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Son ¢alismalar, miRNA'larin kalbin gelisimi ve diizgiin ¢alismasi i¢in ¢ok dnemli oldugunu gostermistir. Kalbin
kardiyojenik transkripsiyon faktorleri nedeniyle ifade edilen birgok miRNA'st vardir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar sirasinda miRNA ekspresyonu dnemli 6lgiide degisir ve farklt miRNA ekspresyon seviyeleri spesifik
kardiyovaskiiler bozukluklarla korelasyon gosterir. Bu derleme makalesi miRNA'lar hakkinda ayrintili bilgi
vererek hem klinik hem de subklinik koroner arter hastaligi ile korelasyonu hakkindaki mevcut kanitlari
Ozetlemekte, ayrica miRNA'larin koroner arter hastaliginda potansiyel bir tan1 ve prognostik biyobelirteg olarak
arastirmanin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: mikroRNA, koroner arter hastaligi, kardiyak cerrahi

ABSTRACT

Recent studies have established that miRNAs are crucial for the development and proper functioning of the
heart. The heart has many miRNAs expressed due to cardiogenic transcription factors. During cardiovascular
diseases, miRNA expression varies significantly and different miRNA expression levels are correlated with
specific cardiovascular disorders. This review article provides detailed information about miRNAs, summarizes
the available evidence on the correlation of micro-RNAs with both the clinical and subclinical coronary artery
disease and highlights the necessity for exploring miRNAs as a potential diagnostic and prognostic biomarker of
early CAD.
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GIRIS

Genom dizilmesinin sasirtict sonuglari arasinda; gelismisliklerine gore yiiksek yapili
canlilarin ¢ogunun sahip oldugu protein kodlayan gen sayisinin tek hiicreli canlilardan daha
az olmasi vardir. Bu durumun aciklamasinda iki Onemli etmen vardir. Birinci etmen;
genomun karmasik ve farkliliginin protein kodlamayan bolgelerden kaynaklanmasi, ikinci
etmen ise memeli genomunun yaklagik % 97’lik kismi protein kodlayan genler yerine
kodlamayan RNA’lardan (ncRNA) bolgelerden olusmasidir. Genomun geri kalan %3’liik
kismi protein kodlayan mesajc1 RNA (mRNA)’lar1 ifade eden boélgelerden olusmaktadir (Taft
vd., 2007). Daha onceleri sadece iiriin sifrelerini depolayan ve DNA ile protein arasinda basit
bir tastyici olarak goriilen RNA’ya artik bakis agisi degismistir. Ciinkii RNA’nin canl
gelisiminde 6nemli bir role sahip oldugu ve kilit bir molekiil oldugu yapilan calismalarla
ispatlanmustir.

Canli gelisiminde 6nemli bir rol oynayan ve kilit bir molekiil olan mikroRNA’lar
(miRNA) hiicrelerin normal iglevinde, canli gelisiminde ve biyolojik islemlerde yer aldig: gibi
kardiyovaskiiler hastaligin1 da i¢ine alan birgok hastalikla iliskilidir (Kaikkonen vd., 2011).
Gilinlimiizde hedef mRNA’lara baglanip gen ekspresyonun diizenleyen birgok miRNA
tanimlanmis olmasina ragmen miRNA’larin biyolojik islevleri hakkinda bilinenler tam
anlamiyla yeterli degildir. Yapilan ¢aligmalarda hiicrelerin farklilasma, proliferasyon,
metabolizma ve apoptozis gibi biyolojik islevlerde miRNA’larin ifade seviyelerinin 6nemli
oldugu ortaya ¢ikmistir (Ke vd., 2003). Giiniimiizde miRNA’lar kanser, viral hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi bir¢ok hastaligin tam1 ve
prognozunda kullanilabilecegi belirtilmistir (Thum vd., 2007).

MikroRNA ilk defa 1993 yilinda Lee ve arkadaglari tarafindan C.elegans’in gelisiminin
takibi sirasinda tanimlanmistir (R. C. Lee vd., 1993). miRNA’lar yapisal olarak 18-24
niikleotid uzunlugunda, protein kodlamayan kisa ve tek iplik¢ikli RNA molekiillerdir. Hedef
mRNA’ya baglanarak mRNA’larin yikilmalarina ve translasyonel baskilanmasina sebep olan
miRNA’lar gen ifadesinin post transkripsiyonel diizenlenmesinde rol oynarlar (Van Rooij &
Olson, 2007). Dokular arasinda farkli sekilde ifade edilen miRNA’lar hiicrede, hiicre disinda,
dolasimda ve viicut sivilarinda bulunmaktadir. Dokularin, hiicrelerin ve sivilarin kendine 6zgii
miRNA’lar1 bulunabilmektedir (Dai vd., 2014). En son versiyon olan merkezi miRNA
datalarina gore 223 tiirde toplam 35828 olgun miRNA, insanda ise 1881 prekiirsor ve 2588
olgun miRNA {irlinii bulunmaktadir (Wang vd., 2014a).
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MiRNA Olusumu ve Islenmesi

miRNA'lar birbirini takip eden ii¢ asamali adimda meydana gelmektedir. Birinci adimda
mikroRNA genlerinden primer miRNA'larin (pri-miRNA) transkripsiyonu gerceklesir. Ikinci
adimda pri-miRNA'lardan prekiirsor miRNA (pre-miRNA) olusur. Son adimda ise pre-
miRNA’lardan olgun miRNA'lar olusur (Kwak vd., 2010; Y. Lee vd., 2004). Birinci ve ikinci
asama cekirdek icerisinde olusurken, {li¢lincii asama ise stoplazmada olusur (Sekil 1).

Az bir kism1 RNA polimeraz III tarafindan kodlansa da ¢ogunlukla RNA polimeraz II
enzimleri tarafindan kodlanan mikroRNA’lar kendisini kodlayan genlerden once birincil
transkript (pri-miRNA=500-3000 baz) olarak yazilirlar (GroBhans & Chatterjee, 2010;
(Borchert vd., 2006). Olusan pri-miRNA’larin 5’ (5 issii) uglarinda 7 metil guanozin ve 3’ (3
iissil) uglarinda ise poli adenozin (poly-A) kuyrugu vardir (Treiber vd., 2012a; Y. Lee vd.,
2003a). Bu yoniiyle pri-miRNA’lar mRNA’lara benzemektedir. Tek zincirli olan pri-
miRNA’lar kendi stiine kivirilarak sa¢ tokasi (hairpain) seklini olusturur. Pri-miRNA’lar
mikroislemci protein kompleks (Microprocessor complex) tarafindan islenerek hiicre
cekirdeginde pre-miRNA olarak bilinen 70 niikleotid uzunlugunda, sap-ilmik seklinde, onciil
(prekiirsor) yapilara doniismektedir. Mikroislemci komplekste RNAaz III enzim ailesinin bir
endoniikleazi olan Drosha ve kofaktdrii Pasha (DGCRS8-DiGeorge critical region 8) adl ¢ift
iplikli RNA baglayict protein bulunur (Denli vd., 2004). Bu islemler ¢ekirdekte yapilmaktadir
(Garzon vd., 2009).

Cekirdekteki islemden sonra pre-miRNA niikleus porlarindan sitoplazmaya niiklear
transport reseptor olan eksportin-5 ve RAN GTP araciligiyla taginir. Stoplazmaya gelen pre-
miRNA'lar daha sonra Dicer adli endoniikleaz ve TRBP (RNaz 3 enzimi olan ve ¢ift iplikli
RNA’ya baglanan bir protein) ile etkileserek olgun miRNA'ya (22 niikleotitlik ¢ift iplikli
miRNA) doniisiirler. Bu islem sirasinda Dicer RNA-indiiklenmis susturma kompleksi olan
(RNA-induced silencing complex) RISC olusumunun baglatir. RISC; miRNA ifadesi ve RNA

interferanstan (RNA1) kaynaklanan gen susturmasindan sorumludur.
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Sekil 1. miRNA olusum asamalar1 (Genetimes ExCell, 2020).

Pre-miRNA'nin diizgiin bir sekilde islenmesi i¢in, sap-ilmik yapisinda hem 5' hem de 3'
ucunda tek iplikli RNA uzantilarina sahip olmasi gerekir. Islenmenin gergeklesebilmesi igin
bu tek iplikli RNA motiflerinin uzunluklar1 6nemlidir.

Dicer (RNAse III ailesinin {igiincii enzim sinifi iiyesi) tarafindan sap-ilmigini kesilen
pre-miRNA’dan iki tamamlayict kisa RNA molekiili meydana gelir. Meydan gelen iki
iplikten 5' ucu daha kararli olan segilerek argonaute (Ago) yardimiyla RISC kompleksine
dahil olur. RISC’e dahil olan iplige kilavuz iplik (guide strand) adi verilir. RISC’e dahil
olmayan iplige ise anti-kilavuz (yolcu iplik) adi verilir ve bu iplik RISC kompleksinin
substrat1 olarak sindirilir. Ago RISC kompleksinin i¢inde yer alan bir RNAz’dir. miRNA'lar
RISC kompleksine dahil olduktan sonra tamamlayici olduklart mRNA ile baz eslesmesi
yapar. miRNA ve mRNA baz eslesmesinden sonra Ago proteinleri mRNA'yr yikar. Yani
olgun miRNA’nin termodinamik 6zelliklere gore once cift iplikten biri secilir, sonrasinda Ago
ve RISC kompleksi olaya dahil olarak komplementer mRNA’nin transkripsiyon siirecini
baskilayarak veya mRNA’y1 pargalayarak inhibe eder (He & Hannon, 2004; Curtis vd.,
2012a).

miRNA’lar bir veya daha fazla mRNA'ya komplemanterdir. Tek bir miRNA 200 hedef
bolgeye baglanma o6zelligine sahiptir. miRNA'lar genelde mRNA’nin 3' UTR (untranslated
region) bdlgesine tamamlayicidirlar. Bazi miRNA’lar ise mRNA’nin 5' UTR bolgesi, ORF
(open reading frame) bolgesi veya promotor bolgelerine baglanarak gorev yapmaktadir (Y.
Lee vd., 2003b; Barbarotto vd., 2008a).

Olgun miRNA’lar, hedefledigi mRNA’lara kendi 5’ ucundaki 2 ve 8. niikleotidler
arasindaki 6 niikleotidlik komplementer sekanslar1 araciligiyla baglanmaktadir. miRNA’larin

bu bolgesine “cekirdek dizisi” ya da “’seed’’ denir. miRNA’’nin hedef mRNA ‘y1 baskilamasi
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icin ¢ekirdek dizi bolgesindeki tamamlayici (komplementer) sekansi yeterli olup bu durum
birgok ¢alismada gosterilmistir (Y. Lee vd., 2003c).

miRNA’larin 2-8 niikleotid uzunlugundaki “gekirdek dizisi-seed” hedef mRNA’ya tam
komplementer oldugu i¢in bu bdlge cok Onemlidir. miRNA’nin 6 niikleotidlik “cekirdek
dizisi-seed” bolgesinin mRNA ile komplementer olma durumuna gore 4 farkli baglanma tipi

olusmaktadir (T. Saito & Satrom, 2010).

1) 6mer site: Sadece ¢ekirdek dizisi bolgesindeki 6 niikleotidlik eslesme olmasi durumudur.
2) 7Tmer-Al site: Cekirdek dizisi bolgesindeki niikleotid eslesmesinin yaninda miRNA’nin
birinci niikleotidinin karsisinda A niikleotidinin olmasi durumudur.
3) 7mer-m8 site: Cekirdek dizisi bolgesindeki niikleotid eslesmesine ek olarak miRNA’nin 8.
niikleotidinde de eslesme olmasi durumudur.
4) 8mer site: Cekirdek dizisi bolgesindeki niikleotid eslesmesine ek olarak miRNA’nin 8.
niikleotitinde eslesme ve 1.niikleotitinin karsisinda A niikleotidin olmasi durumudur (22, 23)
Yukarida bahsedilen miRNA yolaklarmin tipik yolaklar1 disinda ayrica atipik
yolaklarda tanimlanmistir. miRNA’larin atipik yolaklar1 heniiz tam olarak belirlenememistir.
Drosha bagimsiz ve Dicer bagimsiz yolaklara ayrilan atipik yolaklarda en ¢ok bilinen yolak
mirtron yolagidir. Yapilan caligsmalarda son zamanlarda mirtron yolagina benzer bir¢ok atipik

yolak kesfedilmistir (Sekil 2) (Barbarotto vd., 2008b).
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Sekil 2. miRNA yolaklar1 (Ha, M., & Kim, VN., 2014)
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[k kez D. Melanogaster ve C. Elegans’ta tespit edilen mirtron yolagi memeliler dahil
birgok canlida vardir (Barbarotto vd., 2008; Westholm & Lai, 2011; Tunali NE &
Tiryakioglu, NO, 2010a). Mirtron yolagmin onciilleri normal pri-miRNA’lara nazaran daha
kisadir (Bissels vd., 2012).

Tablo 1. Farkl: tiirlerde tanimlanmis mirtron tipleri (Curtis vd., 2012b)

Organizma Tiirii Tiir Mirtron'lar Kuyruklu Mirtronlar
C. elegans miR-62
Omurgasizlar Drosophila miR-1003, 1004, 1010 | miR-10-17
Bitki Piring miR-1429.2
Fare miR-877, 1224, 708, | miR-1982
1981
Sican miR-877
Memelilerde inek miR-877
Makak miR-877, 1224, 1226,

1227, 1230, 1232,
1235, 1239, 1240,

1241
Sempanze miR-877, 1224, 1225,
1226
insan miR-877, 1224, 1225,

1226, 1227, 1228,
1229,1231,1233,
1234, 1236, 1237,
1238

Gilintimiizde biyogenez siireci ¢ok 1yl bilinen miRNA’larin diizenlenmesiyle ilgili
bilgiler yetersizdir. miRNA kodlayan genler tipk:i protein kodlayan genlere benzer sekilde
epigenetik mekanizmanin kontrolii altindayken, bazit miRNA’lar ise epigenetik mekanizmada
rol oynayan faktorleri diizenlemektedir (Y. Saito vd., 2006; Kalozoumi vd., 2014).
Gilintimiizde 4000°den fazla tanimlanmis miRNA geni bulunmaktadir. miRNA’larin yaklasik
%30-50’si protein kodlayan genlerin intron kisimlarindan kodlanirken geriye kalan
miRNA’lar intergenik bolgelerden kodlanmaktadir (Treiber vd., 2012b). Memeli
transkriptinin % 60’indan fazlas1 miRNA’larin kontroliindedir (Treiber vd., 2012c; Fiorucci
vd., 2012a).

miRNA’larin tasinmasi; mikrovezikiiller (MPv= exomes, mikropartikiil ve apoptotik
body), Argonaute 2 (Ago 2), HDL lipoprotein ve niikleophosmin (NPMI) gibi proteinlerle
olmaktadir. Bu sekildeki tasinim miRNA’lar1 stabil kilarak riboniikleaz aktivitesine karsi
yikilmalarin1 6nlemektedir. Bu durum miRNA’larin kararliligini artirdigindan dolay1r uzak
bolgelere tasinarak o bolgedeki hiicrelerin gen ifadesine etki etmesine neden olmaktadir.
Boylece tasinan miRNA’lar hiicreler arasi iletisimde rol oynamaktadir (Wang vd., 2014b).
Sirkiile olan bu miRNA’lar molekiiler diagnostik (teshis) ve terapi i¢in biyomarker olma

yoniinde hizli gelismeler kaydetmektedir (Sekil 3) (Klimczak vd., 2015).
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Sekil 3. miRNA’larin yillara gére tespiti ve hastaliklarla iligkisi (Rooij E., 2011).

miRNA’larla iliskili hastaliklarin tan1 ve tedavisinde; tam kan, serum, tiikriik, beyin-
omurilik sivis1 (BOS), plevral eflizyon, goz sivisi, siit, safra, idrar, karin zar1 sivisi, nazal
sekresyon, ovaryen folikiil sivisi ve feges gibi biyolojik ve doku sivisi kullanilabilmektedir
(Fiorucci vd., 2012b; Xiao vd., 2013; Lasser vd., 2011; Park vd., 2009; Kuosmanen vd.,
2015).

Koroner Arter Hastaliklariyla (KAH) iliskili miRNA’lar

Kardiyovaskiiler hastaliklarda 6nemli bir role sahip olan miRNA’larin ekspresyonu
KAH’ta, akut miyokard enfarktiisiinde (AMI), kardiyak hipertrofi ve kardiyomiyopati gibi
hastaliklarda degismektedir. Kardiyovaskiiler sistemde miRNA’nin kritik rolii miRNA’y1
isleyen Dicer enziminin inaktive edilmesi ile belirlenmis olup; anjiyogenezis, damar olusumu
ve kardiyak gelisimde defektler ile ortaya ¢ikmistir (Fernandez vd., 2008).

KAH’da korunma ve tedavi i¢in etkili yollarin bulunmasi ve hedefe yonelik
molekiillerin kesfedilmesine yonelik ¢aligmalara biiyiik ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yillarda
KAH ile ilgili yapilan calismalarda, KAH’tan primer korunma arastirmalarina ilgi artmistir;
bu konuda yapilan arastirmalar KAH insidansim1 azaltmada biiyiik 6neme sahip olmaktadir.
KAH tedavisinde bircok 6nemli ilerleme kaydedilmesine karsin hedefe yonelik tedavilerin
basaris1 igin sebeplere yonelik adimlarin atilmasi gerekmektedir. Ciinkii faydali bir tedavi
uygulamasindan 6nce sebeplerin belirlenmesi 6nemlidir.

KAH’den korunmada ve tedavide birincil amag, tespit edilmis risk faktorleri ve
sebeplerden kacinmak, ikincil durumda ise hastalik olusumunda yeni faktorlerin tespit
edilmesidir. Tam da bu sebeple KAH i¢in miRNA’lar hastalik olusumunda etkin olan yeni
faktorler arasindadir. Tim hiicrelerde bulunan miRNA’larin birgok hastalikla ilintili

bulunmasi sasirtict degildir.
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Dokuya 06zel gelisimlerde rol alip hedef genlerde diizenleme yapabilen miRNA’lar
kardiyovaskiiler hastaliklarda farkli diizeylerde olup kardiyak troponin I gibi 6nemli kardiyak
belirteglere gore daha hassas bilgiler vermektedir (Wang vd., 2014c). Akut miyokardiyal
infarktis (AMI) hastalarinin dolagiminda 259 miRNA’nin degerlendirilmesiyle yapilan bir
calismanin sonucunda miR 1, 133a ve 133b gibi miRNA’lar kardiyak troponin I (cTnl) dan
once pik yapmistir. Bundan dolayr kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde miRNA’lar
biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Rotllan & Fernandez-Hernando, 2012). Feng Wang ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada KAH’ta miRNA 133a i¢in teshis dogruluk degeri 0,918
cikarken, ¢cTnl i¢in dogruluk degeri 0,741 ¢ikmistir (Wang vd., 2014d). Fakat bu miRNA’lar
sadece kalpte degil aym1 zamanda iskelet kasinda da ifade edildiginden bu durum
miRNA’larin 6zgiinliigiinii olumsuz yonde etkilemektedir.

KAH’ta bazi miRNA’lar vaskiiler kas hiicrelerinin (SMC) kontraktil fenotip
reglilasyonunu agag1 yonde etkileyerek SMC yapisin1 bozmaktadir. Bu siirecte alfa aktin ve
Myosin Heavy Chain (MHC) ekspresyonunun azalmasiyla SMC hiicreleri transdiferasyon ile
osteobalast benzeri yapilara doniismektedir. Jane A. Leopold tarafindan yapilan ¢aligmada
miR 135a, 762, 714 ve 712 gibi miRNA’larin; kalsiyum efflux proteini ve NCX1-NCX4 gibi
kalsiyum tasiyict yapilari hedef aldigi i¢in intraseliiler kalsiyum miktarin1 artirarak SMC
hiicrelerinin kalsifiye olmasina katki yaptigi ortaya ¢ikmistir (Leopold, 2014).

R. Jay Widmer ve ark. tarafindan erken koroner aterosklerozlu ve koroner endotel
disfonksiyonu olan hastalarda yapilan ¢alismada koroner anjiyo ve endotel fonksiyon testine
alinan hastalarin aorta ve kroner siniisiinden kan alinarak miRNA ekspresyon seviyeleri test
edilmistir. Calisma sonucunda; anormal koroner endotel fonksiyonlu olan hastalarda miR 92a
ve miR133 anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Boylece koroner sirkiilasyonda yiiksek
¢ikan bu miRNA’larin endotel disfonksiyonuna yol acarak aterosklerozda rol oynadig tespit
edilmistir (Widmer vd., 2014).

Jun Wang ve ark. yaptig1 ¢alismada ise KAH hastalarinda miR487a, miR508, miR208
ve miR215’in ekspresyon diizeyi ¢ok yiiksek bulunmus olup miR29b ekspresyon diizeyi ise
disiik cikmistir. Aynmi calismada ayrica cTnl seviyeleri de Ol¢lilmiis olup miRNA’larin
cTnl’ya gore daha hassas sonug¢ verdigi belirlenmistir. Calisma sonucunda KAH hastalarinda
miR487a, miR508, miR208, miR215’in ve miR29b’nin hastalik teshisi i¢in bagimsiz
biyomarker oldugu tespit edilmistir (J. Wang vd., 2014).

Jane E Freedman ve ark. tarafindan miRNA’larin koroner hastaliklarla iligkisini
saptamak icin yapilan calismada tam kan, platelet, mononiikleer hiicre, plazma ve serum

kullanilarak 852 tane miRNA’nin micro-fluidic quantitative RT-PCR (QRT-PCR) yontemi ile
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ekspresyon degerlerine bakilmistir. Calisma sonucunda tam kanda 609, platelet hiicrelerinde
448, mononiikleer hiicrede 658, plazmada 147 ve serumda 178 tane miRNA ekspresyonu
tespit edilmistir. Aynm1 calismada %70 iizeri stenozu olan hastalarin plazmasinda 8§ tane
miRNA’nin (has-miR-494, has-miR-1183, has-miR-490, has-miR-1273, has-miR-585, has-
miR-769-3p, has-miR-150, has-miR-7-2) %70’in altinda stenozu olan hastalara gore iki kat
daha fazla eksprese edildigi ve has-miR-769-3p’nin kroner ateroskleroz ile iliskili oldugu
tespit edilmistir (Freedman vd., 2012).

KAH’in lipid metabolizmasiyla iliskisi bulunmaktadir. miRNA’larin lipid
metabolizmasinda ana diizenleyici olduklarina dair birgok ¢alisma mevcuttur. flk olarak 2003
yilinda Drosophila’da yapilan bir c¢alisgmada miR-14’lin lipid metabolizmasinda 6nemli
islevinin oldugu gosterilmistir. Yapilan bu calismada miR-14’{in inhibisyonu sonucunda total
viicut triacilgliserol (TAG) miktarinin iki katina ¢iktig1 ortaya ¢ikmistir (Kriitzfeldt & Stoffel,
2006). Yapilan baska calismalara gore miRNA’larin lipid ve amino asit metabolizmasi ile
glukoz diizenlenmesinde aktif rol oynadig: tespit edilmistir (Sekil 4) (Kriitzfeldt & Stoffel,
2006; Rottiers & Nadr, 2012; Giizelgil & Aksoy, 2015a; Tunali NE & Tiryakioglu, NO,

2010b).
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Amino asit metabolizmasi
Sekil 4. Metabolizmada etkili olan miRNA’lar (Giizelgiil., & Aksoy, 2015b).

MiRNA Mimikleri ve Antogonistleri

miRNA'larin modiilasyonunun kardiyomiyosit apoptozunu inhibe ettigi, enfarktiis
boyutunu azalttig1 ve kardiyak disfonksiyonu azalttig1 gériilmektedir. Hastaliklarin tedavisine
yonelik olarak gilinlimiizde miRNA mimikleri ve antogonistleri sentezlenerek yeni yontemler
gelistirmeye calisilmaktadir. Yapay mimik miRNA ve miRNA antogonistlerin tipki asil
miRNA’lar gibi etki gostererek hedef mRNA’ya baglandigi, mRNA’y1 inhibe ettigi veya
parcaladig1 birgok ¢alismada ispatlanmustir (Broderick & Zamore, 2011). Ornegin; Intravendz
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antagomir uygulamasi ile miR-92a’nin inhibisyonu hem yeni kan damarlari olusumunu
(anjiyogenez) hem de iskemi ve myokardial infarksiyon modellerindeki hasara ugramis

dokularda islevsel bir iyilesme olusturmaktadir.
TARTISMA VE SONUC

miRNA'larin endotel disfonksiyonu, inflamasyon, apoptoz, anjiyogenez, ateroskleroz,
neointimal hiperplazi veya restenoz gibi KAH'In gelisiminde rol oynayan fizyolojik ve
patolojik siireclerle iliskisi oldugu bilinmektedir. Sistematik derlememiz KAH hastalarinda
miRNA'lar1 karsilastiran bir¢ok c¢alismayr 6zetlemektedir. Dolasimdaki bazi miRNA'larin
seviyeleri kalp hastaliklarinin tan1 ve prognozu ile iliskilidir. Bazi ¢alismalarda yukari regiile
edilen (up-regulated) miRNA'lar (miR 21-3135b) tespit edilirken, bazi ¢alismalarda asagi
regiile (down-regulated) miRNA'lar (miR 19a-584), bazi1 ¢alismalarda ise hem yukari regiile
(miR 21-765) hem de asagi regiile edilen (miR 17-222) miRNA'lar tespit edilmistir. miRNA
upregiilasyonu veya downregiilasyonunun aterosklerotik hastalik siireci veya inflamatuar
durum ile iligkilidir (Broderick & Zamore, 2011). Son ¢alismalar endotel disfonksiyonundan
plak riiptiiriine kadar degisen aterosklerozun bazi donemlerinde miRNA’larin rol oynadigini
ve miRNA'larin koroner arter hastaliklarinin erken tanisinda potansiyel biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermistir (Maitrias vd., 2015).

miRNA ekspresyon profili kardiyovaskiiler hastalik ile iligkili olup yeni bir biyobelirteg
sinifi olarak karsimiza ¢ikmakta ve ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in potansiyel tedavi
hedefleri olarak rollerini diisiindiirmektedir. Bu derleme KAH'l: ve KAH olmayan kisilerde
miRNA diizenlemeleri hakkinda potansiyel bir fikir vermekte ve anormal miRNA
ekspresyonunun nedeni olabilecek farkli durumlar vurgulamaktadir. Koroner arter hastaligina
yonelik tanisal ve terapdtik yaklasimlarin  gelistirilmesi i¢in  miRNA’larin rollerinin

kesfedilmesi ve ekspresyon degisiminin anlasilmasi gerekmektedir.
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