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mikroRNA’lar

❖ Proteine translasyonu gerçekleşmeyen 18-22 nükleotidlik
regülatör RNA molekülleri 

(1993, Lee et al. 2000, Reinhart et al.) 

❖ Her biri için spesifik hedef mRNA’lar mevcuttur.

❖ Doku, kan, serum, idrar, tükürük…

❖ Fizyoloji / Tıp 2006 Nobel Ödülü

❖ Gen ekspresyon kontrolü

➢Hücre döngüsü

➢ Apoptoz

➢ Proliferasyon

➢ Farklılaşma

➢ İmmün tepki…



Organ Transplantasyonunda miRNA

❖miRNA

➢Nakil öncesi ve sonrası moleküler monitörizasyon

➢Rejeksiyon/tolerans gelişimi

➢Greft akıbeti

➢Aday verici ve alıcı seçimi

➢İmmunsupresan ilaç etkisi ve seçimi

** İnvaziv olmayan, spesifik, duyarlı ve düşük maliyetli 
biyobelirteç adayı!! 







** Meta-analiz, aynı konuda farklı yer, zaman ve merkezlerde yapılmış olan 
araştırma sonuçlarını niteliksel ve niceliksel olarak birleştirmeye yardımcı olan 
istatistiksel bir yöntemdir. 

Benzer klinik ve tıbbi araştırmalara ait verilerin bir araya getirilmesiyle 
aralarındaki ortaklık ve anlamlılık ilişkisini ortaya koymak.

- İntegratif meta-analiz yöntemi biyomoleküller arası 
interaksiyonun aydınlatılması ve kliniğe yansıyan durumlarını gözeterek irdelenmesini 
sağlamaktadır.



❖ Şubat-2021’e kadar …miRNA, microRNA, miR- ve solid organ transplantation, organ
transplantation, transplantation, heart transplantation, lung transplantation, liver
transplantation, pancreas transplantation, kidney transplantation, renal transplantation

** Literatür taraması sırasında çalışmaya dahil edilme kriterleri;

1- Solid organ nakillerinde miRNA ekspresyon çalışmaları
2- Doku, kan, idrar örneklerinde yapılan çalışmalar
3- Vaka-kontrol grupları kullanışmış çalışmalar

** Literatür taraması sırasında çalışmadan dışlama kriterleri;

1- Derlemeler, toplantı özetleri, olgu raporları, uzman görüşleri, orjinal veri
içermeyen gözden geçirmeler ve editöre mektuplar
2- Deneysel çalışmalar
3- İnsan dışı çalışmalar

❖ Solid organ nakillerinde ve farklı platformlarda dizayn edilip laboratuvar çalışması ile
miRNA ekspresyon profilleri çıkarılmış çalışmaların verilerini bir araya getirmek ve
potansiyel hedef ve yolakları tanımlayan bir integratif meta-analiz ile organ naklinde
biyobelirteç adayı miRNA’ların aralarındaki ortaklık ve anlamlılık ilişkisini ortaya koymak
ve bu miRNA’ların hedefi olan genleri, ilişkili olduğu yolakları anlamlandırmak



▪ Yapılan literatür araması sonucunda 380 adet yayın seçildi.
▪ 55 adet çalışma değerlendirmeye dahil edildi.

* 380 adet yayın arasından 325’i araştırmadan dışlanmıştır. Bu 
çalışmaların 75’i hayvan deneyi, 19’u hücre kültürü, 23’ü kök hücre nakli, 20’si 
miRNA profillemesi olmayan, 37’si derleme, 13’ü viral miRNA, 18’i diğer (uzman 
görüşü, editöre mektup ve 120’si (konu dışı!!) şeklindedir.

▪ Yayınlar yayın yılı, yazarlar, çalışmanın yapıldığı merkez, örnek sayısı, vakaların 
klinik durumları, nakil organ tipi, çalışılan örnek türü, ilişkilendirildiği diğer klinik 
durum, deney platformu, miRNA ekspresyon profili artan (up regüle), azalan 
(down regüle) ve değişmeyen şeklinde p değerleri (<0.05) dikkate alınacak 
şekilde sınıflandırılarak düzenlendi. Bu bilgiler “.xlsx” uzantılı Microsoft Excel 
dosyaları haline getirildi. 

▪ Organ tipine göre yapılan sınıflandırma sonrasında her bir organ için tespit 
edilen miRNA’lar arasından tekrarlı olanlar filtrelendi ve up regüle, down regüle
ve değişmeyen miRNA sınıflarına ayrıldı. 



Yazar/Yıl  Dergi Organ Klinik Durum 
Örnek 

Tipi 
Yöntem Platform  

Up regüle 

 miRNA 

Down regüle  

miRNA 

Deney  

Grubu 

Kontrol  

Grubu 

(Nariman-Saleh-

Fam ve ark., 

2019) 

J Cell 

Biochem 
Böbrek 

Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 
 Plazma qRT-PCR cDNA, 204306 

  miR-148a-3p 
26 27 

  miR-148a-3p 

(Z. W. Zhang ve 

ark., 2018) 

Tohoku J 

Exp Med 
Böbrek 

Antikor Aracılı 

Allogreft Reddi 

(ABMR) 

  PKMH qRT-PCR cDNA 000439 

miR-142-3p 
miR-107 

19 20 
miR-140-3p 

miR-338-5p 

miR-486-5p 
miR-204 

(Nafar ve ark., 

2018) 

İranian J of  

Kidney 

Diseases 

Böbrek 
Kronik allogreft 

nefropati 
 PKMH qRT-PCR cDNA 002438 miR-21   0 26 

(Milhoransa ve 

ark., 2018) 

J Bras 

Nefrol 
Böbrek 

Gecikmiş Graft 

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

(Matz ve ark., 

2018) 
PLoS One Böbrek 

İnterstisyel Fibroz 

Tübüler Atrofi IFTA 

+ ABMR   PKMH qRT-PCR cDNA 477916 

  miR-145-5p 

30 53 

T hücre aracılı 

rejeksiyon (TCMR) 
  miR-424-3p 

(Sepideh Zununi 

Vahed, Zonouzi, 

ve ark., 2017) 

İranian J of  

Kidney 

Diseases 

Böbrek 
İnterstisyel Fibroz 

Tübüler Atrofi 
 Plazma qRT-PCR 

cDNA 204230 miR-21   

53 27 cDNA 204291 miR-142-3p   

cDNA204308 miR-155   

(S. Zununi 

Vahed, 

Poursadegh 

Zonouzi, ve ark., 

2017) 

Arch Med 

Res 
Böbrek 

Kronik allogreft 

fonksiyon bozukluğu 

IFTA 

 Plazma qRT-PCR 

cDNA 204660 miR-150-5p   

53 27 
cDNA 204099 miR-423-3p miR-192-5p 

cDNA 206071   miR-200b-3p 

(S. Zununi 

Vahed, Omidi, 

ve ark., 2017) 

Clin 

Biochem 
Böbrek 

İnterstisyel Fibroz 

Tübüler Atrofi 
 İdrar qRT-PCR 

cDNA  Primer miR-21   

47 15 cDNA  Primer miR-142-3p   

cDNA  Primer   miR-200b 

(Ulbing ve ark., 

2017) 
Bone Böbrek 

Kronik böbrek 

hastalığı 
 Serum qRT-PCR 

cDNA 477983   miR-223-3p 

67 36 
cDNA 478210   miR-93-5p 

(Millan ve ark., 

2017) 

Br J Clin 

Parmacol 
Böbrek Akut rejeksiyon  İdrar qRT-PCR 

MIMAT0000646   miR-210-3p 

8 72 MIMAT0000267 miR-155-5p    

MIMAT0000433 miR-142-3p   

(Jin ve ark., 

2017) 

Int J Mol 

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

(Iwasaki ve ark., 

2017) 
Biomarkers Böbrek 

Kronik antikor aracılı 

rejeksiyon 
 PKMH qRT-PCR 

cDNA 477911 miR-182-5p 
  

28 5 cDNA 002248 miR-142-5p   

cDNA 478128 miR-486-5p   

(Domenico ve 

ark., 2017) 

Braz J Med 

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

(Brigant ve ark., Clin Böbrek Kronik böbrek  Serum qRT-PCR cDNA 000451   miR-126 38 40 



❖ Yapılan disregüle miRNA sınıflandırması sonucunda 

• Böbrek için 93 up regüle, 56  down regüle - toplam 149 adet disregüle miRNA
• Karaciğer için 70 up regüle, 70 down regüle -toplam 140 adet disregüle miRNA
• Kalp için 22 up regüle, 4 down regüle ve 3’ü değişmeyen - toplam 29 adet 

disregüle miRNA
• Akciğer için 16 up regüle, 35 down regüle -toplam 51 adet disregüle miRNA
• Karaciğer&böbrek kombine nakilde 2 up regüle, 4’ü down regüle
• Pankreas&böbrek kombine nakilde 1 up regüle. 9 down regüle

❑ Bütün organlar tekrarlı olanların elenmesi sonrasında birlikte incelendiğinde 182’si 
up regüle, 164’ü down regüle, 3’ü değişmeyen olmak üzere toplam 349 adet 
disregüle miRNA belirlenmiştir. 



❑ Bu listelerde Antikor aracılı rejeksiyon (allogreft reddi), T hücre aracılı rejeksiyon, 
akut rejeksiyon, akut hücresel rejeksiyon, kronik antikor aracılı rejeksiyon, kronik 
antikor aracılı rejeksiyon olarak belirtilenler genel mekanizma nedeniyle rejeksiyon
olarak tek bir başlık altında toplanmış olup up regüle ve down regüle miRNA
sonuçları çıkarıldı.

Up regüle 

miRNA 

miR-142-

3p 

miR-144-

3p 

miR-182-

5p 

miR-142-

5p 
miR-92a miR-20a 

miR-

194 

miR-140-

3p 

miR-339-

3p 

miR-142-

5p 
miR-155 

miR-142-

3p 

miR-let-

7e 

miR-

122 

miR-486-

5p 
miR-326 

miR-486-

5p 

miR-142-

3p 
miR-155 miR-146a 

miR-

10a 

miR-144 miR-122 miR-29 miR-223 
miR-590-

5p 

miR-142-

5p 

miR-

412 

miR-142-

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

miR-

610 

miR-155 miR-148a 
miR-140-

3p 
miR-181a miR-374a 

miR-590-

5p 

miR-

373 

miR-142-

3p 
miR-194 

miR-

130b 

miR-483-

5p 

miR-28-

5p 
miR-32 

miR-

649 

miR-101-

3p 

miR-155-

5p 
miR-122 miR-557 miR-126 miR-503 

 miR-424-

5p 

 miR-142-

3p 
miR-192 miR-21 miR-27b miR-122 

 miR-27a-

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

 

Down regüle 

miRNA 

miR-338-

5p 
miR-15b miR-210 

miR-29b-

1 
miR-210 

miR-578b-

5p 

 
miR-204 miR-103a 

miR-221-

5p 
miR-34a miR-10b miR-888 

 miR-424-

3p 
miR-106a 

miR-29b-

3p 
miR-451 miR-9 miR-10a 

 
miR-10a 

miR-338-

5p 

miR-501-

3p 
miR-519e miR-135a miR-451 

 
miR-195 

miR-10a-

5p 
miR-7-5p miR-629 

miR-199a-

3p 

  
miR-133b 

miR-148b-

3p 

miR-769-

5p 

miR-576-

5p 

miR-181a-

5p 

  miR-210-

3p 
miR-16-5p miR-155 miR-125b 

miR-186-

5p 

   



http://mirbase.org -veritabanı

✓ miRNA sekanslarını isimlendirmek ve ulaşılabilirliğine olanak sağlamak
✓ yeni keşfedilmiş miRNA’ların deneysel olarak klonlanmasını, ifade ve işlevlerinin

kanıtlanmasını gerektirir.
✓ 2019’da yayınlanan son sürümü 22.1’e göre 271 farklı organizmada araştırılmış

38589 prekürsör ve 48860 adet olgun miRNA verisi bulunmaktadır
✓ miRNA* - Nisan 2011
✓ Yeni isimlendirme sisteminde miRNA adlarının sonuna hangi kola (3’ veya 5’) ait

olduğuna göre -3p ve -5p getirilmeye başlanmıştır.



❖ ortak hedef miRNA : VENNY diagramı
(http://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/index.html)

miR 486-5p

miR 155



Öngörülen ve valide edilmiş miRNA hedef etkileşimlerinin kapsamlı bir atlası olarak
tanımlanan miRWalk veri tabanı, miRNA’lara özgü hedef genlerin tespit edilebilmesi için
geliştirilmiş bir biyoinformatik araçtır. 2018’de 3. sürümü araştırıcıların kullanımına
sunulmuştur

(http://zmf.umm.uni-heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk/)

❖ Belirteç Adayı miRNA’ların (meta-miRNA) Hedef Genlerinin Bulunması ve miRNA Hedef 
Genlerine Yolak Analizlerinin Uygulanması 



❖ Ortak hedef gen listeleri yolak analiz araçlarında analiz edilerek biyolojik işlevleri,
moleküler fonksiyonları ve bulundukları yolaklar araştırılmıştır.

❖ Yolak analizi için, WebGestalt, (WEB-based GEne SeT AnaLysis Toolkit)
(http://bioinfo.vanderbilt.edu/webgestalt/ )

❖ KEGG, Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (http://www.genome.jp/kegg/)
yolak analiz araçları kullanılmıştır.



➢ Böbrek, karaciğer ve pank+böbrek nakillerinde ortak up regüle miR-486-5p:
- immün yanıtın oluşmasında etkili olan özellikle Notch sinyal yolağı, 

kompleman sistemi, T hücre reseptör sinyal yolağı ve allogreft rejeksiyon yolakları ile 
ilişkisi ortaya konulmuştur. 

- Böbrek naklinde kronik antikor aracılı rejeksiyonda miR-486-5p’nin ilişkisi 
gösterilmiştir. 
➢ Karaciğer, böbrek, akciğer ve kalp nakillerinde ortak up regüle mir-155: -

- immünite ilişkili Mapkinaz sinyal yolağı, T hücre reseptör sinyal yolağı, 
Toll-benzer reseptör sinyal yolağının yanı sıra apoptoz, metabolik yolaklar, 
adherens junction sinyal yolaklarında düzenleyici rol aldığı ortaya konmuştur. 

- Rejeksiyon ve T - B hücrelerinde sitokin sentezinin miR-155 ilişkisi 
gösterilmiştir. 



❖ SONUÇLAR? X YENİ SORULAR? 

- Disregüle miRNA’lar arasından biyobelirteç adayı olarak tespit edilen mir-486-5p ve
miR-155’in gen ve yolak analizlerinde organ nakli sonrası immün sistemle olan ilişkisi dikkat
çekicidir ve daha geniş gruplu çalışmalarda seçilmiş aday molekül olması önerilir.



- Organ tipi ayırt edilmeksizin rejeksiyon ilişkili disregüle miRNA’lar ile hedef genlerinin
mikrodizin tabanlı yöntemler kullanılarak deneysel olarak onaylanması (validasyon)
hastalarda nakil öncesi ve sonrası ekspresyon profillerinin değerlendirilmesi, greft
durumunun anlaşılmasında etkili olabilecek miRNA’ların keşfinde katkı sağlayabilir.

- Projemizde değerlendirilen miRNA ekspresyon profillerinin ortaya konulduğu
birbirinden bağımsız olan çalışmalarda, deney tasarımları transplantasyon sonrasında alınan
örnekler üzerinden oluşturulmuştur. ** Greft hasarı ve rejeksiyonun oluşumu noktasında
hedef miRNA’ların ekspresyon seviyelerinin, nakil öncesinde mi yoksa sonrasında mı değişiklik
gösterdiği sorusunun aydınlatılması, biyobelirteç adayı miRNA’ların eğer var ise aralarındaki
farkları ortaya çıkarabilir. Bu nedenle solid organ nakillerinde yapılacak miRNA profilleme
çalışmalarında, deney tasarımı oluşturulurken nakil öncesi ve sonrası şeklinde
değerlendirilmeye alınmaları önerilmektedir.



Çalışmaya dahil edilen 16 hastanın nakil öncesinde ve nakilden 3 ay sonrasında alınan

periferik kanından elde edilmiş, uygun koşullarda saklanmış ve bu çalışma için kalite

kontrolleri yapılmış RNA’ larında RT-PCR ile miR-486-5p ve miR-155 ekspresyonu

çalışıldı.



Bu 4 hastanın klinik takiplerinde:

• H13 post-op 4.ayda, KR (yüksek kreatinin Greft kaybı→ diyaliz)

• H22 de post-op 2. gün ve H23 de post-op 2. ay AR

• H10 graft patolojisi gözlenmemiştir.



ALICI DONÖR

Hasta Yaş C Tanı Yaş C
Akrabalık 
Derecesi Doku Uyumu İmmünsüpresan Grubu

H2 51 E T2D, HT 25 K Kızı 1 A, 1 B, 1 DR Tac+MFA

H3 35 E Amiloidozis 34 K Eşi 1 DR Tac+MFA

H4 36 E TIN 55 E Babası 1 A, 1 B, 1 DR Tac+MFA

H5 53 E HT 49 K Eşi 2 DR Tac+MFA

H10 30 E KBY 68 E Babası 1 A, 1 B, 1 DR Tac+Eve+MFA

H11 19 E KBY 64 E Babası 1 A, 1 B, 1 DR Tac+Eve+MFA

H12 45 E IG A GN, KBY 70 K Annesi 1 A, 1 B, 2 DR Tac+MFA

H13 42 K KBY 31 K Kardeşi 2 A, 2 B, 2 DR Tac+MFA

H14 30 E KBY 28 K Eşi 1 A, 1B, 1 DR Tac+MFA

H15 58 E HT 36 E Oğlu 1 A, 1B, 1 DR Tac+MFA

H17 28 K KBY 59 K Annesi 1 A, 1B, 1 DR Tac+MFA

H18 32 K KBY 50 K Kuzeni 2 B Tac+MFA

H19 18 K SLE 44 E Babası 1 A, 1B, 1 DR Tac+MFA

H21 20 E NM, EB 40 K Annesi 1 A, 1B, 1 DR Tac+MFA

H22 24 K KBY 59 K Annesi 2 A, 2 B, 2 DR Tac+MFA

H23 32 E AN 61 K LURD 0 Tac+MFA

C, cinsiyet; E, erkek; K, kadın; T2D, tip 2 diyabet; HT, hipertansiyon; TIN, tübüler interstisyel nefrit; KBY, kronik böbrek yetmezliği;  Ig A GN, Ig A glomerulonefrit; 
SLE, sistemik lupus eritematozus; NM, nörojenik mesane; EB, ektopik böbrek; AN, analjezik nefropati; LURD (living-unrelated donor); Tac, tacrolimus;  
MFA, mikofenolik asit; Eve, Everolimus





Sonuç: miRNA’lar böbrek greftinin akıbeti için potansiyel biyobelirteçler olarak görülmekle

birlikte, ekspresyon profilleri pre-op ve post-op olarak değerlendirildiği, hastaların demografik

özellikleri dahil örnek alma zamanları, vericiye ait bilgiler bakımından detaylı tespit ve

sınıflandırmaların standardize edildiği geniş örneklem sayısına sahip çalışmalarla

doğrulanmaya ihtiyaç duymaktadır.



** Tolerans X Rejeksiyon !!!
** Moleküler monitorizasyon ( Diagnosis-Prognosis-Treatment)

-Risk tayini, tanı, tarama, takip, tedavi
** Non-invaziv materyal
** Maliyet (Cost-effective)
** Hız
**  FDA biyobelirteç algoritması

miRNAs………..

• Böbrek hasarı etiyolojisi
• Etnik köken
• Yaş (pediatrik vakalar!)
• Cinsiyet
• Gebelik sayısı
• Transfüzyon ve diyaliz geçmişi
• Kullandığı ilaçlar
• Yaşam koşulları ve alışkanlıkları
• Donör immun profili
• Donör spesifik miRNA profili (post-op miRNA profiline etkisi?)
• Kan alınma zamanı
• Kontrol grubu paradoksu
• Yöntem 






