.tr/0TR/70Istatistik/  ORGAN 010103.aspx, Erisim tarihi 19 Nisan 2019)

Nakil Yili Bobrek |Karaciger| Kalp Akciger | 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 sonrasinda organin reddedilmesidir. Rejeksiyon,
gerceklesme zamanma goére hiperakut, akut veya kronik olarak smiflandirilir.
Hiperakut rejeksiyon, transplantasyonun hemen sonrasinda, donér dokuya olan
duyarliliga bagl olarak alloantikor ve kompleman fiksasyonu sonucu gelisir. Akut
rejeksiyon, greft spesifik alloreaktif antikorlarin veya antijen spesifik T hiicrelerinin
yanit gostermesi sonucu birka¢ giin i¢inde hizli bir sekilde gelismektedir. Kronik

rejeksiyon ise, aylar veya yillar gibi daha uzun siireye yayilmis olan T hiicre ve antikor



aracili alloimmiin siire¢lerden kaynaklanmaktadir. Transplante edilen organlar ayrica,
iskemi, enfeksiyon, yaslanma, ilaglarin neden oldugu immiin yanit dis1t mekanizmalar
ile de hasara ugrayabilir. Ayrica yakin zamanda tanimlanmis olan subklinik
rejeksiyon, patolojik hasar olmasina ragmen heniiz greft fonksiyon bozuklugunun

olusmadig1 durumu ifade etmektedir (Colvin ve Smith, 2005).

2.1.2. Antikor Aracil Rejeksiyon

Antikor aracili rejeksiyon, herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilen ve daha ¢ok bobrek
nakillerinde goriilen bir rejeksiyon tipidir. Spesifik dondr antijenlerine karsi
yonlendirilen antikorlar vasitasiyla gergeklesmektedir (Montgomery ve ark., 2018).
Dondr antijenleriyle karsilasan B lenfositleri aktive olduklar1 zaman T yardimci
hiicrelerinin araciligiyla prolifere olur ve daha sonra hedef antijene 6zgii antikor
salgilayan plazma hiicrelerine farklilasir. Bu antikorlar ve iliskili T yardime1 hiicreler,
interlokin 2 (IL-2) ve interferon gama (IFN-y) salgisin1 uyarir ve hedef hiicrelerin

tahrip olmasina neden olur (Petty, 2016).

2.1.3. Hiicre Aracili Rejeksiyon

Hiicresel rejeksiyon, alict T hiicrelerinin allotanima mekanizmalar1 araciligiyla
gerceklesen dondr antijenlerine yonelik baslatilan immiin yanit ile allogreft reddinin
olugmasidir. Alictya ait T hiicreleri aktive olduklarinda ilk olarak klonal genisleme
gerceklesir. T hiicreleri farklilasarak efektor hiicrelerine doniisiir ve karsi atak
gelistirmek tizere hedef dokuya goc¢ ederler. Hedef bolgede konumlanmalariyla T
hiicre aracili lizis goriiliir ve dokuda yikim baglar. Ayrica T hiicrelerinin tek basina

aktivasyonlar1 yeterli olmayip yardimci sinyallere kositimiile edilmeleri gereklidir

(Ingulli, 2010).

2.2. Transplantasyon Immiinolojisi

Transplantasyon basarisinin saglanmasinda hastanin immiin sistemi 6nemli rol
oynamaktadir. Bu noktada dondr ile alic1 arasindaki genetik uyum, nakil edilen organ
veya dokuya karst immiin yanitin olusup olugmayacagini belirlemektedir.
Uyumsuzlugun oldugu durumda alicinin immiin sistemi yanit olusturarak transplantin
antijenlerine karsi antikor iireterek hasara yol agmaktadir. Hasar sonucunda ise
fonksiyon bozuklugu ve rejeksiyon durumu ortaya ¢ikmaktadir (Turnquist ve ark.,
2014).



Transplantasyonda primer immiiniteye dair genetik uyum, Major Doku Uyumu
Kompleksi (MHC) ad1 verilen molekiil ile belirlenmektedir. Hiicre membraninda
eksprese edilen MHC molekiilleri, T hiicre antijen reseptorleri tarafindan taranir ve
yabanci olarak tespit edilmesi durumunda T hiicre aktivasyonuyla karsi ataga maruz
kalir. Insanda, insan I6kosit antijeni (Human Leukocute Antigen HLA) olarak
adlandirilan bu molekiil, 6. kromozomun kisa kolunda lokalize olup birbirinden farkli

alleller iceren yiiksek polimorfik karaktere sahiptir (Choo, 2007).

MHC molekiilleri, MHC Sinif I, MHC Sinif IT ve MHC Sinif I olmak iizere {i¢ sinifa
ayrilmigtir. CD8+ hiicreleri ile etkilesimi olan Smif I molekiilleri (HLA-A, HLA-B,
HLA-C), ¢ekirdekli hiicre membranlarinda sunulurken, CD4+ hiicreleri ile etkilesime
giren Sinif II (HLA-DR, -DQ, -DP) molekiilleri B lenfosit hiicrelerine 6zgii olarak
bulunmaktadir (Sekil 2.1). MHC Smuf III bolgesinde ise HLA yerine Tiimdr Nekroz
Faktor (TNF), 1s1 sok proteini-70, kompleman 2 ve 4 kodlanmaktadir (A. Morris ve
ark., 1994).
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Sekil 2.1. Antijen sunan hiicreler (ASH) ile CD8 ve CD4 hiicreleri T hiicre reseptorii (THR)

araciligryla tanmir (Heeger ve Dinavahi, 2012).

Transplantasyon basarisinda doku uyumunun saglanmasi igin alic1 ve dondr arasinda
olabildigince ayni allellerin taginmasi gereklidir. Transplantasyonda dondr ve hastanin
arasinda HLA uyumu olmamasi durumunda organ rejeksiyonu ve fonksiyon kaybi gibi

durumlar gozlenmektedir. Bunun 6nlemesi ve greft sagkaliminm saglanmasi igin



transplantasyon Oncesinde doku tipleme laboratuvarlarinda HLA tiplemesi

yapilmaktadir (Edgerly ve Weimer, 2018).

2.3. Transplantasyonda immiinsiipresan Kullanim

Transplantasyon sonrasinda hasta ve allogreft sagkalimi, immiin sistemin
modiilasyonuna dayanir. Transplante edilen organin alici tarafindan maruz kalacagi
immiin yanit1 baskilamak amaciyla immiinsiipresan kullanimi gereklidir. Reddi

onlemek icin perioperatif donemde immiinsiipresan ajanlar uygulanir.

[k immiinosiipresif indiiksiyon tedavisi perioperatif ve postoperatif donemlerde kisa
siireli immiinosiipresyon saglar. Indiiksiyon tedavisi igin secilen bir grup ajan
kullanilir. Genel olarak bu ajanlar T hiicrelerinin tiikenmesiyle etki eder ve bu sayede

akut rejeksiyonun 6nlenmesini saglayarak greft sagkalimini arttirir (Holt, 2017).

2.3.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroid tedavisi son yillarda transplantasyon sonrast kullanilan
immiinsiipresanlarin basinda gelmektedir. Birgok immiinsiipresif mekanizmasi olan
kortikostereoidler, makrofajlarda ve monositlerde interlokin (IL) sentezini inhibe
etmektedir. Ayrica bircok sitokin geninin ekspresyonunu inhibe eder ve
olgunlagsmamis T hiicrelerinde programlanmis hiicre 6liimiinii indiikler (Vacca ve ark.,

1990; Vacca ve ark., 1992).

2.3.2. T hiicre Proliferasyon Inhibitorleri

Mikofenolik asitlerin (MPA) etki mekanizmasi piirin sentezi ile ilgilidir. Normal
hiicrelerde, guanin ve adenin niikleotitleri piirin enzimini ve inosin monofosfat
dehidrogenaz (IMPDH) iceren bir dizi reaksiyon ile sentezlenir. IMPDH, guanozin ve
niikleosidlerin tilkenmesine yol acan MPA’lar tarafindan inhibe edilir. Bu olay, T
lenfosit ve B lenfosit proliferasyonunun selektif inhibisyonuna neden olur (Sollinger,
1992; Fulton ve Markham, 1996).

2.3.3. Kalsinérin inhibitorleri

Siklosporin, 1980 yilindan bu yana halen yaygin olarak kullanimi devam eden etkili
kalsindrin inhibitor smnifi bir ajandir. Hiicre i¢i kalsindrini ve sitokin transkripsiyonunu
baskilayarak IL-2 ve diger sitokinlerin sentezini inhibe eder. T lenfositlerinin
fonksiyonunu tam anlamiyla bozmamas: siklosporini dnemli kilmaktadir. Fakat

merkezi sinir sistemini olumsuz etkilemesi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
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nefrotoksisite ve ileri yas hastalarinin kullandig1 6nemli ilaclarla etkilesime girmesi

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

Takrolimus, Streptomyces tsukubaensis’den iiretilen bir ajandir. Karaciger ve bobrek
allogreft rejeksiyonunun dnlenmesinde kullanilmaktadir. Siklosporine benzer olarak
etki etmekle beraber IL-2 ve T hiicre aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bilinen yan
etkilerinden bazilar1 nefrotoksisite, norotoksisite ve enfeksiyon riskini arttirmasidir

(Plosker ve Foster, 2000).

2.3.4. mTOR Inhibitérleri

Rapamisin, everolimus, sirolimus ajanlart mTOR inhibitorii olarak islev gortirler.
Rapamisin, IL-2 aracili hiicre dongiisiinii GO-G1 fazinda engelleyerek T hiicre
proliferasyonunu inhibe eder (Fine ve Kushwaha, 2016).

Sirolimus, takrolimus iligkili bir makrolid antibiyotiktir. FK baglayic1 protein 12
(FKBP-12) etkilesime girerek T hiicrelerinin siklin-CDK kompleksinin aktivasyonunu

onleyerek boliinme siklusuna girmelerini engeller (Ingle ve ark., 2000).

Everolimus, T hiicre siklusunda G1 fazindan S fazina gecisi engellemektedir. Hiicre
icine girdiginde FKBP-12’ye baglanir. Bu bilesen daha sonra mTOR’u kendine
baglayarak T ve B lenfositlerinin proliferasyonunu arttiran IL-2 ve IL-5’1 bloke eder
(Pascual, 2006).

2.3.5. IL-2 Reseptor Antagonistleri

Basiliximab, insan antikor dizileri i¢ceren kimerik bir monoklonal antikordur. IL-2
reseptoriiniin alfa alt iinitesini tantyarak inhibe eder. Bu reseptor, allogreft reddi ile
iliskili immiin yanitta aktif olan T lenfositlerinde segici olarak eksprese edilmektedir.
Inhibe edilmesiyle de kolonizasyonun bozulmas1 saglanarak immiin yanitm devami

engellenmektedir (Berard ve ark., 1999).

2.3.6. Poliklonal Antikorlar

Antitimosit globiilin (Timoglobulin), tavsanlarin insan timositleriyle immiinize
edilmesi sonrast iretilen bir poliklonal antikordur. Timoglobulin, T hiicresi
epitoplarina 0zgii antikorlardan olusmaktadir. Periferik lenfositlerin lizize

edilmesinde, retikiiloendotelyal sistem tarafindan lenfositlerin alinmasinda ve lenfosit



reseptorlerinin maskelenmesi rollerine sahiptir. Ates, titreme, 10kopeni, malignite ve

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

2.3.7. Monoklonal Antikorlar

Monoklonal antikorlar, poliklonal antikorlara kiyasla oldukga spesifik olduklarindan
daha az etkili olsalar dahi toksisiteleri daha diistiktiir. Allogreft tanima ve rejeksiyon
iligkili immiin sistem hiicrelerini hedefler ve sinyal mekanizmalari, hiicre-hiicre

etkilisimleri, T hiicre proliferasyonunda etki gosterir (Holt, 2017).

Alemtzumab, T ve B lenfositlerinin yani sira Dogal 6ldiirticii hiicreler, (Natural Killer
NK) makrofajlar ve monositleri hedef alir. Kaspaz bagimsiz apoptotik yolagi
indiikleyerek lenfositlerin yok olmasmi saglamaktadir. Titreme, ates, hipotansiyon,

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

Rituximab, transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif olaylara kars1 duyarsizlastirma
amaciyla kullanilir. B hiicrelerinde CD20 yiizey reseptoriine 6zgiidiir. [lacin uygulama
sonrasinda enfeksiyon, mukokutanéz reaksiyonlarmm olusma riski bulunmaktadir

(Macklin ve ark., 2014).

2.3.8. Diger Ajanlar

Eculizumab, terminal membran atak kompleksinin olusmasini engelleyen monoklonal
anti-C5 inhibitoriidiir. Transplantasyon alici vaka raporlarinda, sinirh etkinlik, gram-
negatif bakteri enfeksiyon riskinde artis ve yliksek maliyetli oldugu bildirilmistir (Tran
ve ark., 2016).

Belatacept, CTLA-4’ii taklit eden bir ajan olup T hiicrelerinde kostimiilasyonunun
diizenlenmesinde rolii vardir. CTLA-4’tin hiicre dis1 bolgesine bagli insan
immiinoglobiilinin (IgGl) Fc fragmanindan olusan flizyon proteinidir. T hiicre
aktivasyonunu seg¢ici olarak bloke etmektedir. Kalsindrin gibi inhibitdrlerin gosterdigi

toksisitenin sinirlandirilmasmni  ve uzun greft dmrii ve sagkalimini saglamaktadir

(Martin ve ark., 2011).

2.4. Greft Hasarinin Saptanmasinda Biyobelirteclerin Giincel Durumu
Fonksiyon gormeyen bir organi yenisiyle degistirmek, terminal organ yetmezligini
tedavi etmede ve hastalarin yasamlarini siirdiirmelerinde en etkili stratejidir. Fakat

basta immiin rejeksiyon olmak iizere ¢coklu molekiiler mekanizmalar hala nakledilen



organlarin uzun siireli hayatta kalmalar1 icin Onemli bir engel olmaya devam
etmektedir (Cooper ve ark., 2015). Transplantasyon Oncesi ve sonrasi prognozun
gercek zamanli izlenmesi transplantasyon i¢in kritik bir dneme sahiptir fakat bagta
immiin yanit olmak iizere hiicresel ve molekiiler mekanizmalarin aktivitesinin invaziv
olmayan sekilde takibi mevcut yontemlerle sinirhidir. Gilinlimiizde rejeksiyonun
saptanmasi, hastanin semptomlar1 ve fiziksel belirtileri gibi klinik bulgularinin yani
sira biyokimyasal ve immiinolojik testler ile doku biyopsileri gibi laboratuvar
verilerine dayanmaktadir (Williams ve ark., 2012). Hastanin semptomlar1 ve fiziksel
belirtileri, genellikle rejeksiyonun ge¢ sathasinda ortaya ¢ikmaktadir. Altin standart
olarak kabul edilen, invaziv ve pahali bir yontem olan doku biyopsileri, tan1 koyma
dogrulugunda bazi kisitlamalara sahiptir. Biyokimyasal ve immiinolojik analizler
diistik duyarlilik ve diisiik spesifiteye sahiptirler (Sood ve Testro, 2014; Townamchai
ve Eiam-0ng, 2015). Ornegin serum kreatinin ve idrar albiimin biyobelirtecleri bobrek
nakli sonrasi klasik bobrek hasar1 gostergesidir ancak nispeten diisiik bir duyarliliga
sahiptir (Ronco, 2016). Immiin rejeksiyonu veya rejeksiyon iliskili komplikasyonlari
spesifik olarak ortaya ¢ikaracak yeni invaziv olmayan biyobelirteclere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu dogrultuda dolasimdaki miRNA’lar transplantasyonda invaziv
olmayan, spesifik, duyarli ve diisiik maliyetli biyobelirtecler olarak diistiniilmektedir

(Snyder ve ark., 2011).

Giliniimiizde bobrek hasarmin tespitinde biyopsi materyeli disinda serum kreatinin,
proteiniiri, glomeriiler filtrasyon hiz1 testleri yapilmaktadir. Fakat serum kreatinin
olciimleri 6 ve 12. aylarda greft hasar1 hakkinda bilgi verebilmektedir. Ozellikle
tiibiiler sekresyon ve kreatinin iretim farkliliklarindan kaynakli dogal kisitlamalar
yapilan Ol¢iimlerin bobrek fonksiyonlarini belirleme noktasinda yetersiz oldugunu

gostermektedir (Mas ve ark., 2014).

Karaciger naklinde greft durumunun belirlenmesinde total bilirubin, alkalin fosfataz,
g-glutamil transpeptidaz gibi kan testleri kullanilmaktadir. Bunun yaninda
immiinosiipresif ilaclarin kandaki diizeyleri gozlenebilir ve rejeksiyon riski tahmin
edilebilir. Yine diger organlarda oldugu gibi karaciger naklinde de degerlendirmeye
alinan standart testler spesifik olmamakla beraber rejeksiyonun erken tanisinda yeterli
degildir. Greft durumunun kesin tanisinin saglanmasi ancak karaciger biyopsisi ile

miimkiindiir (Krenzien ve ark., 2019).



Akciger nakillerinde akut hiicresel rejeksiyonun tanisi, akciger allogreft biyopsi ve
histolojik derecelendirmeler ile saglanabilmektedir. Fakat antikor aracili rejeksiyonun
tanisinda immiinolojik bulgular, seroloji, histopatoloji ve hastanin klinik durumu gibi
tan1 kriterleri birlikte degerlendirilmektedir. Ayrica dondr spesifik antikorlarin titre
edilerek seviyeleri belirlenmekte olup gerekli durumlarda histolojik agidan C4d

pozitifligi incelenmektedir (Roden ve ark., 2017).

2.5. miRNA ve Biyogenezi

mikroRNA (miRNA) 20-22 niikleotidden olusan ve protein kodlayan genlerin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan kodlayic1 olmayan bir riboniikleik asit (RNA)
molekiiliidiir (Ha ve Kim, 2014). DNA onarimi, farklilagsma, apoptoz gibi bir¢ok olay1
etkilemek iizere gen ifadesinin posttranskripsiyonel regiilasyonunda islev goriir
(Bartel, 2004). Farkli hiicre, doku ve organlar farkli miRNA profillerine sahiptir
(Landgraf ve ark., 2007). Dolasimdaki miRNA veya cell-free miRNA olarak da
adlandirilan viicut sivilarindaki miRNA’larin profilleri, kanser (Croce ve Calin, 2005),
diyabet (X. Chen ve ark., 2008) ve organ hasar1 (Farid ve ark., 2012) gibi fizyolojik ve

patolojik degisiklikler i¢in invaziv olmayan biyobelirte¢ler olarak diisiiniilmektedir.

Apoptoz veya nekroz gibi hiicre 6liimii, immiin rejeksiyonun bir sonucudur. Hiicre i¢i
miRNA’lar, immiin saldiriya maruz kalarak rejeksiyona ugrayan hiicrelerden pasif
olarak ortama salinir ve dolasimdaki miRNA’lara karisir (Schwarzenbach, 2017).
Oldukga stabil olan dolasimdaki miRNA’larin saptanmasi hassas ve dlgiilebilirdir. Bu
da miRNA’larin organ sagkalimi ve immiin reddin teshisi ile prognozun

belirlenmesinde gii¢lii olabilecegini gostermektedir (X. Chen ve ark., 2008).

2.5.1. miRNA Adlandirilmasi

Insan miRNA’lar1 “hsa” eki ile belirtiimektedir. Olgun miRNA “miR” olarak
tanimlanirken olgunlagsmamis hali i¢in ise “mir” kullanilir. Gen numaralandirilmasi
yaymlanis sirasina gore yapilmakta olup ardisik sayilardan olugsmaktadir (6rn. hsa-
miR-22, hsa-miR-21’den sonra yaymlanmustir). Birbiriyle 6zdes fakat farkli oncii dizi
ve genomik lokuslardan kdken alan olgun miRNA’larin sonuna numaralardan olusan
bir ek konmaktadir (6rn. hsa-miR-121-1 ve hsa-miR-121-2). Bir veya iki niikleotit
hari¢c hemen hemen birbiriyle ayni olan olgun diziler ise harf son ekleri ile belirtilir
(6rn. hsa-miR-121a ve hsa-miR-121b). Ayn1 6nciil miRNA’dan kdkenlenen iki farkli

miRNA tanimlanirken daha az predominant olan miRNA’lar sonlarma bir yildiz
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sembolii konmaktadir (6rn. hsa-miR-21%*). Kol orjinine gore zincirin 3’ ucuna ait olan
miRNA’lar, -3p eki alirken 5’ ucuna ait olanlar -5p eki almaktadir (6rn. hsa-miR-142-
3p ve hsa-miR-142-5p). Ayrica insanlarda kesfedilen ilk miRNA olan let-7 igin
tarihsel nedenlerden dolayi adlandirma kurallar1 uygulanmamaktadir (Ambros ve ark.,
2003).

2.5.2. miRNA Biyogenezi ve Islevi

miRNA’lar genomik DNA’da kodlanmakta olup RNA polimeraz II tarafindan
transkripte edilir (Lee ve ark., 2004). Transkripsiyon sonrasi, primer-miRNA (pri-
miRNA)’dan olgun miRNA’ya kadar uzanan bir dizi olgunlagma asamalarindan gecer
(Sekil 2.2). 1 kilobaza kazar uzayabilen pri-miRNA’lar, yaklasik 70 niikleotitlik ¢ift
iplik yapisindaki prekiirsor mikroRNA’lar1 (pre-miR) olusturmak {izere, Drosha-
DGCR8 (DiGeorge Syndrome Critical Region 8) adli mikroislemci kompleksi
tarafindan taninir ve kesilir (Ballarino ve ark., 2009). Bu islemin ardindan Exportin 5
tastyic1 proteini araciligi (Yi ve ark.,, 2003) ve Ran-GTP’den aldigi enerji ile
niikleustan sitoplazmaya tasinir (Bohnsack ve ark., 2004). Sitoplazmaya tasinir
tasinmaz RNaaz III ailesine mensup endoniikleazlardan biri olan Dicer tarafindan
kesime ugratilarak yaklasik 22 niikeotitlik miR dubkleksini meydana getirir (Ketting
ve ark., 2001). Olusan kilavuz zincire TRBP (transaktivasyon sorumlu RNA baglayic1
protein) ve argonot proteini (Ago2) iceren RNA indiiklii susturma kompleksi (RISC)
katilir ve olgun miR olusumunu saglar. Her bir olgun miR, RISC’in yonlendirmesiyle
hedef mRNA’nin 3’UTR bolgesindeki tamamlayici diziler arasinda baz eslesmesi
yoluyla spesifik olarak etkilesime girer (Lingel ve ark., 2003; J. Liu ve ark., 2004).
Hedef mRNA’lar1 degrade ederek, baskilayarak veya deadenilasyona neden olarak gen
ekspresyonunu diizenler. Bu durum miR ile hedef mRNA arasindaki tamamlayicilik
seviyesine bagli olup tam sira eslesme oldugunda mRNA degradasyonuna, kismi
tamamlayicilik durumunda ise baskilanmasina neden olmaktadir (Bartel, 2004; Engels

ve Hutvagner, 2006).
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Sekil 2.2. miRNA biyogenezi (Winter ve ark., 2009).

2.5.3. insanda miRNA Lokalizasyonlan

Dokularda bulunmasinin yani sira intraseliiler miRNA’lar, plazma, serum, idrar,
gbzyas1, anne siitii, amniyotik sivi, brong lavaji, plevral sivi, beyin-omurilik sivisi ve
tikiiriik gibi viicut sivilarinda bulunabilir (Weber ve ark., 2010). Dolasimdaki
miRNA, yasayan hiicrelerden aktif olarak salinabildigi gibi 6lmekte olan hiicreler
tarafindan da pasif olarak serbest birakilabilir. Dolasimdaki miRNA, mikrovezikiiller,
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve apoptotik cisimcik i¢inde veya AGO
proteinlerine bagl olarak bulunabilir (Turchinovich ve ark., 2012). Mikrovezikiiller
icerisinde karsilagilan miRNA’lar immiin regiilasyonu da (De Candia ve ark., 2016)
kapsayan hiicre-hiicre ve organ-organ iletisiminde 6nemli rol oynar (Valadi ve ark.,
2007). Baz1 HDL partikiilleri ile paketlenen ve apoptotik cisimciklere hapsedilen
miRNA’larin ekspresyon diizeyleri fizyolojik degisiklikler, inflamasyon ve hiicre
olimii gibi belirlik kosullar altinda degisiklik gosterir (Zernecke ve ark., 2009; Vickers
ve ark., 2011). Bu nedenle dolagimdaki miRNA’lar spesifik hastaliklar i¢in umut veren
biyobelirteglerdir (X. Chen ve ark., 2008).
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2.6. Transplantasyonda miRNA’larin Onemi

miRNA’lar immiin sistemi olusturan hiicrelerin gelisim ve fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Organ transplantasyonu sonrasinda greftler
immiin sistem tarafindan zarar gorebilmektedir. Bu olayda hem nakledilen organ
greftinden hem de alicinin bagisiklik sistemi hiicrelerinden dolagima katilan
miRNA’larin seviyeleri 6nemli 6lglide degismektedir. Bu noktada organ rejeksiyonu
iliskili miRNA’a dikkat ¢eken raporlar mevcuttur (Shan ve ark., 2011). Ornegin
karaciger hasarma bagl transplantasyon islemi gerceklestirilmis hastalarda hepatosit
kokenli miRNA’larin (mMiR-122, miR-148a, miR-194) serum seviyeleri yiikselmis
olup ayn1 zamanda aminotransferaz diizeyleri ile pozitif korelasyon gdstermistir (Farid
ve ark., 2012). Kalp nakli olmus hastalarda miR-10a asag1 regiile olurken, miR-31,
miR-92a ve miR-155 yukari regiile olmustur ve rejeksiyon goriilenlerle goriilmeyenler
arasinda kuvvetli ayrimin yapilmasina olanak saglamistir (Duong Van Huyen ve ark.,
2014). Akut T hiicre aracili renal allogreft rejeksiyonuyla karsilasmis ve idrarinda
miR-210 seviyeleri diisiik oldugu belirlenmis hastalarda ise kortikosteroid tedavisine
yanit olarak miR-210 seviyelerinin arttigi gosterilmistir (Lorenzen ve ark., 2011).
Tiibiiler atrofi ve interstisyel fibroz ile karakterize kronik bobrek rejeksiyon tanisi
almis hastalarda, iiriner hiicre pelletlerinde miRNA ekspresyon degerlendirilmesi
sonucu normal renal fonksiyona sahip olanlara kiyasla inflamasyonla iliskili 22 farkl1
miRNA rapor edilmistir. Ayrica bu ¢alismada greft fonksiyonunu izlemek ve kronik
rejeksiyonu tahmin etmek igin transplantasyon sonrasi histolojik hasarmn ortaya
¢ikmasindan once biyobelirteg olan miRNA’lar1 (miR-200b, miR-375, miR-423-5p,
mMiR-193b mMiR-345) tanimlamiglardir (Maluf ve ark., 2014).

2.7. miRNA Profilinin Belirlenmesinde Kullanilan Yéntemler

miRNA’larin dogru tespiti ve kantifikasyonunda, sahip olduklar1 bir¢ok 6zellikten
dolay1 birgok zorluk bulunmaktadir (Wark ve ark., 2008). Ornegin, ters transkripsiyon
(reverse transcription) ve polimeraz zincir reaksiyonu i¢in tasarlanmis geleneksel
primerler, 22 niikleotit uzunlugundaki miRNA’lara baglanlamada (annealing) yetersiz
kalabilmektedir. Ayrica miRNA’lar mRNA’lardan farkl olarak ters transkripsiyon
icin evrensel bir primer baglanma bodlgesi olarak kullanilabilecek bir poli (A) kuyrugu
gibi ortak bir sekansa sahip degildir (Bartel, 2004). Yiizlerce miRNA’y1 paralel olarak
profillemek ic¢in karsilasilan baska bir zorluk, kisa uzunluklarmin yaninda guanin

sitozin igeriklerindeki varyans, primer baglanma reaksiyonlar1 i¢in erime
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sicakliklarinda  (melting temperature) oldukca farklilik gostermesine neden
olmaktadir. Bu zorluklara ragmen bugiline kadar tanimlanmis ii¢ ana yaklagim
bulunmaktadir. Bunlar; gercek zamanli ters transkripsiyon-PZR (RT-PCR),
hibridizasyona dayali yontemler ve yiiksek verimli dizileme (RNAseq) olarak
siralanabilir (Pritchard ve ark., 2012).

2.7.1. Kantitatif Ters Transkripsiyon PZR Temelli Yontemler

Olgun miRNA’lar ¢ok kiiclik olduklarindan dolay1 kantifikasyonlar1 i¢in kiiciik
boyutlu primerlere gerek duyulmaktadwr. Bu acgidan bakildiginda RT-PCR
teknolojileri, hem pre-miRNA’larin hem de olgun miRNA’larin amplifikasyonu ve
kantifikasyonu i¢in gelistirilmistir. Bu yaklasim, miRNA’nin ters transkripsiyon
yoluyla ¢cDNA’ya ¢evrilmesi sonrasinda amplifiye edilerek gercek zamanl olarak
izlenmesi esasina dayaniwr. Temel olarak miRNA’lar i¢cin tasarlanmig qRT-PZR
yontemi olarak daha ¢ok TagMan-prob yontemi tercih edilmektedir. TagMan-prob
yontemi, ger¢cek zamanli PZR sistemi kullanilarak olgun miRNA’lar1 tespit etmek ve
dogru bir sekilde dlgmek igin tasarlanmistir. TagMan miRNA testlerinde Tagman
yonteminden farkli olarak RT reaksiyonu sirasinda olgunlasmis miRNAnin kisa olusu
gdz Oniine alinmistir. Bu dogrultuda hedef spesifik “stem-loop” RT primerleri
gelistirilmistir. Stem loop primeri TagMan Assay temelli PZR kullanilabilecek bir
sablon iiretmek amaciyla hedefin 3 ucunun uzamasin saglamaktadir. Ayni zamanda
primer kuyrugundaki kok ilmek yapisi, olgun miRNA’larm spesifik olarak tespitinde
biiyiik bir avantaj saglar. TagMan teknolojisi ile tek bir niikleotitlik farkliliklarda dahi
olgun miRNA’lar tespit edilebilmektedir. Ayrica “minor Groove binding (MGB)
problari, farkli izoformlarin bir ailesini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. (C. Chen ve

ark., 2005).

2.7.2. Mikrodizin Tabanh Yontemler

Mikrodizin (microarray) yontemi ¢cok sayida miRNA ’nin profilini olusturmada yaygin
olarak kullanilmakta olup giin gegtikce popiilerligini arttirmaktadir. Bu yontem, cDNA
sentezi sonrast olusan iriiniin florofor ile isaretlenmesi ve ardindan tamamlayici
problarla ayrigma ve hibridasyon esasma dayanir (C. G. Liu ve ark., 2008). PZR
temelli yontemlere kiyasla, bir defada ¢ok sayida miRNA profilinin belirlenmesi tek
bir ¢ip vasttasiyla saglanabilmektedir. “Southern Blot” yonteminden esinlenerek

kesfedilen bu yontemin farki, membran yerine cam gibi materyallerden olusan ¢ipler
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kullanilmaktadir. Ciplerin yiizeyinde hazir bulundurulan DNA segmentleri, hedef
dizilerin kantifikasyonunu saglamaktadir. Arastirici sagligi agisindan ise radyoaktif
isaretlemeye gerek kalmadan floresan isaretlemenin kullanilmasi yontemi avantajli
kilmaktadir (Gershon, 2002). Ayrica ticari olarak Affymetrix, Agilent, Exiqon,
[llumina Bead Chip gibi farkl platformlar gelistirilmistir.

2.7.3. Yeni Nesil Dizileme Teknolojileri

miRNA profillemesinde yeni nesil dizileme teknolojileri de (Next generation
sequencing NGS) kullanilmaktadir. Bu dogrultuda maliyet uygunlugu saglayan
ILLUMINA Genome Analyzer, SOLiD (Life Technologies Corporation) gibi NGS
platformlar1 bulunmaktadir. Bu teknoloji sayesinde hem bilinmeyen miRNA’lar
kesfedilmekte hem de ekspresyon diizeyleri hakkinda bilgi edinmemizi saglamaktadir.
Diger yontemlere kiyasla yiiksek verim, kolay uygulanabilirlik, genis ekspresyon
aralig1 gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Mikrodizin tabanli yontemler bilinen sekanslar1
referans problar dahilinde tespit edebilirken, NGS ile tiim fragmanlarin taranmasinda
referansa ihtiyag duymamaktadir. Fakat giivenilirlik ve hassaslik noktasinda NGS
calismalar1 sonrasinda mikrodizin teknikleriyle validasyonlarmin yapilmasi

gerekmektedir (Gao ve Jiang, 2016).

SOLID dizileme teknolojisi, oligoniikleotid ligasyonu prensibine dayali olup her biri
dort diniikleotid i¢in dort farkli floresan boya ile isaretlenmesini igerir. Floresan
problari, DNA ligaz enzimi vasitasiyla DNA’ya hibridize olur ve ligasyona ugrar.
Isaretli floresan hibritlerinin tespiti sonrasinda problar 5° fosfat uclarmdan kesime
ugrar ve ikinci bir ligasyon siklusu baglatilir. Bu sekilde ligasyon ve ayrilma
dongiilerinin tekrarlanmasi ile dizileme islemi gerceklestirilir. Bu yontemle 25-35

bazlik 3-4 gigabazlik veriler tiretilebilmektedir(Gao ve Jiang, 2016).

[llumina dizileme teknolojisi, tersinir terminasyon temelli klonal dizi olusumu yoluyla
genomik ve transkriptomik analizlerin yapilmasini saglamaktadir. Floresan isaretli
dort farkli niikleotidin kullani1ldig1 bu yontemde on milyonlarca kiimenin sentezleme
esnasinda dizilenmesi saglanmaktadir. Her sekans dongiisiinde, DNA polimeraz
varliginda isaretli deoksiniikleosit trifosfat (ANTP) niikleik asit zincirine baglanir. Bu
isaretleme terminasyon gorevi gorerek her ANTP baglanmasindan sonra floresan boya
bir sinyal gonderir ve bazlar lazer 151 yardimiyla tanimlanir. Daha sonra yeni bir

niikleotidin reaksiyona katilmasimi saglamak amaciyla enzimatik olarak ayrilir 32-40
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bazlik okuma kapasitesiyle yaklasik 40-50 milyon bazlik veri iiretimi saglanir (Mardis,
2008).

2.8. miRBase Veri Tabam

miRBase veri tabani, giiniimiize kadar yaymlanmis miRNA dizilerinin ve ek
aciklamalarinm bulundugu bir veri tabanidir. MiRBase veri tabanmdaki her girdi
olgun miRNA dizisinin lokasyonu ve dizisi hakkinda bilgiler icermekte olup biitiin bu
veriler http://mirbase.org sitesinden indirilebilmektedir. Ekim 2018’de yayinlanan son
stirimii 22.1°e gore 38589 adet girdi bulunmaktadir (Sekil 2.3). Bu siirlimde yer alan
verilere gore 271 farkl organizmada arastirilmis 38589 prekiirsor ve 48860 adet olgun

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

REESS MANCHESIER

Home § Search il Browse §l Help | Download § Blog Il S [ J subm |

Latest miRBase blog posts miRNA count: 38589 entries
MicroRNA Gene Ontology annotations By sam (June 7, 2018)| | Release 22.1: October 2018

You might have noticed some additional information on the ma(um MIRNA pao('s In the last few weeks, See for example: http://mirbase.org/cgl-

bin/mature pl?mature_acc=MIMAT0000123 hitp://mirbase.org/cg BCCwMIMA’ 69 The new section "QuickGO function” contains a A
set of high quality manual annotations of Gene Ontology terms lm mature m\RNh the vast majority of which come from the work of Rachael Huntley et [...] Search by miRNA name or keyword
miRBase 22 release By sam (March 12, 2018) Go || Example

After repeated and unreasonable delay, miRBase 22 is finally released, As you might expact with such a long gap, the number of sequences in the database

has jumped significantly — by over a third. The vast majority of the increase comes from new microRNA annotations In species not previous represented in Download published miRNA data
the database. Indeed, there |[...) ‘
- . - |Rownload page | ETP site

miRBase: the microRNA database

miRBase provides the following services:

« The miRBase database is a searchable database of published miRNA sequences and annotation. Each entry in the miRBase Sequence database represents a predicted
hairpin portion of a miRNA transcript (termed mir in the database), with information on the location and sequence of the mature miRNA sequence (termed miR). Both
hairpin and mature sequences are lable for searching and browsing, and entries can also be retrieved by name, keyword, references and annotation, All sequence
and annotation data are also available for download.

« The miRBase Registry provides miRNA gene hunters with unique names for novel miRNA genes prior to publication of results. Visit the help pages for more information
about the naming service,

To receive email notification of data updates and feature changes please subscribe to the miRBase announcements mailing list. Any queries about the website or naming

Sekil 2.3, miRBase veri tabanmma ait ekran  goriintiisii  (http://zmfumm.uni-

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

2.9. miRNA Verilerini de iceren Biyoinformatik Araclar

Ongoriilen ve valide edilmis miRNA hedef etkilesimlerinin kapsamli bir atlas1 olarak
tanimlanan miRWalk veri tabani, miRNA’lara 6zgii hedef genlerin tespit edilebilmesi
icin gelistirilmis bir biyoinformatik aragtir. Ekim 2018’de 3. siirlimii arastiricilarin
kullanimimna sunulmustur (sekil 2.4) . miRWalk, insan, fare, sican ve ineklerin bilinen
genlerinin tahmin edilen ve valide edilmis miRNA baglanma bolgelerini agik kaynakl1

bir arayiizle sunmaktadir (Sticht ve ark., 2018).
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News and Updates: New version of miRWalk

= Nov/2018 - transcript_link - Changed the ink In the miRWalk s an improved version of the previous database (1.e. miRWalk), The new
D ) C) SO e TR () b RN version of miRWalk stares predicted data obtalined with a maschine learning algorithm
= Nov/2018 - miRWalk_paper - The new was An including verified The facus lies on accuracy.
online resource for prediction of microRNA binding sites. PLoS One. 2018 Oct e hrormmticnsiG elfoniaton
18

= Now2018 - geneset_analysis - We included a new search module for pathway
genesets (from KEGG or Reactome database).

- Nov/2018 - second_annual_update - complete database update finished,

= Apr/2018 - mirtarbase_updated - updated to current version 7.0.
read more.

Search for a single gene or miRNA

mIRNAS: mIRNA names (6.9, haa-miR-214-3p) or Accession numbers (6.9. MIMATOG00271) based on current miRBase. While searching single miRNAs, also short names o family
IIRNA(S.G. 161-7) belongs to several MIRNAS are also acceptible. A st of MIRNAS Will be Shown. mRNAS: Official Genesymbols (6.9. GASZ). EntrezDs (6.9, 10608), EnsembH10s (6.9.
48335 or ENST and RefaodiDe (6.0, MM _001143630) wers acceptod
species [Ruman -] Gene| mIRNA | swarch |

Target Mining

The Target Mining page provides an advanced search option for several mIRNAs or gene targets. You may provide your own miRNA or gene list. Alternatively, you may choose the pre-
compiled pathway gene list from the page [not implemented yet]. When searching for miRNA gene targets, full mature miRMNA names are required. For the search of miIRNA regulators, you
may provide either NCBI gene ID= or official gene symbols

miRNAs I ] Pathways

Help to improve miRWalk

miRWalk ist still in development. We try to implement more functions and new species. Ideas or wishes of new functions are welcome. Flease write an email to miwalkteam [ at | medma.uni
heldaiberg.de.
A new publication is online. Please cite to support miRWalk: Sticht C, De La Torre C, Parveen A, Gretz N.: miRWalk: An onl
2018 Oct 18:13(10

ce for prediction of microRNA binding sites. PLoS One.

Sekil 2.4. miRWalk 3. siiriimii arayiliziine ait ekran goriintiisii. (http://zmf.umm.uni-

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

WebGesalt (WEB-based Gene Set Analysis Toolkit), cok sayida gen listesinin siirekli
olarak yenilendigi fonksiyonel genomik, proteomik ve biiyiik olgekli genetik
caligmalar i¢in olusturulmus bir veri tabanmidir (Sekil 2.5). Benzer veri madenciligi
araclarinin iglevselligini tamamlayan ve genisleten WebGestalt, gen kiimelerinin
yonetimi, bilgi alimi, organizasyonu ve gorsellestirilmesi i¢in istatistiksel analizi
cevrimigi kaynak olarak sunmaktadir. Bir gen setindeki tiim genler i¢in daha fazla bilgi
alma yetenegi, bir gen setini organize etmenin daha fazla yolu, gorsellestirme, uygun
istatistiksel testleri segme olanagi saglamaktadir. Arastirilmak istenen miRNA’larin
iligkili oldugu ortak hedeflere ait yolak analizlerini yaparak biyolojik fonksiyonu
hakkinda bilgi vermektedir. (B. Zhang ve ark., 2005).
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WEB-based GEne SeT Analysis

- Toolkit

Translating gene lists into biological insights...
ORA Run | GSEA Run | NTA le Run | P ite S le Run (New in 20191) | External
! ! Exampl‘es ( M Introduction
| Manual | Citation | User Forum | GOView | WebGestaltR | WebGestalt 2017 w ebGestalt 2019 has been officially
sed with updated data. The 2017

version can be accessed through the link.
WebGestalt (WEB-based Gene SeT Analysis
Toolkit) is a functional enrichment analysis web

Select Organism of Interest @ T Orgenisms - - tool, which has on average 26,000 unique users

i from 144 countries and territories per year
accord m; o Gooq!e Analytics. The WebGestalt

Select Method of Interest @ Ovenepresentation Ennchment Analy R it 2013 and Wet

papers have been cited i more than 2,500

Select Functional Database @ scientific papers according to Google Scholar.

WebGestalt 2019 significantly improved the
output report with emphasis on providing user-
friendly interfaces which could directly transiate

> into publication-ready figures. The R package
Gene List staltR has been updated to work with the
new verison, which provides an interface to

Select Gene 1D Type @ 30 1D Type integrate into other pipelines or run batch jobs
locally. We also support loadina data from third-

Sekil 2.5. WebGestalt web sayfasina ait ekran goriintiisii. (http://www.webgestalt.org, Erisim Tarihi 19
Nisan 2019).

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes), genomik bilgiyi daha yiiksek
dereceli fonksiyonel bilgi ile bagdastirarak gen fonksiyonlarmin sistematik analizi i¢in
olusturulmus bilgi kaynagidir (Sekil 2.6). KEGG’in bir alt birimi olan “PATHWAY”
veri tabani ise gen fonksiyonlarma ait bilgiler, metabolizma, membran tasinmasi,
sinyal iletimi ve hiicre dongiisii gibi hiicresel olaylara iliskin grafikleri igermektedir.
Bu grafikler, genellikle kromozom iizerindeki konumsal olarak eslesmis genler
tarafindan kodlanan ve 6zellikle gen fonksiyonlarmi tahmin etmede yararli olan alt
yolaklarla ilgili bilgi i¢in ortolog grup tablolariyla desteklenmektedir. (Kanehisa,
2000).

@ KEGG <] || Search Help

= Japanese

KEGG Home KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
Release notes
Current statistics
Plea from KEGG KEGG is a database resource for understanding high-level functions and utilities of
the biological system, such as the cell, the organism and the ecosystem, from
KEGG Database molecular-level information, especially large-scale molecular datasets generated by
KEGG overview genome sequencing and other high-throughput experimental technologies.
Searching KEGG See Release notes (April 1, 2019) for new and updated features.

KEGG mapping

Color codes “W Main entry point to the KEGG web service

KEGG Objects KEGG?2 KEGG Table of Contents [Update notes | Release history]
Pathway maps

o/ - i i
Biite hiciarthing Data-oriented entry points

KEGG DB links KEGG PATHWAY KEGG pathway maps Clssalficaticn
R KEGG BRITE BRITE hierarchies and tables SR
KEGG Software KEGG MODULE KEGG modules il et g
Egﬁ? APIL KEGG ORTHOLOGY KO functional orthologs [Annotation] Brite tfwble
KEGG GENOME Genomes [Pathogen | Virus | Plant] Module
KEGG FTP KEGG GENES Genes and proteins [SeqData] gf_’q(a':;':‘ffm")
Subscription KEGG COMPOUND Small molecules Compound
KEGG GLYCAN Glycans Network
GenomeNet KEGG REACTION Biochemical reactions [RModule] 8'::—;?;“,((‘_?9)
DBGET/LInkDB KEGG ENZYME Enzyme nomenclature Drug (Target)
KEGG NETWORK Disease-related network elements

Sekil 2.6. KEGG Yolak veri tabanina ait web sayfasi goriintiisi.
(https://www.genome.jp/kegg/pathway.html, Erisim Tarihi 19 Nisan 2019).
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2.10. integratif Meta-analizi

OlIKkin, meta-analizini bir¢ok kiigilik bireysel ¢aligma sonuglarmnin bir ya da birden fazla
istatistiksel yontem kullanilarak birlestiren ve daha fazla bilgi veren bir analiz teknigi
olarak tanimlamistir (Hedges ve OIKin, 1985). Bir arastirmanin istatistiksel giiciiniin
belirlenmesinde drneklem biiytikliigii etkili olmaktadir. Her ne kadar bazi ¢alismalar
kiigiik 6rneklemlere sahip olsalar da meta-analizi, benzer ¢alismalara ait verileri bir
araya getirerek bu eksikligi giderebilmektedir. Benzer klinik ve tibbi arastirmalara ait
verilerin bir araya getirilmesiyle aralarindaki ortaklik ve anlamlilik iligkisi ortaya
konmaktadir. Meta-analizi, tip alanindaki kohort, vaka-kontrol, kontrollii deneylere ait

calismalara uygulanabilmektedir.

Meta-analizi uygulanirken, ilk olarak bir problem saptanir. Belirlenen probleme iligskin
hangi calismalarin nasil dahil edilecegine dair kriterler belirlenir. Belirlenen bu
kriterlere gore detayli bir literatiir taramasi yapilir. Elde edilen literatiir bilgileri
calisma yontemine uygun olarak smiflandirilir ve varsa alt tiplemeleri yapilir.
Birbirinden farkli ¢aligmaya ait bulgular birlestirilir ve aralarindaki iliski belirlenerek

cesitli meta-analizi yontemleriyle rapor edilir (Normand, 1999).

Si-si Wang ve arkadaslari, 2018 yilindaki ¢alismalarinda koroner kalp hastaligiyla
(KKH) iliskili disregiile miRNA’lara ait istatistiksel sonuglar1 yaptiklar1 meta-analiz
calismasi ile rapor etmislerdir. Rapora gore, literatiirde tespit ettikleri 604 ¢alismay1
belirledikleri katilma kriterlerini uyguladiktan sonra 25’¢ indirgeyerek 289 adet
disregiile miRNA tespit etmislerdir. Ayrica yapilan biyoinformatik analiz sonucunda
ise bu miRNA’lardan 48’nin KKH ile iliskili oldugu bulunmustur. 48 disregiile
miRNA arasindan yukari regiilasyonda en yaygin olaninin miR-122-5p oldugu
belirlenmistir. Ayrica karacigerde en bol bulunan ve lipid metabolizmasiyla iliskili
miRNA olmasinin alt1 ¢izilerek bu hastalarda biyobelirte¢ ve terapotik hedef olarak
degerlendirilebilecegi vurgulanmistir (S. S. Wang ve ark., 2018).

Saglik alanindaki giderek artan ve karmaksiklasan bilgi yigmlarm, biitiinlestiriciligi
on planda tutarak 6zet bilginin sunulmasini saglayan meta-analiz yontemlerinden biri
integratif meta analiz yaklasimidir. Integratif analiz yontemiyle biyomolekiiller arasi
interaksiyonun aydinlatilmasi ve klinige yansityan durumlarini gézeterek irdelenmesini
saglamaktadir. Ozellikle miRNA’lar acisindan diisiiniildiigiinde gesitli biyoinformatik

araglarin gelistirilmesi sayesinde caligmalarin sayis1 giinden giline artmaktadir.
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Ornegin, hepatoseliiler karsinom vakalarinda incelenmis miRNA’lar1 in silico
biyoinformatik analiz agisindan degerlendirilen bir ¢aligmada, hastalikla iliskili 26
disregiile miRNA TargetScan, PicTar, miRanda gibi patformlarda analiz edilmis olup
bu miRNA’larin hedefleri, yolak analizleri ve gen ontolojisi gibi genel goriiniimlerini

ortaya koyan sonuglar bildirmistir (EIHefnawi ve ark., 2013).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Literatiir Taramasi

IIk asamada arastirmaya dahil edilecek olan solid organ (bdbrek, karaciger, akciger,
kalp, pankreas) transplantasyonlarinda miRNA profillemesi yapilan g¢aligmalara
yonelik literatiir taramasi yapildi. Subat 2019 tarihine kadar yapilmis olan caligmalara,
Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) veri tabani kullanilarak erisildi.
Taramada kullanilacak 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 bunlarin kombinasyonlar1 olarak olarak belirlendi. Bu
amacla PubMed gelismis arama olusturucusunun da destekledigi ‘and’(ve) ve ‘or’
(veya) algoritmasi olusturuldu. Bu arama seklinin prensibini bir 6rnekle aciklayacak
olursak; amaca gore genisletebilmekle beraber (a OR b) AND (d OR e)’nin anlami (a
veya b) ve (d veya e) seklindedir. Bu sayede aranan metinde ayni anda gegen (a,d),
(a,e), (b,d) ve (b,e) kelime kombinasyonlarinin tek bir satirla ifade edilmesi

saglanmaktadir. Her bir kelime i¢in ayr1 ayr1 arama yapilmasina gerek kalmamaktadir.

(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 Kkidney transplant[Title/Abstract]) OR (renal
transplantation[Title/Abstract] OR  renal  transplant[Title/Abstract])) OR
((tansplantation[Title/Abstract] OR transplant[Title/Abstract])) AND (English[lang])
seklinde olusturulan arama algoritmasi ile kullanilan anahtar kelimeleri iceren ve dili
ingilizce (English [lang]) olan yaymlara ait baslik (title) ve 6zetlere (abstract) erigim

sagland.
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3.2. Cahsmaya Katilma Kriterlerine Gore Verilerin Secilmesi

Literatiir taramasi sirasinda ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

1- Solid organ nakillerinde miRNA ekspresyon ¢aligmalari
2- Doku, kan, idrar 6rneklerinde yapilan caligmalar

3- Vaka-kontrol gruplar1 kullanismis galigmalar
Literatiir taramasi sirasinda ¢alismadan dislama kriterleri;

1- Derlemeler, toplant1 6zetleri, olgu raporlari, uzman gorisleri, orjinal veri
icermeyen gdzden gecirmeler ve editore mektuplar
2- Deneysel ¢alismalar

3- Insan dis1 calismalar olarak belirlenmistir.

3.3. Caliymaya Katilan Verilerin Simiflandirilmasi ve Depolanmasi

Literatiir arama sonucunda tam metin ve detaylarina ulasilan yayimnlarda basta yayin
yili, yazarlar, calismanin yapildig1 merkez, ornek sayisi, vakalarm klinik durumlari,
transplantasyon tiirleri olmak tizere miRNA ekspresyon profili yiiksek regiile, diisiik
regiille ve degismeyen seklinde p degerleri (<0.05) dikkate alinacak sekilde

(13

smiflandirilarak diizenlendi. Bu bilgiler “.xIsx” uzantili Microsoft Excel dosyalar1
haline getirildi. Verilerin alt tiplemeleri ise organ tipine gore yapilarak hastalarm klinik

durumlar1 g6z 6niine alindi.

3.4. Biyoinformatik Analizlerin Yapilmasi

[k olarak olusturulan miRNA listelerinde ortak olanlarin bulunmas1 amaciyla ¢evrim
ici bir ara¢ olan VENNY (http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)
kullanildi. Tespit edilen disregiile miRNA’lardan farkli organ tiplerinde ortak
olanlarm belirlenmesi saglandi. Up regiile ve down regiile seklinde smiflandirilan

miRNA’lar VENNY aracinda listelenerek analiz edildi.

VENNY araci ile ortak olan miRNA’larmn tespiti yapildiktan sonra bu miRNA’lar
excel formatinda yeniden listelendi ve bu listeler hedef genlerin belirlenmesi amaciyla
miRWALK aracina (http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk/) ¢evrim igi
olarak yliklendi. miRNA isimleri sisteme yiiklenirken insan dig1 organizmalara ait

verilerin filtrelenmesi amaciyla her bir miRNA’da bulunan miR- Oniine homo
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sapiens’in kisaltmasi olan hsa- 6n eki getirildi. Analiz sonucunda elde edilen ortak

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

miRWALK araci ile belirlenen hedef gen listeleri yine ¢evrim igi bir biyoinformatik
aract olan WebGestalt sistemine (https://www.genome.jp/kegg/pathway.html)
yiiklendi ve KEGG yolak analizine tabi tutuldu. Bu analiz sonucunda up ve down
regiile miRNA’lar ayr1 ayr1 miRNA hedef genleri iliskili yolaklar goriiniir hale
getirildi.

Transplantasyon i¢in klinik prognoz acisindan 6nemli olan allogreft red mekanizmasi
iizerinden olusturulan miRNA listesi organ tipinden bagimsiz olarak kendi i¢inde
analiz edildi. Tiim rejeksiyon cesitleri ayirt edilmeksizin ana baglik olarak allogreft
rejeksiyonu altinda toplandi. Organ spesifitesi gozetilmeksizin calismaya dahil edilen
bulgularin i¢inde rejeksiyonla iligkisi gézlenen disregiile miRNA’lar kendi i¢inde up
ve down regiile seklinde Ilistelendi. Bu listeler yine c¢alismada kullanilan
biyoinformatik araglariyla hedef genler ve bu genlerle iliskili yolaklarin ortaya

cikarilmas1 saglandi.
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4. BULGULAR

4.1 Literatiir Arama Sonuglari
Yapilan literatiir aramasi sonucunda 380 adet yayin tespit edilmistir. Her bir yayina ait

baslik ve 6zetler, yayinlanma sirasina gore incelenmistir.

17.03.2019 (mirRNA[Title/Abstract] OR microRNA[Title/Abstract] OR micro RNA[Title - PubMed - NCBI
PubMed v | (mirRNA[Title/Abstract] OR microRNA[Title/Abstract] OR micro RNA[

Format: Summary  Sort by: Publication Date  Per page: 20

Search results
Items: 1 to 20 of 380

Cell-free microRNA-148a is associated with renal allograft dysfunction: Implication for biomarker discovery.
1. Nariman-Saleh-Fam Z, Bastami M, Ardalan M, Sharifi S, Hosseinian Khatib SM, Zununi Vahed S.

J Cell Biochem. 2019 Apr;120(4):5737-5746. doi: 10.1002/jcb.27860. Epub 2018 Oct 15.

PMID: 30320905

MicroRNAs in AKI and Kidney. Transplantation,

2. Ledeganck KJ, Gielis EM, Abramowicz D, Stenvinkel P, Shiels PG, Van Craenenbroeck AH.
Clin J Am Soc Nephrol. 2019 Mar 7;14(3):454-468. doi: 10.2215/CJN.08020718. Epub 2019 Jan 2. Review
PMID: 30602462

Ischemia Reperfusion Injury in Liver Transplantation: Cellular and Molecular mechanisms.
3. Dar WA, Sullivan E, Bynon JS, Eltzschig H, Ju C.

Liver Int. 2019 Mar 6. doi: 10.1111/liv.14091. [Epub ahead of print]

PMID: 30843314

Sekil. 4.1. Pubmed arama sonuglarina ait ekran goriintiisii.

4.2 Arastirmaya Dahil Edilen Cahsmalar

Belirlenen dahil etme kriterleri géz Oniine alindiginda, 380 adet yaymin arasindan
arastirmaya 56 adet calisma dahil edilmistir. Solid organ transplantasyonunda miRNA
profillemesi yapilan bu ¢aligmalarin 31’1 bobrek, 9’u karaciger, 7’si akciger, 8’1 kalp,

1’1 pankreas&bdbrek ve 1’1 bobrek&karaciger organlarinda yapilmigtir.
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4.3 Arastirmadan Dislanan Cahsmalar

Aragtirmadan diglama kriterleri géze alindiginda, literatiir aramasi sonucunda tespit
edilen 380 adet yayin arasindan 324’{i aragtirmadan diglanmistir. Bu ¢alismalarin 75’1
hayvan deneyi, 19’u hiicre kiiltiirti, 23’1 kok hiicre nakli, 20°si miRNA profillemesi
olmayan, 37’si derleme, 103’1 konu dis1 (organ nakli caligmasi olmayan), 13’1 viral
miRNA ve 18’1diger (uzman goriisii, editore mektup) seklindedir. Ayrica her ne kadar
organ nakli ¢alismasi olsalar da dislanmis olan 16 adet yaym, hepatoseliiler karsinom
tanis1 almis ve karaciger nakli sonrasi tiimor niiksiin incelendigi caligmalardir (Tablo
4.1). Bir baska miRNA profillemesinde ise bobrek dondriine ait 6rnekten yapildigi icin

arastirmaya dahil edilmemistir.

Tablo 4.1. Calismadan diglanan hepatoseliiler karsinom iligkili yayinlar.

Yazar/Y1l Ulke Yayinlandig1 Dergi
(Wu ve ark., 2018) Cin 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) Cin Clin Res Hepa Gastro
(Sugimachi ve ark., 2015) Japonya Br J Cancer
(Feng ve ark., 2015) Cin Oncol Rep
(Gelley ve ark., 2014) Italya J Gastroenterol Hepatol
(Fan ve ark., 2013) Cin J Exper Clin Can Res
(H. Chen ve ark., 2013) Cin Clin Exp Metastasis
(Han, Zhong, ve ark., 2012) Cin Mol Oncol
(Han, Chen, ve ark., 2012) Cin J Cancer Res Clin Oncol
(H. Y. Chen ve ark., 2012) Cin 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 Calismalara Ait Verilerin Diizenlenmesi

Calismaya dahil edilen 55 calisma; bobrek (tablo 4.2), karaciger (tablo 4.3), kalp (tablo
4.4), akciger (tablo 4.5) ve ikili nakilleri iceren; karaciger&bobrek (tablo 4.6),
pankreas&bobrek (tablo 4.7) olacak seklinde organ tipine gore smiflandirilmigtir. Her
bir ¢alisma yazar advyil, yaymlandig1 dergi, organ tipi, klinik durum, ornek tipi,
yontem, platform, up regiile, down regiile, degismeyen miRNA, deney grubu ve
kontrol grubu bilgilerini iceren bir tablo haline getirilmistir. Olusturulan tabloda

siralama yaym yilina gore yapilmistir.

Organ tipine gore yapilan siniflandirma sonrasinda her bir organ igin tespit edilen
miRNA’lar arasindan tekrarl olanlar filtrelenmis olup up regiile, down regiile ve
degismeyen miRNA smiflarma ayrilarak tablo bi¢ciminde sunulmustur. Disregiile
miRNA’lar1 igeren tablolar, bobrek (tablo 4.8), karaciger (tablo 4.9), kalp (tablo 4.10),
akciger (tablo 4.11), karaciger&bdbrek (tablo 4.12), pankreas&bdbrek (tablo 4.13)
nakil smiflandirmasini icermekte olup miRNA’larin  isim listesi seklinde

olusturulmustur.

Yapilan disregiile miRNA simiflandirmasi sonucunda bobrek igin 93’1 up regiile, 56’s1
down regiile olmak iizere toplam 149 adet disregiile miRNA tespit edilmistir.
Karaciger i¢in 70’1 up regiile, 70’1 down regiile olmak iizere toplam 140 adet disregiile
miRNA tespit edilmistir. Kalp i¢in 22’si up regiile 4’ii down regiile ve 3’ii de§ismeyen
miRNA olmak {izere toplam 29 adet disregiile miRNA tespit edilmistir. Akciger i¢in
16’s1 up regiile 35’1 down regiile olmak tizere toplam 51 adet disregiile miRNA tespit
edilmistir. Yine ikili nakillerin gerceklestirildigi caligsmalarda ise karaiger&bobrek icin
2’si up regiile 4’tii down regiile, pankreas&bdbrek icin ise 1’1 up regiile 9’u down
regiile miRNA’lar tespit edilmistir. Biitiin organlar tekrarli olanlarin elenmesi
sonrasinda birlikte incelendiginde 182’si up regiile, 164’ti down regiile, 3’i

degismeyen olmak iizere toplam 349 adet disregiile miRNA belirlenmistir.
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Tablo 4.2. Bobrek transplant alicilarinda yapilmis miRNA profilleme ¢alismalari.

9¢

. .. Ornek .. Up regiile Down regiile | Deney Kontrol
Yazar/Yil Dergi Organ Klinik Durum Tipi Yontem Platform MIRNA MIRNA Grubu Grubu
(Nariman-Saleh- - miR-148a-3p
Fam ve ark., Bfofﬁgm Bobrek | n‘f{r?”'iﬂ'ogﬁﬁ, Plazma | qRT-PCR | cDNA, 204306 26 27
2019) onikstyon bozukiug miR-148a-3p
miR-142-3p miR-107
Antikor Aracili -
(2. W.Zhangve | ‘TohokuJ | po | Allogreft Reddi PKMH | qRT-PCR | cDNAO000439 | MR-140-3p | o 23855 | 19 20
ark., 2018) Exp Med (ABMR)
miR-486-5p miR-204
franian J of -
(Nafggl’g)ark" Kidney | Bobrek Krorr]‘é'f‘ri"ggreﬁ PKMH | gRT-PCR | cDNA 002438 miR-21 0 26
Diseases P
(Milhoransa ve J Bras " Gecikmis Graft S | B AEe
ark., 2018) Nefrol Bobrek Fonksiyonu Biyopsi | gRT-PCR | cDNA 000468 miR-146a-5p 33 13
Interstisyel Fibroz
(Matz ve ark Tiibiiler Atrofi IFTA miR-145-5p
2018) " | PL0oS One | Bobrek + ABMR PKMH | gRT-PCR | cDNA 477916 30 53
T hiicre aracil MiR-424-3
rejeksiyon (TCMR) P
. cDNA 204230 miR-21
(Sepideh Zununi | Iranian J of interstisvel Fibroz
Vahed, Zonouzi, Kidney Bobrek TSUsY Plazma | gRT-PCR | cDNA 204291 miR-142-3p 53 27
. Tibiiler Atrofi
ve ark., 2017) Diseases
cDNA204308 miR-155
(S. Zununi Arch Med Kronik allogreft cDNA 204660 miR-150-5p
Vahed, Res Bobrek | fonksiyon bozuklugu | Plazma | qRT-PCR 53 27
Poursadegh IFTA cDNA 204099 miR-423-3p | miR-192-5p




LT

Zonouzi, ve ark.,
2017)

cDNA 206071 miR-200b-3p
cDNA Primer miR-21
(S. Zununi . . . .
Vahed, Omidi, Big{!;{;m Bobrek | "oSusYelFINOZ 1 gy | GRT-PCR | GDNA Primer | miR-142-3p 47 15
ve ark., 2017) ubuier Atroll
cDNA Primer miR-200b
. o1 cDNA 477983 miR-223-3p
(U'b'ggl"g 1 Bone | Bobrek | KTOMKPOIEk | ey | gRT-PCR 67 36
astalig cDNA 478210 miR-93-5p
MIMATO0000646 miR-210-3p
(Millan ve ark., | BrJ Clin . S ; ¥ Ty
2017) Parmacol Bobrek Akut rejeksiyon Idrar gRT-PCR | MIMATO0000267 | miR-155-5p 8 72
MIMATO0000433 | miR-142-3p
(Jin ve ark., Int J Mol . S .
Bobrek Akut rejeksiyon Serum | gRT-PCR | MIMAT0003320 miR-650 19 10
2017) Med
cDNA 477911 miR-182-5p
(Iwasaki ve ark., | gjomariers | Bobrek | Kronik antikoraracilt | sy | GRT-PCR | cDNA 002248 | miR-142-5p 28 5
2017) rejeksiyon
cDNA 478128 miR-486-5p
(Domenicove | Braz JMed | g | Ayt tiibiiler nekroz | idrar | QRT-PCR | MIMAT0000434 | miR-142-3p 18 8
ark., 2017) Biol Res
cDNA 000451 miR-126
cDNA 002146 miR-143
(Brigant ve ark., Clin , Kronik bobrek ¥ =
2017) Kidney J Bobrek T Serum | gRT-PCR | cDNA 002149 miR-145 38 40
cDNA 002287 miR-155
cDNA 002098 miR-223




8¢

cDNA 002308 miR-17
cDNA 002234 miR-140-3p
cDNA 000456 miR-130b
. . cDNA 002245 miR-122
(Bij k‘;r(')‘l‘;‘; ark, TraDr;‘:‘g(':?m Bobrek | Akut Rejeksiyon Pe&';ﬁ”k gRT-PCR 13 25
cDNA 000491 miR-192
cDNA 000460 miR-135a
cDNA 002304 miR-199a-3p
cDNA 000389 miR-15a
Akut tiibiiler nekroz Biyopsi | qRT-PCR miR-146a 19 14
('2'?': 0‘;%*‘187)" ¢ JNAemhfé’lc Bobrek . cDNA 002163
" P Deceased Donor Idrar gRT-PCR miR-146a 35 16
cDNA 000390 miR-15h
(Matz ve ark., Transpl . T hiicre aracilt : o
2016) immunol Bobrek rejeksiyon Plazma | gRT-PCR cDNA 000439 miR-103a 109 40
cDNA 002170 miR-106a
(H. Xu, Ma, ve | Transplant . Antikor aracili ¥ S5 eEEL
ark., 2015) Proc Bobrek rejeksiyon Serum gRT-PCR | MIMAT0004701 miR-338-5p 49 20
Akut rejeksiyon miR-99a 12
(Taoveark., | Transplant | pop _ Serum | qRT-PCR | CcDNA 000435 11
2015) Proc Gecikmis Greft .
. miR-100 15
Fonksiyonu
(Ehsan ran J cDNA 002248 miR-142-5p
SliErImees), Aller Kronik allogreft Periferik
Nicknam, Nafar, h % | Bsbrek . grett $ GRT-PCR | cDNAO000464 | miR-142-3p 16 17
Sharbafi, ve ark. Asthma fonksiyon bozuklugu an
2015) L] cDNA 000514 miR-211
Bobrek gRT-PCR cDNA 002248 miR-142-5p 17 18




6¢

cDNA 002287 MiR-155
(NEi.(:Er?;t;r,“lr\]I?{aa?: Transpl Akut T hiicre aracilt | 5 pn, b CDNA 000464 miR-142-3p
Ahmadpoor, ve Immunol rejeksiyon iyopsi
ark., 2015) cDNA 002295 miR-223
cDNA 000413 miR-10a-5p
cDNA 000471 miR-148b-3p
cDNA 000391 MiR-16-5p
cDNA 000480 miR-181a-5p
cDNA 002285 miR-186-5p
(Rasczigl‘g ak, | jpathol | Bobrek Kro“ilijf“e‘ll(t;‘;;nara‘:11l PKMH | gRT-PCR CONA 02107 miRj-195-3p 29 29
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
MIMAT0004494 | miR-21-3p
(WZIE”%SSfj)r Y& | PLoS One | Bibrek | Akut Bobrek hasari | oo™ | RT-PCR MIMATOOTEHS n_ﬂR_%g? 16 20
g MIMAT0000269 | miR-212-3p
MIMAT0018949 | miR-4433-3p




o€

MIMATO0000426 | miR-132-3p
MIMAT0019069 miR-4530
MIMATO0005458 | miR-1224-5p
MIMAT0019058 miR-4521
MIMATO0004948 | miR-885-3p
MIMAT0018068 miR-3648
MIMAT0019043 miR-2392
MIMAT0018987 miR-4463
MIMAT0019077 miR-1587
MIMAT0019044 miR-4507
MIMATO0000459 | miR-193a-3p
MIMAT0019027 miR-4492
MIMATO0004501 | miR-27a-5p
MIMAT0018925 | miR-1268b
MIMATO0019771 | miR-4685-5p
MIMAT0019041 miR-4505
MIMAT0018945 miR-4430
MIMATO0004609 | miR-149-3p
MIMAT0016851 miR-4299
MIMATO0018104 | miR-3679-5p




T€

MIMAT0004672

miR-106b-3p

MIMATO0004982 | miR-939-5p
MIMATO0019885 | miR-4749-5p
MIMATO0005582 | miR-1228-5p
MIMATO0005922 | miR-1268a
MIMAT0019045 miR-4508
MIMAT0019021 miR-4487
MIMAT0010313 miR-762
MIMATO0015036 | miR-3162-5p
MIMATO0019711 | miR-4649-5p
MIMATO0000259 | miR-182-5p
MIMATO0000089 | miR-31-5p
MIMAT0019913 | miR-4763-3p
MIMAT0019887 | miR-4750-5p
MIMATO0019779 | miR-4690-5p
MIMAT0019053 miR-4516
MIMATO0004496 | miR-23a-5p
MIMAT0018076 miR-3656
MIMATO0004792 | miR-92b-5p
MIMAT0019071 miR-4532
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MIMAT0018352 | miR-3937
MIMATO0015010 | miR-3141
MIMATO0018986 | miR-4462
MIMAT0019743 | miR-4667-5p
MIMAT0015080 | miR-3196
MIMATO000256 | MIR-1812
(Su;(\)/le 4a)rk., Tra;fc[))(!ant Bobrek Pre-rejeksiyon Serum | gRT-PCR MIMAT0004761 miR-483-5p 15 16
MIMATO0003221 miR-557
cDNA 000464 miR-142-3p
cDNA 002380 miR-106b
cDNA 001278 miR-486-5p
cDNA 000598 miR-185
cDNA 001516 miR-425
(Ma'g(‘;i’j)ark" Kidney Int | Bobrek fonﬁ;?;;'flf'oﬁﬁﬁgu idrar | qRT-PCR onATPE r-n|R-92a 66 66
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




€€

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 mMiR-375
cDNA 000507 miR-203
cDNA 000514 miR-211

MI0000077 miR-21
(\Ij:g]rfhggig;n Clin Chem | Bobrek | Akut bobrek hasari Idrar gRT-PCR MI00006%9 mI_R-ZOOC 6 6
: MI0001445 miR-423

MI0017267 MiR-4640

miR-142-5p | miR-576-5p
miR-301a miR-125b

(Da”%%rl‘g k| plos one | Bobrek | K O“ife?nlzﬂ.‘or aracilt | pevy | GRT-PCR | cDNA 002248 | miR-590-5p | miR-578b5p | 112 1
jeksiyon

miR-32 miR-888
miR-503 miR-194




Ve

miR-142-3p | miR-508-5p
miR-450b-5p | miR-148b-3p
(Da”%%rl‘g i, J@mhfglc Bobrek | Operasyonel tolerans | PKMH | gRT-PCR | cDNA 000464 6 10
p miR-876-3p | miR-324-5p
miR-106b miR-98
cDNA 000464 | miR-142-3p
(Scian ve ark., Am ] . Kronik allogreft . ] -
2011) Transplant | B | forksivon bosukluga | 1912 | GRT-PCR | cDNA 000508 miR-204 19 8
cDNA 000514 miR-211
cDNA 000512 miR-10a miR-210
miR-412 miR-10b
(Lorenzen ve Am]] .. Akut T hiicre aracili . ¥ 5 ‘5
ark. 2011) | Transplant | BOPTeK rejeksiyon idrar | gRT-PCR miR-610 miR-9 62 32
miR-373
miR649




Tablo 4.3 Karaciger transplant alicilarinda yapilmis miRNA profilleme ¢aligmalari.

. . Ornek . Up regiile o Deney | Kontrol
Yazar/Y1l Dergi Organ | Klinik Durum Tipi Yontem Platform MiRNA Down regiile miRNA Grubu | Grubu
cDNA 002245 miR-122
. cDNA 002246 miR-133a
(jfkhmzlg:lk7‘)’e Biomarkers | Karaciger Al:;gﬁ;‘icrgf]el safra | gRT-PCR 45 20
” ' JEKStY cDNA 000470 miR-148a
cDNA 000493 miR-194
MI0000802 miR-340
(P. Zhang ve | Transplant . Stabil ! =
ark., 2015) Proc Karaciger transplantasyon PKMH | gRT-PCR MI0000734 miR-106b 53 15
MI0001518 miR-18b
MIMATO0000077 miR-155
MIMATO0004983 miR-940
MIMATO0000077 miR-22
MIMAT0000104 miR-107
(Khorsandi Greft MIMAT0000731 miR-378
ve ark., PL0S One | Karaciger Disfonksivonu Biyopsi | qRT-PCR 7 16
2015) y MIMATO0004587 miR-23b
MIMAT0000421 miR-122
MIMAT0000101 miR-103
MIMAT0004592 miR-125b
MIMATO0000080 miR-24

GE




MIMAT0000465

miR-191

MIMAT0000460 miR-194
MIMAT0000690 miR-296-5p
MIMATO0004784 miR-455-3p
MIMAT0000062 miR-let-7a
g’?ﬁac’;&\g Hepatol Res | Karaciger | Akut rejeksiyon | Biyopsi | gRT-PCR eDNA DRz2d iRz : 12 17
N cDNA 002287 miR-155
miR-106a
miR-892a
miR-497
miR-1289
miR-487a
miR-184
(;ﬁ?k';g? 4\;6 Liver Transpl | Karaciger bil%?/l;?rlleleizkygglar Safra | gRT-PCR R Ae'g‘(;fiyv 14 miR-875-5p 37 39
miR-486-3p
miR-495
miR-411
miR-606
miR-588
miR-380

9¢




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

LE




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

8¢




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

6€




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

ov




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
cDNA 002245 miR-122
(Verhoeven Iskemik tip cDNA 02223 miR-30e
ve ark., J Hepatol | Karaciger Biliyer Perfiizat | gRT-PCR 20 37
2013) Lezyonlar cDNA 002276 miR-222
cDNA 000527 miR-296
MI0000073 miR-19a
a(r\]k(.),sgi)\llg) Liver Transpl | Karaciger Al:;;ﬁ;;rgsel Serum | gRT-PCR MI10004493 miR-20a 11 9
M10004485 miR-let-7e

147




M10004608 miR-146a
cDNA 001278 miR-486-5p
cDNA 001141 miR-451
cDNA 002272 miR-192
gﬁfhg"gl‘g)’ Trensplatatl | e araciger Regzl;?ilrg;on Biyopsi | gRT-PCR CONANRE _ iR 34 0
" Hasar1 cDNA 002295 miR-223
cDNA 000545 miR-331-3p
cDNA 000435 miR-99%a
cDNA 002296 miR-885-5p
cDNA 002245 miR-122
(Farid ve ) N o cDNA 000470 miR-148a 33 12
ark., 2012) Liver Transpl | Karaciger | Akut rejeksiyon Serum | gRT-PCR :
cDNA 000493 miR-194
cDNA 002245 miR-122 62 12
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Tablo 4.4 Kalp transplant alicilarinda yapilmis miRNA profilleme ¢alismalari.

Yazar/Yil Dergi Organ | Klinik Durum Ornek Yontem Platform Sl gt E) 0\{\'Iln LCTEIICIED DY el
azar/xy g g Tipi onte miRNA | &S | miRNA Grubu | Grubu
(L ng%e K, | Oncotarget | Kalp | immiin tolerans | PKMH | gRT-PCR | cDNA Primer miR-98 20 20
cDNA 000464 miR-142-3p
cDNA 002253 miR-101-3p
cDNA 000604 miR-424-5p
(Sukma Dewi ve Akut hiicresel Y p—
ark., 2017) PLoS One Kalp rejeksiyon Serum | gRT-PCR cDNA 000408 miR-27a-3p 26 37
cDNA 002676 miR-144-3p
cDNA 002184 miR-339-3p
cDNA 000542 miR-326
cDNA 479112 miR-628-5p
. cDNA 002287 miR-155
(Neumann ve . Kardiyak -
ark., 2017) Transplantation | Kalp Allogreft Plazma | qRT-PCR | cDNA 478047 miR-34a 40 20
Vaskiilopati cDNA 478590 miR-98
cDNA 478491 miR-204
(G“go"le7;"rk" Br SB(':?med Kalp | Akut rejeksiyon | Serum | qRT-PCR | MIMAT0000087 | miR-29 506 50
(Singh ve ark., | J Heart&Lung | K;’;\IrdlyafI: Periferik c MIMAT0000076 | miR-21-5p 92 30
2015) Transplantation | &P Allogreft| kan ART-PCR ;
p Vaskiilopati MIMAT0004507 | miR-92a-5p

1514




MIMAT0000445 | miR-126-3p
MIMAT0000444 | miR-126-5p
cDNA 002287 miR-155
(I\;Irll)(/anggtlc;;/ ¢ 'I!r;fsarltﬁt_al'i?c?n Kalp | Kardiyomiyopati | Serum | qRT-PCR ERINAATES IRREEL 55 0]
v P cDNA 001599 miR-646
cDNA 001583 miR-639
cDNA 000387 miR-10a
cDNA 000397 miR-21
(Duong Van Antikor aracili cDNA 002279 miR-31
Huy;rg) l/z)ark., Eur Heart J Kalp rejeksiyon Serum | gRT-PCR DNA 000431 miR-92a 19 30
cDNA 000464 | miR-142-3p
cDNA 002287 miR-155
cDNA 001141 miR-451
Journal of cDNA 002246 miR-133a
(E. Wang ve ark., Cardiothoraci | . | -
2013) arslot oracic | Kalp | Miyokard hasar1 | Plazma | gRT-PCR | cDNA 000511 miR-208a 7 14
urgery cDNA 002247 | miR-133b

147




Tablo 4.5 Akciger transplant alicilarinda yapilmigs miRNA profilleme ¢aligmalari.

: S 8 . . .. Up regiile Down regiile Deney Kontrol
Yazar/Y1l Dergi Organ | Klinik Durum Ornek Tipi Yontem Platform mMiRNA MiRNA Grubu Grubu
cDNA 000387 miR-10a
cDNA 000494 miR-195
Akut cDNA 002247 miR-133b y 13
rejeksiyon cDNA 002676 | miR-144
cDNA 002248 | miR-142-5p
cDNa 002287 miR-155
(Z. Xu,
Yang, ve | Transplantation | Akciger Serum gRT-PCR cDNA 001186 miR-134a
ark., 2017)
cDNA 000387 miR-10a
cDNA 000494 miR-195
Bronsiolit
Obliterans cDNA 002247 miR-133b 7 13
Sendromu
cDNA 002676 miR-144
cDNa 002287 miR-155
cDNA 002248 | miR-142-5p
Sh(azr'm);u’ve J Heart&Lung Akci Primer Greft | Bronkoalveoler RT-PCR cDNA 477975 miR-21 14 25
’ Transplantation ager Disfonksiyonu lavaj g
ark., 2017)
o cDNA 000397 miR-21
(Budding ve Transpl Bronsiolit
Akciger Obliterans Serum gRT-PCR cDNA 002112 . 10 10
ark., 2017) Immunol S miR-29a
endromu
cONA 121218 | o 10a

Sy




cDNA 002299

(Ge ve ark.,
2016)

JCI Insight

Akciger

Bronsiolit
Obliterans
Sendromu

Biyopsi

Mikroarray

miR-191
CDNA 002287 | .o o
MIMAT0000755 (IR-EETEED
MIMATO0003261 MiR-593-5p
MIMATO0004913 miR-891b
MIMATO0002820 MiR-497
MIMATO0007889 MiR-1914-5p
MIMAT0022946 MiR-1237
MIMAT0004284 MiR-675b
MI0005527 mMiR-886-3p
MIMAT0005900 mMiR-1248
MIMAT0007890 mMiR-1914-3p
MIMAT0026615 MiR-552
MIMAT0009447 MiR-1972
MIMAT0005905 miR-1254
MIMAT0000244 miR-30¢-1-3p
MIMAT0003732 MiR-668
MIMAT0004700 MiR-331-5p
MIMAT0004952 MiR-665
MIMAT0022929 MiR-758

9




MIMATO0004979 miR-936
MIMATO0004698 miR-135b-3p
Ra(rﬁécxh:hdr J Heart&Lung i Bronkoalveoler
an, ve ark., | Transplantation Akciger Obliterans lavaj gRT-PCR cDNA 002676 miR-144 20 19
Sendromu
2015)
cDNA 001021 miR-369-5p
(Z. Xu, Bronsiolit cDNA 000387 | miR-10a miR-548d
Nayak, ve Ak Akciger Obliterans Bronkoal_veoler gRT-PCR 20 10
Transplant lavaj ) )
ark., 2015) Sendromu cDNA 002388 | miR-518f miR-133b
cDNA 002247 miR-98 miR-628-5p
cDNA 001186 miR-134
miR-299-3p
miR-29b-1
miR-34a
miR-451
miR-519¢
(W. Zhang | Translational . . miR-629
ve ark., Respiratory Akciger relglgsr;”;n PKMH Microarray Aéflfayl_ngit%x 18 35
2013) Med JEKSIY! MiR-590-5p
miR-381
miR-374a
miR-28-5p
miR-126
miR-27b

Ly




Tablo 4.6 Karaciger&Bobrek ikili transplant alicilarinda yapilmis miRNA profilleme ¢aligmalari.

. Klinik Ornek N L Down regiile | Deney Kontrol

Yazar/Y1l Dergi Organ DU Tipi Yontem Platform Up regiile miRNA MIRNA Grubu Grubu
cDNA 000464 miR-142-3p
cDNA 002248 miR-142-5p

Dumontet ve | | . . . Periferik

( ark., 2016) Liver Int | Karaciger&Bdobrek Tolerans kan gRT-PCR 56 179

cDNA 000413 miR-29b-3p
cDNA 001141 miR-451a miR-545
cDNA 001278 miR-486-5p
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Tablo 4.7 Pankreas&Bobrek ikili transplant alicilarinda yapilmig miRNA profilleme ¢aligmalari.

. Klinik Ornek . Up regiile Down regiile | Deney | Kontrol
Yazar/Y1l Dergi Organ Durum Tipi Yontem Platform MiRNA MiRNA Grubu | Grubu
cDNA 002349 | miR-574-3p
cDNA 000542 miR-25
cDNA 000456 miR-27a
cDNA 002114 miR-130b
cDNA 000457 miR-132
(Bijkerk ve .. Diyabetik :
ark., 2015) Am J Transplant | Pankreas&Bobrek nefropati Serum gRT-PCR 37 19
cDNA 000475 miR-152
cDNA 002277 miR-320
cDNA 000542 miR-326
cDNA 002258 miR-340
cDNA 001515 miR-660

61




4.5. Organ tipine gore simiflandirilan disregiile miRNA’lar

Organ spesifik smiflandirma baz alinarak disregiile miRNA’lar up regiile, down regiile degismeyen seklinde listelendi.

Tablo 4.8 Bobrek transplant alicilarina ait caligmalarda tespit edilen disregiile miRNA’lar.

0s

iR-142-3
m P |miR-650 |miR-100  |miR-4521 | miR-27a-5p |miR-939-5p |miR-316p |miR-3937 |miR-185 | miR-30la | 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
Up regiile 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
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
Down Regiile
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




Tablo 4.9 Karaciger transplant alicilarina ait ¢aligmalarda tespit edilen disregiile miRNAlar.

1S

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
Up Regiile 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
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
Down Regiile | 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




Tablo 4.10 Kalp transplant alicilarina ait ¢aligmalarda tespit edilen disregiile miRNA’lar.

miR-98 miR-424-5p miR-339-3p miR-155 miR-92a-5p miR-636 miR-92a miR-133b
Up Regiile 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 Regiile miR-646 miR-451 miR-639 miR-10a
Degismeyen miR-34a miR-98 miR-204
Tablo 4.11 Akciger transplant alicilarina ait ¢alismalarda tespit edilen disregiile miRNA’lar.
miR-144 miR-21 miR-191 miR-98 miR-374a miR-27b miR-103 miR-381
Up Regiile - - - - -
miR-142-5p miR-29a miR-10a miR-590-5p miR-28-5p miR-155 miR-518f miR-126
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 mMiR-369-5p miR-299-3p
Down Regiile 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

[4]




Tablo 4.12. Karaciger&Bobrek transplant alicilarina ait ¢alismalarda tespit edilen disregiile miRNA’lar.

Up Regiile miR-451a miR-486-5p
Down Regiile miR-142-3p miR-142-5p miR-29b-3p miR-545
Tablo 4.13. Pankreas&Baobrek transplant alicilarina ait galigmalarda tespit edilen disregiile miRNA’lar.
miR-574-3p
Up Regiile
miR-25 miR-27a miR-130b miR-132 miR-152 miR-320 miR-326 miR-340 miR-660
Down Regiile

€S




4.6. Rejeksiyon Tliskili Disregiile miRNA ‘lar

Calismaya dahil edilen yaymlarda yer alan Antikor aracili allogreft reddi, T hiicre aracili rejeksiyon, akut rejeksiyon, akut hiicresel rejeksiyon,

kronik antikor aracili rejeksiyon, kronik antikor aracili rejeksiyon tipleri rejeksiyon olarak tek bir baslik altinda toplanmis olup up regiile ve down

regiile olarak siniflandirilarak tablo 4.14’te listelenmistir.

Tablo 4.14. Klinik durumlari rejeksiyon olan disregiile miRNA listesi.

vS

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| mMIiR-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
Up regiile miRNA - - : : - - -
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 | mMiR-122 miR-557 miR-126 miR-503
miR-424-5p | miR-142-3p| miR-192 miR-21 miR-27b miR-122
miR-27a-3p| mIiR-650 miR-99a miR-31 miR-19a miR-148a
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
Down regiile miRNA | miR-10a | miR-338-5p | miR-501-3p | miR-519¢ 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




4.7. VENNY diyagram kullanilarak tespit edilen ortak miRNA’lar

Organ tipine gore siiflandirilmis miRNA’lardan ortak olanlarin tespiti i¢in bir gevrim
ici kaynak olan VENNY araci (http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)
kullanildi. Up regiile ve down regiile seklinde smiflandirilan miRNA’lar VENNY

aracinda listelenerek analiz edildi.

Karaciger, bobrek ve karaciger&bobrek ve pankreas&bobrek ikili nakillerini igeren
VENNY analizinde “miR-486-5p” karaciger, bobrek ve karaciger&bobrek nakillerinde
ortak up regiile miRNA olarak bulundu. 4 farkli nakil icin ise ortak up regiile miRNA
bulunmamuistir (sekil 4.2).

KC-up reg KC+BO-up reg

PANK+B6-1||‘J reg

Sekil 4.2. Karaciger (KC), bobrek (BO) ve karaciger&bdbrek (KC+BO) ve pankreas&bdbrek
(PANK+BO) ikili transplantasyonlarinda up regiile miRNA’lar1 iceren VENNY diyagrami.

Karaciger, bobrek ve karaciger&bobrek ve pankreas&bobrek ikili nakillerinde ortak
down regiile miRNA tespiti i¢in yapilan VENNY analizinde ortak down regiile
miRNA bulunmamustir (sekil 4.3).
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KC-down reg KC+BO-down reg

BO-down reg PANK+BO-down reg

Sekil 4.3. Karaciger (KC), bobrek (BO) ve karaciger&bobrek (KC+BO) ve pankreas&bdbrek
(PANK+BO) ikili nakillerinde down regiile miRNA’lar1 igeren VENNY diyagrami.

Karaciger, bobrek, akciger ve kalp nakillerini iceren VENNY analizinde “mir-155"

ortak up regiile miRNA olarak bulundu. (sekil 4.4).

KC-up reg AC-up reg

BO-up reg KALP-up reg

Sekil 4.4. Karaciger (KC), bobrek (BO), akciger (AC) ve kalp nakillerinde up regiile miRNA’lar1 igeren
VENNY diyagramu.

Karaciger, bobrek, akciger ve kalp nakillerini iceren VENNY analizinde ortak down

regiile miRNA olarak bulunmamistir (sekil 4.5).
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KC-down reg AC-down reg

BO-down reg KALP-down reg

Sekil 4.5. Karaciger (KC), bobrek (BO), akciger (AC) ve kalp nakillerinde down regiile miRNAlar1
iceren VENNY diyagrami.

4.8. Disregiile miRNA’larin miRWALK ile Belirlenen Hedef Genleri

Karaciger, bobrek ve karaciger&bobrek ve pankreas&bobrek ikili nakillerini iceren
VENNY analizinde ortak up regiile olarak belirlenen miR486-5p’nin hedef genleri
tablo 4.15°te listelenmistir.

Karaciger, bobrek, akciger ve kalp nakillerini iceren VENNY analizinde ortak up

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

ABTB2
ACCS
ACSBG1
ACTB
ACTRT1
ADAMTS19
ADAMTSLI
ADCK2
ADNP
ADRA1A
AFG3L2
AGAP1
AK2
AKAP14
AKR1B10
ANKRD22
ANXA13
AQP11
AREG
AREGB
ARID4B
ARMCS
ASZ1
ATAT1
ATF7
ATG2B

Cl60rf93
C170rf80
C190rf73
C21orf59
C3orf62
Cdorf50
C5orf64
Ccé6
C6orf195
Cé6orf226
C8A
C9orf37
CACNA1H
CAMK2N1
CAPN7
CBL
CCDC102A
CCDC175
CCDC36
CCDC90B
CCDhC91
CCRL2
CCSER1
CD247
CD53
CDH18

CRB1
CRLS1
CSNK1D
CSPG5
CSTF1
CTDP1
CTDSPL2
CTNS
CXCL10
CXCL13
CXCL2
CXorf61
CYB5R4
DAAM1
DBF4
DCAF10
DDX49
DEFA4
DENNDS5SB
DHFR
DHFRL1
DMPK
DNAH14
DNAH17
DNAJB3
DNAJB6

FAM156A
FAM156B
FAM161B
FAM172A
FAM195B
FAM222A
FAM71C
FAN1
FBLIM1
FBXO44
FBXO47
FERMT3
FGF7
FUNDC2
GBA3
GCNT2
GCoOM1
GGCT
GLIPR1
GNRHR
GOLGASI
GOLIM4
GPBP1
GPR110
GPR153
GPR78

HTR1A
ICA1

ID3

IGSF3
IL17RA
IRAK3
ISCA1
ITGBS
ITGBL1
ITPKB
JDP2
KAZALD1
KCNK6
KDM5D
KIAA0100
KIAA0141
KIAA1199
KIAA1467
KIAA1614
KIF2B
KLK11
KLK6
KRT28
KRTAP4-4
KRTAP4-9
KRTAP7-1

LRRC25
LSM11
LTBP2
LUZP2
LYPD1
MAFA
MAGEE2
MAML3
MAP3K7
MAP3K7CL
MAPKAP1
MATN2
MCMDC2
METTL10
METTL6
MKI167
MKLN1
MLKL
MRAS
MRE11A
MRM1
MROH1
MRPL13
MRPL2
MRPL47
MST4

NLRC3
NLRP1
NME1
NMNAT3
NOL10
NOP2
NOS2
NOTCH4
NPEPL1
NR2F1
NR4A1
NUDCD1
NUDT16
NUDT22
OLFM4
OTOF
PACSIN1
PCCA
PDEADIP
PDGFC
PDGFRB
PDK3
PDLIM3
PDzZD2
PDZRN3
PEX11B

PSG8
PTEN
PTGDR
PTGER3
PTOV1
PYCR2
R3HCC1L
RAD51AP1
RAD51B
RASSF3
RASSF5
RBAK
RBM12
RBMA41
RBM46
RBPJ
RBPMS
RCOR1
RCOR3
RDH13
RELT
RFC2
RFFL
RGS17
RGS4
RHBDF1

SLC10A7
SLC12A5
SLC22A10
SLC22A11
SLC26A11
SLC2A13
SLC35A4
SLC6A6
SLITRK3
SLMO1
SMARCAD1
SMGS8
SNRPD3
SNX15
SNX22
SOAT2
SOWAHD
SP5
SPAM1
SPATAS8
SPATS2L
SPRED1
SRRM5
SRSF3

ST5

TMEM115
TMEM241
TMEM67
TMX2
TNFSF4
TNIP1
TNIP3
TOB1
TPM1
TPPP
TRAPPC6B
TRAPPC8
TRHDE
TRIM10
TRIM35
TRIM36
TRIM49
TRIM49C
TRNT1
TRPM2
TTC14
TTC23L
TTC31
TTC8
TTLL6

ST6GALNAC6 TWF1

ZFP30
ZFP82
ZFR2
ZNF181
ZNF257
ZNF304
ZNF331
ZNF37A
ZNF414
ZNF418
ZNF510
ZNF714
ZNF728
ZNF740
ZNF808
ZNF816
ZNF888
ZNRF2
ZW10
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ATP10A
ATP13A3
ATP6V1G3
AWAT1
B9D2
BAALC
BACE2
BCAS2
BCL2A1
BCL2L14
BEST1
BIRC6
BOLL
BTAF1
BTBD11
Cllorfd9
Cllorfe3
Cl4orf2
C160rf90

CDK4 DNTTIP2
CDKN3 DOCK3
CDRT1 DOCK?7

CELF2 DOTIL
CENPF DPH2
CENPJ DVL2

CEP85L EFNA1
CHRM2 EHHADH
CHST3 EIF3B
CHST9 EIFAENIF1
CLEC7A EMP1

CLIC2 EPHA3
CNKSR2 EVI5
CNNM4 EXOC8
CNTN4 F2R

COL4A3BP F9
COL6A6 FAHD1
CPN2 FAM1328B
CRADD FAM1508B

GPRC5D
GPT2
GPX8
GRHL2
GSAP
GUK1
GZMB
HAT1
HERPUD1
HHAT
HLA-DPA1
HLA-DQA1
HLA-DQA2
HLA-DRA
HMGA1
HMHA1
HORMAD1
HSD3B7
HSPA4L

LCE3E

LDB2
LDHAL6B
LENG1
LGALS12
LILRB4
LINGO4

LNPEP
LOC100289097
LOC100505549
LOC100996637
LOC101927707
LOC101928058
LOC101928291
LOC101928485
LOC101929740
LOC101930295
LRFN5

LRP5L

MTCH1
MTFR1
MTMR11
MUC17
MXI11
MYOT
MYZAP
NAPB
NCKAP5
NDUFB9
NEK2
NF1
NFE2L1
NFE4
NID1
NKTR
NKX2-3
NLGN1
NLGN3

PGAP1
PGRMC1
PHLDA1
PIGT
PIK3AP1
PINK1
PIWIL1
PLAT
PLXNA4
PMFBP1
PNMAS
POLR1C
POLR2B
POLR2M
PPM1B
PPP1R16A
PPP2R2B
PRELP
PSEN1

RHBDL2
RHOQ
RIPPLY1
RND2
RNF135
RNMTL1
RPS6KA1
RUNX2
S1PR4
SAMD5
SAMMS50
SAPCD2
SCNN1B
SEC22C
SERPINE1
SFRP1
SFTPB
SIMC1
SIRT1

STAMBPL1
STX18
SURF4
SUSD1
SYNM
TANC1
TAP2
TAS2R3
TBX22
TDP2
TENM2
TESPA1
TGFBI
TGM3
TGS1
TINF2
TMA4SF20
TMCO4
TMEFF2

TXLNG
TXNL4A
UBE2N
UBE3B
UBXN10
UCHL5
UQCRC2
UROS
VANGL1
VASH2
VHLL
VPS37B
VTCN1
VTI1A
WDFY3
WDR66
WSCD1
ZC3H10
ZC3HAV1
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Tablo 4.16. miRWALK ile belirlenen miR-155"in hedef genleri.

ABCA1
ABCF2
ABHD13
ACBD3
ACO1
ACSBG1
ADAM12
ADCYAP1
ADORA1
ADTRP
AlG1
ALDOB
ALS2
ANAPC7
ANKRD18A
ANKRD18B
ANKRD20A3
ANXA7
AP4E1
AQP3
ARFGAP3
ARHGAP11B
ARID3B
ARPP21
ART1
ASCL5

DHRS12
DHRS13
DHX34
DLEU7
DMRT2
DNAH11
DNAJA1
DNAJC30
DOCK8
DPYSL3
DRAM1
DUXA
EBAG9Y
EFHB
EFNB2
EIF2S1
EIF3L
EIF5
ELAVL3
ENTPD1
ERLIN2
ESRP2
ESRRA
FABP4
FAM120C
FAM219B

LOC100996761
LOC101060376
LOC101060389
LOC101060421
LOC101927594
LOC101928291
LOC101929097
LOC101929568
LOC101929792
LOC101930072
LOC643355
LRP6

LRRC20
LRRC23
LRRC45
LSM14A

LSM2

LTB

LTN1

LUC7L3
MACROD2
MAFB
MAGEB18
MAK

MAP3K14
MAPK11

POLM
POLR2E
POMT1
POU2AF1
POU2F1
PPAP2B
PPHLN1
PRAME
PRAMEF12
PRKD3
PRR14L
PRR23B
PRTG
PSMG3
PTPLAD2
PVRL3
QSER1
RALYL
RBFOX1
RBMXL3
RC3H2
RFX4
RGL1
RHPN2
RIPPLY1
RNF114

UBQLN3
uiMC1
UNC119
uQcc2
URGCP
USP38
VAC14
VDR
VGLL3
VPS18
VTN
WDR6
WNT9B
ZBTB22
ZBTB49
ZDHHC24
ZFHX4
ZFP2
ZFYVE16
ZKSCAN7
ZNF114
ZNF140
ZNF219
ZNF229
ZNF365
ZNF394

c1QL2
C200rf26
C20rf80
C30rf18
C30rf58
C5orf64
Céorf120
C8orf22
C80rf44-SGK3
C9orf116
CA13
CAB39
CARD10
CARD11
CARHSP1
CARS2
CASP9
CBR4
CCDC126
CCDC140
CCDC170
CCbC41
CCDC67
CCNJL
CCR9
CCT2

EN2
ENY2
EOMES
EPCAM
EPHA3
EPM2A
EPS15L1
EPSTI1
EXOSC2
EYA2
FAM105B
FAM122C
FAM133A
FAM135A
FAM150A
FAM168A
FAM177A1
FAM46A
FAMG69A
FAM91A1
FAR1
FBXL17
FBXL2
FBX022
FBXO30
FBXO33

IL6R
INCA1
ING3
INHBC
INPP5B
INPP5D
INPP5F
INSIG2
INTS6
IP6K2
IPCEF1
IRF2BP2
IRF6
ITGB3BP
JARID2
KALRN
KANSL1L
KAT2A
KAT6A
KCNIP4
KDM2A
KDM3A
KDM5B
KIAA0430
KIAA1210
KIF25

NABP1
NARS
NAV3
NDFIP1
NDUFV3
NFATC2IP
NFYC
NGEF
NKX3-1
NLRP1
NLRP8
NME4
NMT2
NPHS1
NPPA
NR1H3
NR1I3
NRCAM
NRG1
NTN4
NUDT12
OAS2
ODF3
OLFML3
OOEP
ORAOQOV1

RCBTB2
RCHY1
RELA
RELL1
RGP1
RHBDL2
RMDN1
RNASE4
RNF123
RNF149
RNF26
RPAP1
RPL17
RPRD2
RPS3
RPS6KAS
RPS6KB1
RRAGB
RSRC2
RUFY2
S100PBP
SATB2
SCN2A
SCUBE2
SDCBP
SDCCAGS8

TMEM2298B
TMEMG66
TNFAIP8
TOMM20
TOMM7
TP53INP1
TPGS2
TPRKB
TRAPPC13
TRIM23
TRIM32
TRIM36
TRIM44
TRIP11
TRIP13
TRMT6
TRMT61A
TRPMS8
TRPS1
TSHZ3
TSPAN14
TSPAN32
TSPANS
TSSK1B
TTF1
TTLL13
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ATGOA
ATP6VOE1
ATPAF2
AVPR2
AZI2
B3GNT1
BAGALT3
BCAP29
BCL11A
BCLAF1
BMP5
BRF2
BTD
BTNL9
Cllorfl
Cllorfd4
C12orf52
Cl4orf37
Cl6orfd6
C170rf77
C19orf67
C190rf68
Clorf105
Clorf216
C200rf27
C21orf58
C2orf66
C50rf30

FAMA43B
FAMATE
FAM71F1
FAMSC
FANCD2
FARP1
FBXL16
FDX1L
FGD1
FHL1
FKBP7
FUT8
FUzZ
GABARAP
GAS2L2
GCDH
GCM2
GDNF
GFER
GJB7
GLCCI1
GLDC
GLYATL3
GPR62
GPSM1
GPX1
GRB10
GREB1

MBOAT2
MED23
MED27
MEF2B
MEN1
MERTK
MESP2
METRN
MGST1
MICALCL
MMP20
MNX1
MOB3C
MOBP
MPZL3
MRPL16
MRPS18A
MRPS18B
MSANTD2
MSN
MTHFD1
MTHFSD
MYBL1
MYD88
MYO15A
MYO1F
MYO6
MYOD1

RNF217
RPL36A-HNRNPH2
RRP36
RUNDC3B
$100B
S1PR4
SASH3
SCAMP5
SCARAS
SEC14L1
SEC14L4
SEC16A
SEMA4D
SEMA6C
SENP6
SHOX2
SIK3
SLAMF7
SLC16A5
SLC17A1
SLC25A6
SLC36A1
SLC38A9
SLC39A5
SLC4A9
SLC6A13
SLX41P
SMAGP

ZNF410
ZNF471
ZNF526
ZNF691
ZNF713
INF77
ZNF862
ABAT
ABCA10
ABCD2
ACOT12
ACSM5
ACTA1
ACTL7A
ACTR2
ACTR8
ADAM22
ADAMTSL3
ADRA1A
AGTRAP
AHRR
AICDA
ALDH9A1
ALKBH8
AMBN
AMELX
AMIGO1
AMT

CD33
CD36
CD84
CDC40
CDCA42EP4
CDH22
CDKL2
CDhO1
CDX1
CEBPB
CETP
CHD8
CHD9
CHRNA3
CHST9
CIAPIN1
CLCN3
CLPTM1L
CLUAP1
CNNM1
CNOT7
CNPPD1
CNST
COL19A1
COL21A1
COL7A1
COL8A1
COLGALT1

FBXO48
FGF14
FGF7
FGF9
FGGY
FGL2
FHL5
FMNL2
FMO5
FOS
FOXD4
FOXE1
FREM1
FREM2
FSCN2
FTH1
FXR1
G2E3
GAB3
GABARAPL1
GABRA1
GALC
GALT
GAR1
GATM
GATS
GBA
GCFC2

KIFC2

KRT222

KRT37

KRT83

KSR1
L3MBTL4
LCAS

LCORL
LDLRAD3
LDLRAP1
LECT1

LHX9

LIG4

LILRA1

LILRB1

LNX2
LOC101060405
LOC101927515
LOC101928218
LOC101928793
LOC728819
LOC730268
LPAR3

LPAR6

LPHN2

LRAT

LRIF1

LRIT3

OSR1
0TuB2
PAK2
PAK7
PALD1
PANK2
PAQR3
PAX3
PAXBP1
PBRM1
PCDH1
PCDH10
PCDH9
PCDHA1
PCDHA10
PCDHA11
PCDHA12
PCDHA13
PCDHA2
PCDHA3
PCDHA4
PCDHAS
PCDHA6
PCDHA7
PCDHA8
PCDHA9
PCDHAC1
PCDHB10

SEC24A
SECISBP2
SERINC1
SERINC3
SERPINA10
SESTD1
SF3B1
SFMBT1
SGK3
SH3GL2
SHOX
SLC11A2
SLC12A6
SLC22A10
SLC24A3
SLC25A48
SLC33A1
SLC35A1
SLC35F2
SLC39A10
SLC41A2
SLC52A2
SLC5A7
SLCO5A1
SLFN11
SMAD1
SMAD?2
SMARCA4

TWF1
TWSG1
TXNDC12
TXNDC2
TYRP1
UBQLN1
UBR4
UBTD2
UBXN2B
UBXNS
UGT3A1
UPF2
UPP2
USH2A
UsP43
UsP44
USP45
UsP48
uTP23
VCPIP1
VMA21
VPS36
VSIG1
WBP1L
WDR45
WDR72
WEE1
WHSC1L1
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C5orf42
C70rf25
C9orf43
CAl14
CALML4
CAMKK1
CAPN11
CARF
CCDC117
CCDC65
CCDC82
CCDC96
CCR1
CDH23
CENPF
CEP120
CES3
CFL2
CGN
CHRNB4
CHST15
CHURC1
CLDN19
CLDND1
CLIP4
CLNS1A
CNBP
CNOT6L

GRID2IP
GRSF1
GSAP
GSS
GTDC1
HDAC2
HDX
HEY2
HGSNAT
HHATL
HLA-DOA
HMCES
HNF1A
HNRNPH2
HSBP1
HTT
IER3
IGF1R
IL24
IMPDH1
INO80
INTS10
IRF4
ISLR2
KCNAB2
KCNE4
KCNJ12
KCNK15

MYPN
NADSYN1
NARFL
NCAPH2
NCOA4
NDRG3
NDUFA5
NDUFAF5
NECAB2
NEK11
NEUROD4
NFATC1
NLGN4X
NLRP3
NLRP9
NMRK2
NOTCH1
NR1I2
NSUN7
NUB1
NUDT16
NUP210
NXPH1
OPRM1
OR10H1
ORMDL2
ORMDL3
OSBPL10

SNAI3
SNX3
SOD2
SORBS1
SPAG16
SPATA18
SRA1
SRSF6
STIM1
STK33
SUPT4H1
SYPL2
TAF1D
TBC1D28
TBC1D3H
TBC1D4
TECPR1
TEP1
TEX9
TGFBR1
THOC2
TIMM23B
TLK1
TM2D3
TMEM1678B
TMEM191B
TMEM230
TMEM241

ANAPC16
ANKRD32
ANKRD6
ANTXR2
AP1S2
APAF1
ARAP3
ARG1
ARHGAP20
ARHGEF28
ARID2
ARL5A
ARL6IP5
ARMC2
ARMS2
ARNTL
ARPC3
ARRB2
ARVCF
ASAP2
ASB10
ASTN2
ATG3
ATP2C1
ATRNL1
AUH
AVL9
B3GAT1

COPS3
CPLX4
CREM
CRHBP
CSE1L
CSF1R
CSNK1A1
CSNK1G2
CSRNP2
CSRP2
CSTF1
CTNNA1
CWC15
CYFIP1
CypP2u1
CYP7B1
CYR61
CYYR1
DAP3
DCAF16
DCUN1D2
DDO
DDX3Y
DENND1B
DET1
DHH
DHX40
DIS3L

GCNT1
GCSAML
GDF6
GDPD1
GHITM
GJAS
GLDN
GLRA3
GLUL
GMNN
GNAS
GNE
GOLGA3
GOT1
GPD1L
GPM6B
GPR126
GPR65
GPSM2
GRPEL1
GTF2H5
GYG1
H3F3A
HAPLN2
HARBI1
HAUS6
HAVCR1
HBP1

LRP1B
LRP8
LRRC59
LRRTM2
LRRTM4
LY6K
LYRM5
LZTFL1
MAGEB3
MAGED2
MAP3K10
MAP3K5
MAP3K7
MAPK10
MARVELD3
MASTL
MBNL3
MBTD1
MCM8
MCTP1
MED13L
MED21
MEIG1
MEIS1
MIDN
MIER1
MITF
MLLT4

PCSK6
PDCD4
PDE12
PDK1
PDK4
PDS5A
PDzD7
PEA15
PEBP1
PET112
PGRMC2
PHC2
PHF17
PIWIL3
PJA1
PKN2
PLEKHA1
PLEKHB2
PMCH
POLE3
POTEC
PPM1D
PPP1R12B
PPP3R2
PRDM15
PRKAR1A
PRKAR1B
PRKD1

SMKR1
SMTNL1
SMUG1
SNRPG
SNRPN
SOCs1
SOCS5
SORCS1
SOX1
SPEF2
SPI1
SPIN2A
SPIN2B
SPIN3
SPIRE1
SPOCK1
SPRTN
SSPN
STARDS
STON1
SYTL2
TAB2
TADA2B
TAF5L
TAPT1
TAS2R7
TBC1D14
TBC1D16

WWwC1
XAF1
XIAP
YOD1
YWHAZ
ZAK
ZBTB38
ZBTB41
ZC2HC1B
ZDHHC20
ZFANDG6
ZFP36
ZIC3
ZIC5
ZKSCANS5
ZNF160
ZNF236
ZNF248
ZNF253
ZNF254
ZNF260
ZNF28
ZNF33A
ZNF385D
ZNF431
ZNF468
ZNF470
ZNF492
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CNTLN
COMMD2
COQ10A
CRB2
CREG2
CSRNP1
CTDSP1
CUX2
CXCL17
CXCL9
CYB561D2
DAD1
DAPK1
DBF4
DCAF10
DCAF11
DCTN5
DDC
DDX18
DENND1A
DENND5B
DESI2
DGKH

KCNMA1
KCTD16
KIAA0100
KIAA0141
KIAA1199
KIAA1430
KIAA1919
KIAA2013
KLHDC3
KLHL33
KRTAP11-1
KRTAP4-11
KRTAP4-8
LANCL3
LDB2

LHFP
LIMCH1
LIMK2
LINC00843
LIPC
LMX1A
LOC100129083
LOC100130357

OSBPL7
OXNAD1
P2RY2
PAHA3
PBOV1
PCDH15
PCK1
PDCD7
PDE4C
PDE4DIP
PDPK1
PGBD2
PHF6
PI4K2A
PIEZO1
PITPNA
PLA2R1
PLCG2
PLIN4
PLXNA4
PNLIPRP3
POGLUT1
POLL

TMEM38B
TMEM52
TMEMS86B
TMIGD1
TMOD3
TMPPE
TMPRSS5
TMX1
TNF
TNFAIP2
TOR3A
TPCN1
TRAK1
TRAPPC8
TRAPPC9
TRIM68
TUBA4A
TUBAS
TUSCS
TXLNA
TXNIP
UBA6
UBE2B

B3GNT5
BACH1
BAG5
BCL10
BEST2
BIN2
BMP2K
BNC2
BOC
BPIFB2
BSDC1
BTN2A2
C10orf12
C100rf35
Cllorf71
C120rf40
Cl4orf119
Cl4orf142
Cl6orf62
C170rf80
C18orf8
C190rf77
Clorf86

DMTF1
DNAJB1
DNTTIP1
DOCK1
DOK2
DOPEY2
DPH6
DPY19L1
DRD1
DRD5
DSCR4
DTNB
DYNC1I1
DYRK2
E2F2
EBPL
ECSCR
ECT2L
EEF2
EEPD1
EGFR
ELK3
ELMOD1

HCN3
HECW1
HERC3
HERC4
HHIP
HIVEP2
HMGB3
HMGCS1
HMP19
HNRNPA3
HOGA1
HOPX
HSPE1-MOB4
HYDIN
HYI

IAPP
IFNLR1
IGFBP7
IGJ

IKBIP
IKBKG
IL17RB
IL36G

MMP16
MOB4
MONI1A
MORC3
MPEG1
MPP5
MPPED2
MRPL18
MRPS27
MSL3
MTRNR2L1
MTRNR2L10
MTRNR2L3
MTRNR2L4
MTRNR2L5
MTRNR2L6
MTRNR2L7
MTRNR2L9
MUC20
MYLK
MYO10
MYO1D
MYOz2

PRMT2
PRPF39
PRR15
PRR16
PRSS12
PSIP1
PSKH1
PSTK
PTGER3
PTN
PTPN11
PTPN2
PTPRG
PTPRQ
PYGO1
QKI
RAB1A
RAB34
RAB39B
RAD51C
RAPGEF2
RBAK
RBP2

TBC1D23
TBCA
TBCB
TBK1
TBR1
TBRG1
TCF12
TCF7L2
TDO2
TDRD9
TENM3
THSD7B
TIAL
TINAG
TIPARP
TLE4

TLR6
TM6SF1
TMED3
TMEM123
TMEM178A
TMEM200C
TMEM202

ZNF507
ZNF528
ZNF561
ZNF562
ZNF611
ZNF618
ZNF652
ZNF658
ZNF665
ZNF703
ZNF704
ZNF761
ZNF765
ZNF808
ZNF812
ZNF829
ZNF83
ZNF845
ZNF860
ZNF880
ZNF98
ZPLD1
ZSCAN12
ZSWIM6




4.9. WebGestalt ve KEGG ile yapilan yolak analiz sonuglari
Karaciger, bobrek ve karaciger&bobrek ve pankreas&bobrek ikili nakillerini iceren
VENNY analizinde ortak up regiile olarak belirlenen miR-486-5p’nin WebGestalt

yolak analiz sonuglar1 tablo 4.17°da listelenmistir.

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

Yolak Ada
Tip 1 diyabet Graft-versus-host hastaligi
Fagazom Notch sinyal yolag:
Kompleman ve pihtilasma kaskadlar1 | Metabolik yolaklar
Leishmaniasis Otoimmiin tiroid hastalig1
Allogreft rejeksiyonu Astim

Karaciger, bobrek, akciger ve kalp nakillerini iceren VENNY analizinde ortak up
regiile olarak belirlenen mir-155’in WebGestalt yolak analiz sonuglari tablo 4.18’de

listelenmistir.

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

Yolak Ad1
Ostekoklast farkliliagsma Metabolik yolaklar
Kanser yolaklar1 Apoptoz
T hiicre reseptor sinyal yolagi Toll-benzer reseptor sinyal yolagi
NOD-benzer reseptor sinyal yolagi | Adherens junction
Mapkinaz sinyal yolagi Toksoplazmozis

Klinik durumlar1 rejeksiyon olan miRNA’lara ait WebGestalt yolak analiz sonuglar1

up regiile miRNA’lar tablo 4.19°da, down regiile miRNA’ise tablo 4.20’de verilmistir.

Tablo 4.19. Rejeksiyon iliskili up regiile miRNA’larm WebGestalt yolak analizi.

Yolak Ad1
Metabolik yolaklar Fokal adezyon
Kanser yolaklar1 Endositozis
Mapkinaz sinyal yolagi Sitokin-sitokin reseptor interaksiyonu
WNT sinyal yolag1 Endoplazmik retikulumda protein islenmesi
Aktin hiicre iskeletinin regiilasyonu | Insiilin sinyal yolag1
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Tablo 4.20. Rejeksiyon iliskili down regiile miRNA’larin WebGestalt yolak analizi.

Yolak Ad1

Metabolik yolaklar

Sitokin-sitokin reseptdr interaksiyonu

Kanser yolaklar1

Noroaktif ligand reseptdr interaksiyonu

Endositozis

Sitokin-sitokin reseptdr interaksiyonu

Kalsiyum sinyal yolagi

Fokal adezyon

Mapkinaz sinyal yolagi

Kemokin sinyal yolag1

Hiicre adezyon molekiilleri

Rejeksiyon iliskili down regiile miRNA’larin Webgestalt yolak analizinde belirtilen

ve immiin yanitin olusmasinda 6nemli rolii olan sitokin-sitokin reseptor interaksiyon

yolagini 6zetleyen KEGG yolak analizi sekil 4.6’da gosterilmistir.
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Sekil 4.6. Rejeksiyon iligkili miRNA’larin KEGG analizi ile sitokin-sitokin reseptor interaksiyon yolaginin gosterilmesi.
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5. TARTISMA

Integratif analiz, aym1 konuda benzer olan farkli galismalara ait verileri bir araya
getirerek biyoinformatik yontemler araciligiyla kapsamli ve genellenmis bir sonuca
ulagilmasint saglamaktadir.  Kisithh veya genis captaki hasta grubuna sahip
caligmalarin bir araya getirilmesi sayesinde drneklem biiyiikliigiiniin artmasi, yontemi

giiclii kilmaktadir.

miRNA’larin  ekspresyon seviyelerindeki artis hedef genleri inhibe ederek
posttranstkripsiyonel regiilasyonu etkilediginden, bu molekiiller, hiicresel
fonksiyonlarin anlagilmasida biyobelirte¢ aday1 olarak goriilmektedir. Hiicre ve doku
spesifik miRNA’larin, farkli ekspresyon profiline sahip olmalarindan dolay1
biyobelirte¢ aday1 olarak 6nemi vurgulanmaktadir (Panwar ve ark., 2017; Alberti ve
ark., 2018).

Solid organ nakillerinde gelistirilmis cerrahi teknikler ve kombine immiinsupresif
ilaglar sayesinde gliniimiizde basar1 ve sag kalim orami olduk¢a yiikselmistir. Ancak
hiicresel ve molekiiler agidan yiiksek immunojenite ve ¢oklu degisken igeren solid
organ nakillerinde uzun vadedeki basarinin arttirilmasi ig¢in pre-op ve post-op
monitorizasyon, immunsupresan se¢imi ve uygulanmasi gibi degerlendirme
parametrelerinde invaziv olmayan prognostik biyobelirtegler {lizerinde c¢alismalar
giindemdedir. Bu biyobelirteglerin arasinda en giincel olanlardan biri de yiiksek oranda
korunmus DNA bdlgelerinden kodlanan ve translasyonu gerceklesmeyen kiiglik
regiilator RNA molekiilleri olan mikroRNA (miRNA) ’lardir. Solid organ nakillerinde
hastalardan elde edilen kan, idrar, doku gibi 6rneklerde miRNA spesifik ekspresyon

seviyelerini gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur.

Transplantasyon sonrasi takipte organ hasar1 ve reddi ile iliskili biyobelirte¢ aday1
miRNA’larla ilgili ¢aligmalarin sayis1 giinden giine artmaktadir. Fakat giiniimiize
kadar bu ¢aligmalari bir araya getiren ve hedef gen ve yolak analizlerini ortaya koyan
bir integratif meta-analizi ¢aligmas1 bulunmamaktadir. Calismamiz, farkli solid organ
transplantasyonlarinda miRNA profillerini bu ydntem degerlendiren ilk ¢alisma

olmasi sebebiyle 6zgiin bir degere sahiptir.
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Aragtirmaya dahil edilen ¢aligmalarin her birinde organ transplantasyonuyla iliskili
yiizlerce miRNA ekspresyon profilleri incelenmis ve bunlarin arasindan anlamli
(p<0.05) disregiile miRNA’lar tespit edilmistir. Subat 2019’a kadar Pubmed veri
tabaninda yaymlanmis ¢aligmalar incelendiginde 2315’1 deney 1442’si kontol grubu
olmak iizere toplam 3757 denek sayisi ile 182°si up regiile, 164°ii down regiile ve 3’i

degismeyen olmak lizere toplam 346 adet disregiile miRNA belirlenmistir.

346 disregiile miRNA arasinda bobrek, karaciger nakillerinde 6n plana ¢ikan up regiile
MiR-486-5p’nin immiin yanitin olusmasinda etkili olan 6zellikle Notch sinyal yolagi,
T hiicre reseptor sinyal yolagi ve allogreft rejeksiyon yolaklar: ile iliskisi ortaya
konulmustur. Yine yapilan WebgeStalt analizi sonucunda metabolik yolaklar,
kompleman ve pihtilasma kaskadlar1 ve fagazom yolaklarinda etkili olduklar1 da

gorilmiistiir.

Bobrek naklinde kronik antikor aracili rejeksiyonda asir1 eksprese olduklar1 gosterilen
MiR-486-5p’nin ¢esitli hiicre tiplerinde foxO1, foxO3 ve PTEN ekspresyonlarini
regiile ettigi bildirilmistir (Iwasaki ve ark., 2017). Foxo1 transkripsiyon faktorii, CD4
ve regiilator T hiicrelerinin homeostazisini etkiledigi bilindiginden (Newton ve ark.,
2018), bu noktada miR-486-5p’nin immiiniteye dair 6ngoriisel bir biyobelirteg olma

potansiyeli karsimiza ¢ikmaktadir.

Karaciger, bobrek, akciger ve kalp nakillerinde ortak up regiile mir-155 immiinite
iligkili Mapkinaz sinyal yolagi, T hiicre reseptor sinyal yolagi, Toll-benzer reseptor
sinyal yolaginin yani sira apoptoz, metabolik yolaklar, adherens junction sinyal

yolaklarinda diizenleyici rol aldig1 ortaya konmustur.

Up regille miR-155’in nakil sonrasi rejeksiyonla baglantisini ortaya koyan
calismalarda T ve B hiicrelerinde sitokin sentezinin regiilasyonunda etkili oldugu ve
nakil sonrasinda hiimoral ve hiicresel redden sorumlu oldugu rapor edilmistir (Paladini
ve ark., 2019). miR-155, CD4+ T hiicrelerinin gelisiminde ve T yardimci hiicrelerine
farklilagmasini saglayan mekanizmalarda rol aldig1 bilinmektedir. Ayrica miR-155’in
T ve dogal Sldiiriicii hiicrelerde IFNy sentezinin regiilasyonunda goérev aldigi
gosterilmistir (Banerjee ve ark., 2010). Yine yapilan caligmalarda periferik kanda ve
intraseliller CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde IFNy sentezinin bobrek greft reddi ile

iligkili oldugu ve bdbrek, karaciger nakillerinde prognostik faktor olabilecegi
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diistiniilmektedir (Millan ve ark., 2014). Ayrica immiin sistem hiicrelerinin merkezi
regiilasyonunda rol alan sitokin sinyal 1 supresér 1 (SOCS1), miR-155’in hedefledigi
onemli genlerden birisidir. Allogreft rejeksiyonla iliskisi olan ve adaptif immiiniteyi
yakindan etkiledigi bilinen miR-155 nakil sonrast immiin yanitin erken teshisinde

potansiyel biyobelirte¢ olarak 6ngoriilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada, solid organ nakli sonrasi immiin yanitin belirlenmesinde, up regiile
miRNA’lar olarak 6n plana ¢ikan miR-486-5p ve miR-155 biyobelirte¢ aday1 olarak
diistiniilebilir. Bu amagcla her iki miRNA’nin organ nakli alicilarindan invaziz
olmayan yontemlerle elde edilmesiyle yapilacak validasyonlar1 ile genisletilmis

calismalar yapilabilir.

Organ tipi aywrt edilmeksizin Tablo 4.14’te sunulan rejeksiyon iliskili disregiile
miRNA’lar ile mikrodizin tabanl yontemler kullanilarak hastalarda nakil 6ncesi ve
sonras1 ekspresyon profillerinin degerlendirilmesi, greft durumunun anlasilmasinda

etkili olabilecek miRNA’larin kesfinde katki saglayabilir.

Literatiire bakildiginda organ naklinde miRNA ekspresyon profillerinin ortaya
konuldugu birbirinden bagimsiz olan ¢aligmalarda, deney tasarimlar1 transplantasyon
sonrasinda alman Ornekler iizerinden olusturulmustur. Bu kapsam iizerinden
degerlendirildiginde greft hasar1 ve rejeksiyonun olusumu noktasinda hedef
miRNA’larin ekspresyon seviyelerinin, nakil 6ncesinde mi yoksa sonrasinda mi
degisiklik gosterdigi sorusunun aydinlatilmasi, biyobelirteg adayr miRNA’larin eger
var ise aralarindaki farklar1 ortaya ¢ikarabilir. Bu nedenle solid organ nakillerinde
yapilacak miRNA profilleme ¢alismalarinda deney tasarmmi olusturulurken, nakil
oncesi-sonrasi seklinde ve eger uygulaniyorsa immiinsiipresan kullanimmin da

degerlendirilmeye alinmasi Onerilmektedir.
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