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Ozet

Son yillarda, viicut dist dolasima bagl olarak gelisebilen akut
bobrek hasarinin tani ve tedavisindeki gecikmelerden dolay1
geriye doniigimii olmayan bobrek hasarlari meydana gelebil-
mektedir. Bu tan1 ve tedavideki gecikmelerin ortadan kaldiri-
labilmesi igin taniya yardimci olacak yeni biyobelirteclerin
bilinmesi gerekmektedir. Bu baglamda 6zellikle mikro
riboniikleik asitler bir¢cok uyaranin hiicre tepkilerinin anahtar
diizen-leyicisidir ve hiicre disi ortama salgilanabilirler. Bu
nedenle, mikro riboniikleik asitler viicut sivilarinda tespit
edilebilmelerinden dolay1, akut bobrek hasar1 gelisebilecek olan
hastalarda erken teshis amaciyla biyobelirteg olarak
kullanilabilecektir. Bu derlemede mikro riboniikleik asitlerin
viicut dis1 dolagima bagl olarak meydana gelebilecek olan akut
bobrek hasarini erken donemde belirlemedeki rolii tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner baypas; mikroRNA;
Kardiyak Cerrahi; Akut Bobrek Hasart.

GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi olan hasta sayisinda
artis olmasi1 ile birlikte, bu hastalarda diyaliz
destegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir hastalarda
yasam siireleri ortalama yasam siiresinin altinda
kalmaktadir. Bu durum, kardiyovaskiiler hastalik
i¢in risk faktorleri olan yiiksek tansiyon, diyabet,
sigara ve hiperkolesteroleminin artmis insidansina
bagli olarak gelisebilmektedir. Kardiyovaskiiler
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Abstract

In recent years, irreversible kidney damage may occur due to
delays in diagnosis and treatment of acute kidney injury, which
may develop due to extracorporeal circulation. In order to
eliminate the delays in the diagnosis and treatment, it is
necessary to know the new biomarkers that will help the
diagnosis. In this context, especially micro-ribonucleic acids are
key regulators of cell responses of many stimuli and can be
secreted into the extracellular environment. Therefore, since
micro-ribonucleic acids can be detected in body fluids, they can
be used as a biomarker for early diagnosis in patients who may
develop acute kidney injury. In this review, the role of micro-
ribonucleic acids in the early detection of acute kidney injury
which may occur due to extracorporeal circulation has been
discussed.
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hastaliklarin artmis insidansinin nedenleri arasinda
hizli bir sekilde gelisen ateroskleroz, bozulmus
kalsiyum-fosfat metabolizmasi, lipid diizensizligi,
endotel disfonksiyonu ve inflamasyon yer almak-
tadir. Akut bobrek hasarinin (ABH) bilinen biyobe-
lirte¢lerinin olmamasi nedeniyle erken tespiti zordur.
Yapilan caligmalar erken donemde akut bobrek
hasarim1 tespit etmek icin yeni biyobelirteclerin
tanimlanmasina ihtiya¢ oldugunu belirtmislerdir (1).
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Mikro riboniikleik asitler (miRNA) yaklasik olarak
21-23 niikleotit uzunlugunda olan tek iplikli bir
RNA molekiilii tiiriidiir. Fonksiyonel olarak gen
ifadesinin diizenlenmesinde goérev alir. miRNA'lar
kodlamayan RNA'lardandir. Yani DNA tarafindan
transkripsiyonu yapilan ama proteine donistiiril-
meyen genler tarafindan kodlanirlar (1,2).

Gen ekspresyonunu diizenleyen bircok miRNA
tespit edilmesine ragmen, miRNA’larin biyolojik
fonksiyonlar1 hakkindaki veriler yeterli diizeye
ulasmamustir. Yapilan ¢alismalarda hiicrelerin farkli-
lagmasi, proliferasyonu, metabolizmasi ve apoptozisi
gibi biyolojik fonksiyonlarda miRNA’larin, seviye-
lerinde meydana gelen degisimlerden dolay1 dnemli
oldugu ortaya ¢ikmistir (3).

Genomik bilesenler arasinda genomik dengesizlik,
hiicresel yaslanma, telomer uzamasi, sinyal agi,
diyet kisitlamasi, molekiiler hasar, 6zellikle oksidatif
hasar, hipertrofiye bagli patolojilere (hiperfonksi-
yon), proteostaz kaybina, mitokondriyal disfonksi-
yon ve hiicreler arasi iletisimdeki degisikliklere yol
acabilen islemlerin yetiskinlik doneminde asir1
aktivitesi bulunur (4,5). miRNA'lar, bir¢ok hiicresel
siirecin anahtar bilesenleridir. Yapilan bir¢ok calis-
mada miRNA ekspresyonunun dokuya 6zgii oldugu,
embriyogenez sirasinda siki bir sekilde diizenlendigi
ve kardiyovaskiiler patolojiler, organ hasarlari dahil
bircok hastalikta asir1 eksprese / yetersiz eksprese
edildigi gosterilmistir (6,7).

Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarm ¢ogu, organ hasarlari
ve hastaliklar igin biyobelirtegler olarak miRNA'larin
veya ¢oklu miRNA modellerinin olumlu etkileri ve
miRs ekspresyon seviyeleri iizerine yapilmaktadir.

miRNA'larin biyogenezi ve islenmesi

miRNA'lar, hem fizyolojik hem de hastalik kosul-
larinda transkripsiyon sonrasi seviyede gen ekspres-
yonunu diizenleyen, endojen olarak iretilen, kiigiik
kodlamayan RNA'larin (ncRNA'lar) korunmus bir
siifidir. miRNA'lar hiicre proliferasyonunda, fark-
lilagsmasinda, metabolizmasinda, apoptozunda, geli-
siminde, yaslanmasinda, bir¢ok hastaligin patofiz-
yolojisinde, organ hasarlarinda, kardiyovaskiiler ve
norolojik bozukluklarda birgok isleve sahiptir (8,9).

miRNA'lar art arda devam eden ii¢ asamadan olus-
maktadir. ilk asamada miRNA genlerinden primer
miRNA'larin (pri-miRNA) transkripsiyonu meydana
gelir. Ikinci asamada pri-miRNA'lardan prekiirsor
MIiRNA (pre-miRNA) meydana gelir. Son asamada
ise pre-miRNA’lardan olgun miRNA'lar olusur (10,
11). Ilk iki siire¢ ¢ekirdek icerisinde olusurken, son
siire¢ sitoplazmada gergeklesir (Sekil 1).

miRNA'larin {iretimi bir¢ok farkli diizeyde tamam-
lanmaktadir. Ornegin, miRNA genlerinin transkrip-
siyonu biiylik 6l¢iide etkili transkripsiyon faktoriine
bagimlidir. Yapilan farkli ¢calismalar, transkripsiyo-
nel baslatma bolgelerine 6zgii kromatin isaretleri
icin kromatin immiinopresipitasyon (ChIP) dizilimini
kullanan miRNA promotorlerini sistematik olarak
tanimlamigtir (13). Bu deneyler, miRNA'larin ve
transkripsiyon faktorlerinin kiiresel gen diizenleyici
aglarda nasil baglantili olduguna dair Ongoriiler
ortaya koymaktadir (14). Ortak bir miRNA trans-
kriptinden islenip kiimeler halinde kopyalanan bazi
miRNA'lar koordineli bir sekilde islevini yerine
getirmektedir. Cok sayida miRNA, transkripsiyon
sonrast birincil miRNA transkriptlerinin islenmesi
ve RNA diizenlemesi sayesinde diizenlemeye tabi
tutulur (15-18). Cogu miRNA'nin ilgili hedef
mRNA'larini baskilamasina ragmen, bazi
miRNA'larin hiicresel baglama 6zelligine bagh
olarak hedefleri aktive ettigi gosterilmistir (19). Yani
bazi miRNA’lar mRNA’nin iiretimini engellerken,
bazi miRNA’lar ise mRNA sentezini aktive etmek-
tedir. Yapilan ¢aligmalarda miRNA yikim siirecinde,
bir miRNA'nin yiizlerce hatta binlerce proteinin
ekspresyonunu modiile edebilecegini gostermektedir
(20,21). Bireysel miRNA-MRNA hedef etkilesimle-
rinin etkisi orta diizeyde olsa da, bircok miRNA bir
sinyal yolunun birden fazla noktaya hedeflenebildi-
ginden dolay1 kombine bir etkiye sahip olabilmek-
tedir (22). miRNA’larla iliskili goriilebilen hastalik-
larin teshisinde; kan tetkikleri, serum, tiikiiriik salgist,
beyin-omurilik sivisi, plevral efiizyon, gz sivisi,
siit, safra sivisi, idrar, karin zari sivisi, nazal sekresyon,
ovaryen folikiil sivist ve gaita gibi biyolojik
materyaller kullanilabilmektedir (23).
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Sekil 1. miRNA olusum asamalar1 [12].

Kardiyopulmoner Baypas

Kardiyopulmoner baypas (KPB), bir makine deste-
giyle ameliyat sirasinda kalp ve akcigerlerin islevi-
nin gegici olarak devralindigi, kan dolagimimi ve
hastanin viicudundaki oksijeni koruyan bir tekniktir.
KPB pompasiin kendisine genellikle kalp-akciger
makinesi veya "pompa" adi verilir. KPB, ekstrakor-
poreal (viicut dis1) dolasimin bir seklidir. KPB, kalbi
ve akcigerleri devre dis1 birakirken, viicut dis1 dola-
simda kam mekanik olarak oksijenlendirerek tiim
viicutta dolasgimini saglar. KPB yaygin bir sekilde
kullaniliyor olmasma ragmen bazi yan etkileri de
bulunmaktadir. Cerrahi islemlerin yapilmasina yar-
dimci olan KPB sirasinda organ ve sistemlerde gegici
disfonksiyon olmakla birlikte mortalite ve postope-
ratif morbidite yiiksek olabilmektedir. Ayrica atriyal
fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikiil

fonksiyonu, mikroorganizma varligi, gastrointestinal
fonksiyon bozuklugu, akut akciger hasari, bobrek
hasar1 gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (24).
Konjenital kalp hastaligi olan KPB ile cerrahi
uygulanan pediatrik hastalarda bobrek fonksiyonla-
rinda bozulma daha sik goriilmekte ve ciddi bir
perioperatif komplikasyon olmaya devam etmektedir
(25).

Bobrek fonksiyon bozuklugu insidansi %S5 ile %39
arasinda degismektedir. ABH, kardiyak islemlerden
sonra 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir ve
bu hasta grubunda ana 6liim nedenleri arasinda yer
almaktadir (26). Tim bu sonuglar bobrek replasman
tedavisi ihtiyacini gerektirebilecegi gibi bu hasta-
larin hastanede ve yogun bakim iinitesinde kalig
stirelerini arttirmaktadir (27).
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Iskemik koroner arter hastaligina bagl konjestif kalp
yetmezligi, ciddi kalp kapake¢iklan kalsifikasyonlar
ve sol ventrikill hipertrofisi siklikla son doénem
bobrek hastalign ile iligkili olup kalp cerrahisi islem-
lerine bagh mortalite ve morbidite riskini arttirmak-
tadir. Bu hastalarin yagam kalitesini iyilestirmek i¢in
bir¢ok caba gosterilmistir, ancak kronik diyaliz hala
mortalite ve morbidite i¢in tek bagina 6nemli bir risk
faktoriidiir. Ozellikle kalp ameliyat: gegiren diyalize
bagimli hastalarda, KPB siirecinde sivi ve elektrolit
homeostazi, hemodiliisyon ve pihtilagma bozukluk-
lar1 gibi durumlarin, perioperatif riski ortadan kaldir-
mak i¢in ¢ok iyi yonetilmesi gerekir. KPB sirasinda
renal perfiizyon ve oksijenasyonun bozulmasi ABH'
nin gelismesinde 6nemli bir rol oynar. Serum kre-
atinin (SCr) bobrek fonksiyonunun bir belirtecidir;
ama bobrek hasar1 genellikle erken bir asamada
tespit edilemez. Ciinkii SCr seviyelerinde ilk donem-
de onemli degisiklikler olmayabilir. ABH nin erken
donemde belirlenmesini saglamada etkili biyobelir-
tegleri belirlemek i¢in calismalar yapilmistir (26).
Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL) ve
bobrek hasar1 molekiilii-1 (KIM-1) gibi gesitli biyo-
belirteglerin ABH'nin erken teshisini sagladig: diisii-
niilmektedir (27). Metalloproteinazlar-2'nin (TIMP-
2) idrar dokusu inhibitérii ve insiilin benzeri biiylime
faktorii baglayici protein 7 (IGFBP7), ABH olusumu
veya bobrek iyilesmesi igin goOstergeler olarak
tanimlanmistir. Fakat bu gostergeler ABH'ya duyarlt
ve etiyolojiye 6zgii giivenilir biyobelirteglerin sinirl
oldugunu ve daha fazla biyobelirtecin arastirilmasi
gerektigini gostermektedir (28).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar miRNA'nin
cesitli hastaliklarin erken asamada tespit edilmesi
icin uygun biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir.
Dolasimdaki miRNA'nin, etiyolojiden ve altta yatan
hastaliktan etkilenebilecegi icin tanisal belirteg
olarak ¢ok hassas oldugu yapilan c¢alismalarda
belirtilmistir (29).

Akut Bobrek Hasarinda miRNA Rolii

miRNA'lar serum, tiikiiriik, gdzyas1 ve idrar gibi
cesitli viicut sivilarinda saptanabilmektedir (30).
miRNA'larn  Viicut sivilarindaki stabiliteleri ve
varliklar, insanlarda gelisen hastaliklarin tan1 ve

progresyonunda biyobelirte¢ olarak kullanilmasinin
yolunu agmaktadir. Protein veya enzim bazl test-
lerle karsilastirildiginda, miRNA biyobelirtecleri
baz1 faktdrlerden dolayr dzel bir dSneme sahiptir. ilk
olarak, daha once de belirtildigi gibi miRNA'lar ol-
dukea stabildir. Ikinci olarak, miRNA, gercek za-
manli PCR ile giivenilir bir sekilde analiz edilebil-
mektedir. Analiz nispeten basit ve son derece has-
sastir. Uciincii olarak, analiz dizi bazli oldugu igin
cok spesifiktir. Son olarak, spesifik miRNA'lar
hastaliklarda 6nemli patojenik roller oynarlar ve bu
da bu miRNA'larin hastaliklarin olusumunu ve iler-
lemesini takip etmek igin miRNA'larin biyobelirteg
olarak kullanilmasini miimkiin kilar. Aksine, pro-
teinler daha cesitlidir ve gesitli translasyon sonrasi
modifikasyonlara sahip olabilir, bu da yiiksek afi-
niteli, spesifik analiz gelistirmeyi zorlastirir. Boylece
nefroloji  alaninda, miRNA'larin biyobelirtegler
olarak incelenmesi heyecan verici bir alan olarak
ortaya cikmistir. Bobrek kanserlerinden baslayarak,
cerrahiye bagl akut bobrek hasarlari, iskemik akut
bobrek hasari, diyabetik nefropati, kronik bobrek
hastaliklart ve allogreft reddi gibi diger biiylik
bobrek hastaliklart igin potansiyel biyobelirtecler
olarak bircok miRNA kesfedilmistir (31-34).

TARTISMA

Biyobelirteg gelistirmenin en 6nemli basamagi, ilgili
biyobelirtecin uygun bir dogruluk diizeyi ile tanim-
lanmasina olanak tamiyan referans araliklarinin
belirlenmesidir. Yapilan bir pilot ¢alismada, miR-
101-3p, miR-127-3p, miR-210-3p, miR-126-3p,
miR-26b 5p, miR-29a-3p, miR-146a-5p, miR-27a-
3p, mMiR-93-3p ve miR-10a 5p Kkardiyak cerrahi
hastalarinda ABH’nin potansiyel biyobelirtegleri
olarak bir dizi miRNA belirlenmistir. Genom
capinda profil olusturma deneyleri bu miRNA'larin
bazilarinin (miR-10a, miR-27a, miR-29a, miR-101
ve MiR-210) insan bobrek dokusunda yiiksek oranda
cksprese edildigini  gdstermistir  (35,36). Bu
miRNA'larin bazilarmin da bobrek hasari ile iligkili
oldugu belirtilmistir (36). miR 127 son zamanlarda
Iskemi / Reperfiizyon (I / R) yaralanmasi sirasinda
proksimal tiibiil hiicre yapismasinin bir regiilatorii
olarak gosterilmistir (37). Yapilan bir bagka
calismada, ABH olan kritik hastalarin plazmasinda
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miR-210-3p diizeylerinin saglikli kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek seviyelerde oldugu belirtilmistir
(38).

Bir ABH biyobelirtecinin en énemli 6zelligi, bobrek
hasarinin etkilenme diizeyini kesin bir sekilde
belirleme yeteneginin olmasidir. miR-210-3p, miR-
126-3p, miR-29a-3p ve miR-146a-5p serum diizey-
lerinin, ABH’1n evrelerini smiflandirmada anlaml
korelasyon gosterdigi ve bu nedenle miRNA'larin
ABH siddetini tespit etmek icin kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir. Cok sayida yeni ABH biyobelir-
tegleri arasinda, sadece serum Sistatin-C diizeyleri
ABH siddeti, plazma NGAL gibi diger belirtecler ise
ABH'nin ilerlemesi hakkinda bilgi sahibi olmamizi
saglamaktadir (39).

Kardiyak cerrahi gegiren bir grup hasta miRNA
degisimi bakimindan diger bobrek hasari biyobelir-
tegleri ile karsilastinldiginda cerrahi islemden
hemen ya da birkag saat sonra ABH’y1 tahmin etmek
i¢in klinik baglamda NGAL, KIM-1, IL-18, Sistatin-
C biyobelirtegleri test edilmistir. Bu baglamda yapi-
lan testlerin sonuclari ile serum kreatinin seviyeleri-
nin korelasyon ¢aligmalar1 sonucunda ABH teshisi
konulan hastalarin ve ayni grup hastalarin ABH
teshisinden Oncesi giinlerde miR-26b-5p, miR-146a-
5p, miR-93-3p ve miR-127-3p'nin serumdaki eks-
presyon diizeylerini agsamali olarak azaldigi gosteril-
mistir. Bu veriler, serum miRNA'larinin serum
kreatinininden birka¢ giin dnce ABH gelisiminin
saptanabilecegini gostermektedir (40). Yogun bakim
hastalarinda, yiiksek oranda tami degeri gosteren
miR-146a-5p'nin, ABH teshisi Oncesi giinlerde
onemli bir diisis goOstermistir. Bu veriler, bu
miRNA'larin ¢esitli klinik baglamlarda kesin ve
erken bir ABH tan1 araci olarak kabul edilebilecegini
dogrulamaktadir. Ameliyattan Once Olgiilen bazal
miR-26b-5p, miR-27a-3p, miR-93-3p ve miR-127-
3p seviyeleri, tani i¢in kullanilan ABH kriterlerinden
bagimsiz olarak kardiyak cerrahiden sonra ABH
gelisimini teshis etmede yeterli olabilir (41).

Yapilan bir g¢aligmada, kardiyak cerrahi sonrasi
ABH'nin prognostik biyobelirtecleri olarak plazma
ve {liriner miR-21'in seviyesi incelenmis olup, hem
idrar hem de plazma miR-21 seviyelerinin kalp
cerrahisinden sonra ABH’n1 belirleyebilecegini,

idrar ve plazmada miR-21 tespitinin miimkiin oldu-
gunu gostermistir. miR-21'in  bobrek hasarinin
ciddiyetini yansitip yansitmadigi veya koruyucu bir
isleve sahip olup olmadig1 net olmasa da, ABH
siddeti ile hem plazmada hem de idrarda miR-21
diizeylerinin arttigini bildirilmistir (42). Bir hayvan
calismasinda gosterildigi gibi, miR-21’in renal
tiibliler epitel hiicrelerinin nekrozu ve apoptozunu
kontrol ettigi ve renal iskemik reperfiizyon hasarina
yamt olarak hiicresel proliferasyonu sagladig
belirtilmistir. Bu nedenle, bu kii¢ilk molekiiliin
bobrekten salinabilecegi ve ABH'da koruyucu bir rol
oynayabilecegi diigiiniilebilir (32). Benzer sekilde,
diger calismalar miR-21'in insan glioblastoma hiicre
proliferasyonunu kontrol ettigini ve apoptozu baski-
ladigini ortaya koymustur (43).

Birgok c¢aligma, dolasimdaki miRNA'larin genel
olarak biyo-sinyal fonksiyonlarina sahip olabilece-
gini ve mikrovezikiiller veya proteinler tarafindan
tagindigini ileri siirmektedir. Bu nedenle, bir diyaliz
siirecinde miRNA'larin kismen kandan uzaklastirila-
bilecegi bunun da dolagimdaki bu kiiciik ribo-
niikleotidlerin seviyelerinin degismesine yol agabile-
cegi disiiniilmistiir. Bu durum biyolojik sonuglara
sebep olabilir (44). Sasirtict bir sekilde, kan diyaliz
filtrelerini gectikten sonra plazmadaki miRNA'larda
onemli bir degisiklik bulunamamistir. Bu durum,
diyaliz tedavisinin dolagimdaki hasta kaninda
biyolojik olarak aktif bulunan miRNA'larin absorbe
edilmedigi sonucuna gotiirmiistiir (45). Yapilan tiim
bu caligmalar, bu tiir miRNA saliniminin veya
iliskili hemolizin yararli veya zararl patofizyolojik
etkilere sahip olup olmadigi sorusunu giindeme
getirmektedir.

SONUC VE ONERILER

miRNA ekspresyon profili kardiyovaskiiler hastalik
sonucu gelisebilen bobrek hasari ile iligkili olup yeni
bir biyobelirte¢ smifi olarak karsimiza cikmakta
ayrica hastaliklar i¢in potansiyel tedavi hedefleri
olarak rollerinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
derleme kardiyak cerrahiye maruz kalan hastalarda
gelisebilen ABH’da miRNA diizenlemeleri hakkinda
potansiyel bir fikir vermekte ve anormal miRNA
ekspresyonunun nedeni olabilecek farkli durumlari
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vurgulamaktadir. Ozellikle ABH’ya yonelik tamsal miRNA’larin rollerinin kesfedilmesi ve ekspresyon

veE

terapotik  yaklagimlarin  gelistirilmesi  i¢in  degisiminin anlagilmasi gerekmektedir.

CIKAR CATISMASI BEYANI HAKEMLIK

Calisma ile ilgili olarak yazarlar arasinda herhangi bir

Di1s bagimsiz, ¢ift kor.

¢ikar ¢atigmast bulunmamaktadir.
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