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OZET

KARDiYOPULMONER BYPASS SIRASINDA
MiCRO-RNA DEGiSiMi

Tulay AYDIN

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Perfiizyon Teknolojisi, Yiiksek Lisans Tezi

Acik kalp ameliyatlarinin kansiz ve hareketsiz olarak uygulanabilmesi icin kalp
akciger makinesi kullanilmaktadir. Hastadan alinan venoz kan kalp akciger makinesine
alimip oksijenlendikten sonra tekrar hastanin aort damarindan dolagima donmesi
saglanmaktadir. Bizim yaptigimiz bu calismamizdaki amacimiz kardiyopulmoner
bypassin mir-34a, miR-15a, miR-320a ekspresyonu uzerine etkisi arastirmak

Ocak 2018 - Haziran 2018 tarihleri arasinda elektif sartlarda agik kalp cerrahisi
uygulanan 15 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya katilan 15 hastadan preoperatif ve
operasyon esnasinda ve operasyon sonrasi 24 saat alinan kanlarda ¢alisma yapildi.

Cikan sonuglara gore mir-34a, miR-15a, miR-320a ameliyat Oncesine gore
ameliyat esnasinda gen ekspresyonu artmakta ve operasyon sonrast bu degerler
azalmaktadir.

Litaratiirde bu degerler calisilmamis olup diger ¢alismalara yon gosterici olcagi

kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, mir-34a, miR-15a, miR-320a

viii



ABSTRACT

MICRO-RNA CHANGE DURING CARDIOPULMONARY BYPASS

Tulay AYDIN

Department of Cardiovascular Surgery,Perusion Tecnology, Master’s Thesis

Heart-lung machine is used to perform open heart surgery without blood and
motion.The venous blood taken from the patient is taken to the heart lung machine and
after oxygenation, the patient is allowed to return to the circulation from the aorta. The
aim of this study is to investigate the effect of cardiopulmonary bypass on the
expression of miR-15a, miR-320a and miR-15a.

Fifteen patients who underwent open heart surgery under elective conditions between
January 2018 and June 2018 were included in the study. Fifteen patients who
participated in the study were operated preoperatively and 24 hours after the operation
and after the operation.

According to the results, miR-15a, miR-15a, miR-320a increased gene expression
during surgery compared to preoperative period and these values decreased after the
operation.

These values are not studied in litarate and we believe that other studies will be a guide.

Keywords: Cardiopulmonary bypass, mir-34a, miR-15a, miR-320a



1. GIRIS

Kalp ve damar hastaliklar1 son 50 senedir insanlarin yasam ve beslenme
aligkanliklarindaki degisim ile eskiye oranla artig gostermektedir. Bu durum bununla
ilgilenen bilim dallarinda gelismeyi tetiklemekte hem medikal hemde girisimsel
islemlerde kalp damar hastaliklarinin tedavileri olanaklar1 da de her giin daha iyiye
giderek ilerleme kaydetmektedir. Buna ragmen halen Kalp ve Damar hastaliklar1 diinya

tizerinde ciddi mortalite ve morbidite nedenlerinin basinda gelmektedir.(1)

Kalp Damar Hastaliklarinda tedavi yontemleri medikal, girisimsel islemler ve
acik kalp ameliyat1 olarak simiflandirilmaktadir.(2) Acik kalp ameliyatlarinin
yapilabilmesi i¢in glinlimiizde halen kalp akciger makinesi ve buna baglh ekipmanlar ile
saglanmaktadir.(3) Kalp akciger makinesinin ¢alisma prensibi akciger ve kalbi devre
dis1 birakilarak hareketsiz ve kansiz bir ortamda cerrahi operasyon yapabilmeyi
miimkiin kilmasidir. Kaniil veya kaniillerle venéz kanin setler aracilifiyla hastadan
alinmasi kalp akciger makinesine toplanip oksijenlendikten ve karbondioksitinden
arindirildiktan sonra tekrar hastanin aort damari1 veya perifer arter yoluyla dolasima
donmesi ile saglanmaktadir. Saglanan bu dolasima ekstra korporeal dolasim islemede

kardiyopulmoner bypass denmektedir.

Ektra korporeal dolasimda ana problem kan damar disina c¢ikip yabanci
ylizeylerle temas etmektesidir. Yabanci yiizeylerle temas halinde olan kan, dokularda ve
immiin sistemde farkliliklara neden olmakta ve bu asamada immiin sistem aktive

olmaktadir.(3)

Genel olarak, enflamatuar aktivasyon koruyucu bir gdzetim mekanizmazmadir;
Bununla birlikte, enflamatuar yanit iizerindeki kontrol kaybi, sistemik inflamasyonla
sonuglanabilirimmiin sistemin aktiflesmesin rol alan diger etmenler kalp akciger
makinasinin etkilerine ek cerrahi travma, iskemi repiirfiizyo ve hipotermi de sayilabilir.
trombositlerin pihtilasma siirelerini kisaltir ve pihtt (tromboz) olusumunu kolay hale

getirebilmektedir. Bu durum kalp damar sisteminde ¢ok ciddi sorunlara yol acabilir.



Kardiyopulmoner bypass siiresinin uzamasiyla birlikte hastaya verilen
intraven0z sivilar, kalp akcger makinesinin prime solusyonu ve uzayan pompa siiresince
verilen sivilar kandaki hemogram parametlerinde hemotokrit degerinin diismesine ve
kanamanin artmasina yol agmaktadir.(6) Hemotokrit degerindeki bu diisiis postperatif
donemde drenaj miktarinda artisa ve dolayisiyla per-operatif ve post-operatif donemde
kan ve kan ftriinleri kullaniminda artisa sebep olmaktadir. Pompa siireleri gdzoniinde

bulunduruldugunda siireyle orantili olarak hastanede kalis siireleri de uzamaktadir.

Kardiyopulmoner bypass bircok komplikasyonu beraberinde getirebilen bir
cerrahi operasyondur. Biz bu ¢aligmamizda peroperatif donemde yapilan girimsimlerin
postoperatif sonuclarint degerlendirip komplikasyonlarin en aza indirilmesine katkida

bulunmay1 hedefledik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kardiyopulmoner Bypass ve Tarihgesi

Acik kalp ameliyatlarinda operasyon sahasinda kalp sahasimnin goriisiinin
saglanabilmesi ve yapilacak cerrahinin giivenle yapilabilmesi i¢in kalbin ve akcigerin
gorevlerinin ameliyat siresince durdurulmasi gerckmektedir. Kalbin kani viicuda
ejeksiyonunun gorevini ve akcigerde gergeklesen oksijen ve karbondioksit alisverisini,
viicut disinda ameliyat slresince kalp-akciger makinesi olarak adlandirilan cihazla
yapilmas1 olayma kardiyopulmoner bypass veya ekstrakorporeal dolasim adi

verilmektedir.

Kalp-akciger makinasi fikrinin ortaya atilmasi 19. Yiizyil sonlarinda baslamstir.
Bundan 6nce 1813 yilinda Gallois suni dolasimi olusturan ilk diisiincelerini formile
etmis (1), 1848-1858 yillart arasinda Brown-Séquard, havayla kani karistirarak
"oksijenli" kan elde etmeyi basarmis ve izole edilmis memelilerin beyin perfuzyonu ile
norolojik etkinlik amaci giiderek perflizyon soliisyonundaki kanin 6nemini bilimle
paylagsmiglardir (2). Von Schroder, 1882'de, bubble oksijenatdriin ilk prototipini
tasarlayarak vendz kan ile dolu bir kapta hava odasindaki kabarciklar yardimiyla
oksijenden fakir olan kani, oksijenden zengin kana doniistiirmiistiir (3). 1885°de Von
Frey ve Gruber ince bir film tabakasin1 dénen bir silindir igine yerlestirerek izerinden
akmasiyla gaz aligveriginin temin edildigi bir kan pompas: tarif etmislerdir. Jacobi
1895°de kani, izole edilen ve mekanik olarak havalandirilan hayvan akcigerinden
gecirmistir (4). Bu bilimsel arastirmalarin arasinda 1900’de Landsteiner'in tarafindan
ABO kan grubu tayinin kesfi 6nem arzetmektedir (5). 1926’da Rusya’da SS
Brunkhonenko ve S Tchetchuline tarafindan kopek akcigeri ve piston gorevi goren iki
pompalama aleti kullanarak yeni bir alet olusturmuslardir. Bu islemde ilk olarak organ
perfliizyonunda deney hayvanmin kafasini gévdelerinden ayirarak daha sonra da tiim
vicudunu perfiize etmek igin kullanmiglardir (6). Kalp-akciger makinesinin ¢aligmasi
icin kanin koagiile olcagindan antikoagiilasyon gereksinimi hasil olmustur. 1915°te bir

tip 6grencisi olan Jay McLean tarafindan heparin kesfi bu durumu bertaraf etmek igin



onemli bir doniim noktas1 olmustur (7). John Hopkins Universitesi'nde ¢alisan McLean,
bir fosfatidilinin (cuorin) kan koagiilasyonunu o6nledigini ortaya koymustur (8).
Sonuglar 1916’da bildirilmis, 1920°deki hayvan deneylerinde antikoagiilan olarak
heparinin etkili bir antikoagiilan oldugunu bilim diinyas: ile paylasilmistir. Heparinin
kesfi ve koagiilasyonun Onlenmesi bir ekstrakorporeal dolasim sisteminin ¢alismasi
olanak saglamig ve bu konudaki ¢aligmalara hiz kazandirmigtir. Dr. John H. Gibbon Jr.
ekstrakorporeal dolasim i¢in 1937 yilinda bir kedi kullanarak bu alanda ilk ¢alismasini
yapmustir. Bu deneysel ¢alismada kedinin akcigere giden pulmoner arterini klemplemis
ve ekstrakorporeal dolasimi saplayan bir devre kullanmistir. Kedinin bu agamada kalp
ve akciger fonksiyonlarinin devam ettigini saptamistir (10). 2. Diinya Savasi bu ve
benzeri ¢aligmalara engel olmustur. Savas sontrasinda ekstrakorporeal dolasim ile ilgili
calismalara devam eden Gibbon bir bilgisayar sirketinden destek gelmis cihazin
gelismesine olanak saglamistir (11). Dr. John Gibbon kalp-akciger makinasi ile ilk
olarak 6 Mayis 1953’te 18 yasindaki bir kadin hastada ASD kapatilmasinda uygulamis
ve ekstrakorporeal dolasim ilk olarak hasta bir bireyde a¢ik kalp ameliyatinda
kullanilmigtir (12). Bu basarili uygulamanin ardindan ardisik dort hastada basarisiz
olmas1 gelistirmis oldugu sistemin elestirilmesine sebep olmustur. C. Walton Lillehei ve
arkadaglar1 1954 yilinda kalp ameliyatlar1 i¢in hasta olan bireyin anne ve babasinin
biyolojik akciger olarak gorevi gordirerek kontrolli kros-sirkiilasyon teknigini
uygulamiglar, fakat mortalitenin fazla olmasi bu teknigide kisitlamistir (13). Kalp
akciger makinasinin basarili bir sekilde seri kullaniminin raporlari 1955’te Mayo
Klinik’te Dr. John Kirklin ve arkadaslar tarafindan yayinlanmistir (14). Bu gelismeden
sonra agirlikli olarak oksinatorler gelisimi olmus ve 1937°de Gibbon ardindan 1948°de
Bjork tarafindan film oksijenatorler tasarlanmig. 1950°’de De Wall, 1956°da Ryg-
Kyvsgraad bubble oksijenatorler; 1960’da Bramson ve 1963°te Bodell tarafindan
membran oksijenatorler piyasaya kazandirilmistir. Glinumiize kalp akciger makinasinda
membran oksijenatér tercih edilerek operasyonlar gerceklestirilmektedir (15).
Gelisimini 50 yilda tamamlayan bu cihaz sayesinde giiniimiizde agik kalp cerrahisi

basariyla gerceklesmektedir.



2.2. Kalp-Akciger Makinesi (Heart-Lung Machine)

Kalp akciger makinesi (Heart-Lung Machine) olusturan ana komponentler;
pompa, vendz rezervuar, arteriyel ve vendz kanil, oksijenator, arteriyel filtre ve 1s1
degistiricidir. Cihazin birgok komponent ve devre elamanlarmin goérevi santral bir
venden (superior vena kava, inferior vena cava, sag atrium vb.) rezervuara toplanan
kanin oksijenlendirilip karbondioksitten arindirilmasi1 ve bir partikdl filtresinden
gecirilerek arteriyel sistem (aort, femoral arter, aksiler arter vb.) araciligiyla viicuda geri

dondirilmesidir.

Sekil 2.1. Kalp Akc¢iger Makinesi

2.3. Kardiyopulmoner bypass sistem elemanlar: ve ¢calisma prensibi

Ik basarih kalp ameliyatim John Gibbon yapmus, ekstrakorporal dolasim
sayesinde kalp ve akciger fonksiyonlarinin viicut disinda devam ettirilebilecegini
kanitlamistir. Ancak bu yontem nonfizyolojiktir ve viicudun savunma reaksiyonunu

tetikleyen bir siirectir, Ersayin (2).
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Sekil 2.2 Ekstrakorporal dolasim (Extracorporeal Circulation Systems) devresi

Halen devam eden caligmalar ekstrakorporal dolasim sistemi kullanilarak, diistik
risk ve mikemmel Kklinik sonuclar elde etmeye yoneliktir. KPB' a bagli morbidite ve
mortalitenin  minimalize edilmesi amaciyla KPB sistemin kendisinde ve

komponentlerinde iyilestirilmeler yapilmis ve bunlarin birgogu kullanima girmistir (5).

Heparinize edilen hastanin sag atriyum veya vena kavalarina yerlestirilen venoz
kaniiller yercekimini kullanarak dolasimdaki ven6z kani kardiyotomi rezervuarinda
toplar. Pompanin itici giicli kullanilarak kan, oksijenatérde karbondioksitten arindirilip,
oksijenlendirilerek, hastanin asendan aortasina yerlestirilen arteriyel kaniil ile aortaya
pompalanir. Aortaya pompalanan kanin kalbe gitmesini dnlemek igin kross klemp
konur. Kalbi diyastolde durduracak kardiyopleji soliisyonlar1 verilir; bu sivi koroner

arterler vasitastyla kalbe dagilir ve miyokardi korur, Gilinaydin (12). Kardiyolojik



solusyonlar, potasyum yoninden zengin kimyasal soliisyonlardir. Bu soliisyonlar
diyastol sirasinda hizli bir sekilde kardiyak arrest saglayip, iskemi doneminde
miyokardin oksijen tiiketimini azaltarak, iskemi-reperfiizyon hasarina karst miyokardi

korur, Senay (13).

Kalpteki onarim bittikten sonra, hava c¢ikartilir ve kross klemp alinir.
Hemodinamik parametreler uygun oldugunda KPB sonlandirilir, dekaniilasyon yapilir.
Heparinin etkisi protamin ile ortadan kaldirilir. KPB elemanlar1 Tablo 2.1.°de

gosterilmistir, Ersayin (2).

Tablo 2.1. Kardiyopulmoner Bypass Elemanlari

Oksijenator

Oksijen- Karbondioksit degisimi

VenoOz rezervuar

Vendz kanin toplanmast

Is1 degistirici

Hastanin 1sitilmasi- sogutulmasi

Gaz- FI1O; blender

Basingl hava ve oksijenin karigtirilmasi

Arteriyel pompa

Kanin sirkiilasyonu i¢in gereken enerjinin saglanmasi

Kanuller

Hasta ve KPB sistemi arasinda baglanti-gegis

Tubing set

Kaniiller ve KPB sistemi arasinda baglanti-ge¢is

Arteriyel filtre

> 40u partikiil ve hava kabarciklarmin tutulmasi

Kardiyopleji uygulamasi

Diyastolik arrest ve miyokard korumast

Kardiyotomi succer

Ortamdaki kanin kardiyotomi rezervuarina transferi

Kardiyak vent

Kalbin dekomprese edilmesi

Prime sollisyon

Sitem havasinin ¢ikarilmasi (de-airing)

2.4. Kardiyopulmoner Bypass Elemanlar:

2.4.1. Pompa

Kalp operasyonlarinda kalbin gorevini (stlenen pompa rezervuara yergekim

etkisi ile gelen vendz kani ivme kazandirarak oksijenatére oradanda hastaya gonderme

islemini yapar. Pompalar devamli akimli (non-pulsatil) veya kesintili akimli (pulsatil)



pompa olarak kullanilmaktadir (11-13). Bu islevi gergeklestiren U¢ tip pompa

bulunmaktadir. Bunlar roller, impeller ve sentrifugal kan pompasidir.

Roller pompalar: Iki bash olup genis kalin bir tiipiin (polivinil, silikon veya latexten
yapilmis) ana pompa donen baslik kismini birbiri ardina sikistirmasi ile kanin ileri
atilmasi prensibi ile calisir. Bu sekilde continue bir akim saglanir. Roller pompalarda
dikkat edilmesi gereken bir nokta var. Baglik bolgesinde hava olusumu. Eger okliizyon
yeterli degilse geri kagis, hatlarda yirtilma olusabilir. Roller pompalar glvenilir ve
ucuzdur.(23,24). Perflizyonistin seviyeyi iyi takibi gerekli yoksa hastaya hava
gonderilir.

Sentrifugal pompa: Elektromanyetik alanda donen kinetik bir pompadir. Sentrifugal
pampa geri basing olustumamast ve gaz embolisi olusturmamasi yoOniinden daha

avantajlidir.

Impeller pompa: Hizla dénen koniler yada bigaklar yardimiyla ¢alisir.

Pulsatil akim: Pulsatil akimda mikrodolasima ek enerji aktarim vardir. Ekstra kinetik

enerji kanin sekilli elemanlarini tasir ve viicut perfiizyonunu saglar.

2.4.2. Is1 Degistirici (Heat Exchanger)

Kardiyopulmoner bypass sirasinda 1s1 kontrolii viicut 1sisinin diistiriilmesi ve
yiikseltilmesine olanak saglar. Viicut 1sisinin diizenlenmesi hiicresel metabolizmanin
kontroliinii saglar. Is1 degistirici makinasinin i¢inde 1-42°C arasinda su dolagmaktadir.
Kardiyopulmoner bypassda genellikle orta derecede (25 28°C) hipotermi altinda
uygulanmaktadir. Baz1 kliniklerde normotermi (32-36°C) kullanilmaktadir. Dolasan
kan 1s1s1 40,5°C’nin tizerinde 1sitilirsa kan kompenentleri hasar goriir bu yizden buna

dikkat edilmesi gerekir. Soguma 1sinmadan daha hizli gergeklesir (25).

Is1 degistiriciler ile yetiskinlerde 30-36,5°C arasinda her dakikada 1-1,5°C
diisiis saglanabilir. Soguma hiz1 planlanan 1s1 degeri diistiikkge yavas seyreder. Isinma

saglanmasinda her 1°C artis igin 3-4 dakika siire olmalidir. Arter hatt1 ile vendz hat



arasindaki 1s1 farki yetiskinlerde 10°C’yi, gocuk hastalarda 8-9°C’yi gegmesi halinde

proteinler denattre olur, eritrositlerde hemoliz artar ve mikroemboliler olusabilir (26).

2.4.3. Filtreler

Ekstrakorporal dolasimda hava ve partikiill embolileri en Onemli
komplikasyonlardan biridir. Bu partikiiller cerrahi sahadan aspire edilen yag, kemik
pargalart veya prime sollisyonu ile dolasima karisan yabanci cisimler olabilecegi gibi
aktive edilen trombosit kiimeleri de olabilir (27). Filtreler bunlar1 sistemden siizen

bolimlerdir.

Kardiyopulmoner Bypass devrelerinde kullanilan filtreler iki gesit olup tarama
ve derinlik filtreleri olarak adlandirilir. Tarama filtreleri arteryel hatta kullanilmak
amaciyla dizayn edilmis dokuma polyesterden veya naylondan yapilmistir filtrelerdir,
yiiksek akima direng yaratmadan hem hava hem de partikilli mikroembolileri kan
elemanlarina zarar vermeden yakalamak igin elverislidir. Derinlik filtreleri genelde
rezervuar icinde Kkonumlandirilir ve paketlenmis fiberden veya porlu kopukten

yapilmistir (28).

2.4.4. Oksijenatorler

Oksijenatorler kani1 genis bir yiizeye ulastirarak oksijen ile temasini artirmayi
amagclar. Bu sekilde kan oksijenlenir ve en énemlisi bu sirada kanin hemolizi engellenir
ve kanin geri kalan sekilli elemanlarinin zarar gormesi azaltilir. Yani oksijenatér normal
insan akcigerlerinin bir benzeri olarak tasarlanmistir. Oksijenatorler iki ¢esit olup Buble
oksijenatorler ve membran oksijenatorler olarak adlandirilir. Glinimuzde yaygin olarak

bubble oksijenattrler tercih edilmektedir.

Bubble oksijenatdrler: Oksijenator igerisinde kigcik hava kabarciklari, kan sistemi
icerisinde kicuk hollerden geger. Bu olusturulan sistemde oksijen direkt olarak vendz
kanla diftizyon alaninda karsilasir. Yani bubble oksijenatorler de oksijen direkt olarak

vendz kanla sahada karsilasarak gaz aligverisi gergeklesir. Bu sistemin istenmeyen



durumlar1 ise Ozellikle seresi uzayanekstrakorporeal dolasimda kanin sekilli
elemanlariin zarar gormesidir. Yapuilan ¢alismalarda eger KPB 2 saatten daha az
sirecek ise oksijenatorler arasinda farklilik olmadig1 saptanmustir.(29,30)

Membran Oksijenatér: Membran oksijenatorlerde ¢alisma prensibi direkt olarak kan
ile gaz birbiriyle temas etmeden ince bir membran Uzerinde difiizyon mekanizmasi
calismakta ve oksijen ve karbondioksit aligverisi olusmaktadir. Buda oksijen ve
karbondioksitin aligverisinin birbirinden bagimsiz bir sekilde olusmasina olanak saglar (
29,30).

Gaz Transferi: Bir gazin basinct membranin iki tarafinda farkli olmasi ile saglanir.

Basincin yuksek oldugu kisimdan diisiik oldugu kisma dogru gaz gecisine olanak verir.

2.4.5. Tup Set

Ekstrakorporela dolasim i¢in kalp akciger makinasini olusturan komponentlerin
birbiriyle ve hasta ile baglantisin1 saglayan boru sistemine tip set denir. Bu amacla
kullanilan malzemeler ve hat sistemi silikon olarak wretilir. Bu malzemelerin kanla
temast olacagindan kana travmayr en aza indirecek Ozellikte zararsiz olmasi
gerekmektedir. Bu yuzden toksik ve pirojenik olmayan yapida olmasi istenir. Gazla

steril olan seffaf yapida kollebe olmayacak seffaf olmalidir.

2.4.6. Vendz Rezervuar

CPB (Kardiyopulmoner bypass) cihazinin rezervuari, kani genellikle sag atrium
yoluyla konulan bir ya da iki venoz kaniilden alir. Kan, vendz rezervuara yer ¢ekiminin
etkisi ile akar. Venoz basing normalde ¢ok diisiik oldugundan kani rezervuara iten gii¢
hasta ve rezervuar arasindaki yiikseklik ile dogru; kaniil ve tliplerin direnci ile ters
orantilidir. Cihaz galistirildiginda bir sifon etkisi yaratir. Venoz tiiplere hava girmesi bir
kilit etkisi (air lock) yaratip kan akimini engelleyebilir. Belirli bir seviyenin altina
diismesi halinde ana pompaya hava gidebileceginden rezervuardaki seviyenin takibi

kritik 6nem tasir.
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2.4.7. Aspirasyon Sistemleri

CPB smrasinda kanin ventrikiillerde toplanmasini engellemeye yoneliktir.
Aspirasyon hatti, ventrikiilden kan1 toplayarak, filtre edilmis kardiyotomi rezervuarina

iletir. Aspirasyon esnasinda debrisler olusacagindan filtre kullanmak zorunludur (31).

2.4.8. Kanuller

TUp set vasitasiyla oksinetor, rezervuar ve hasta arasinda baglant1 saglamaktadir.
Bir¢ogu islem esnasinda kantlun kendi Gzerine bikilmesini engellemek icin metak bir
sarmalla desteklenmistir. Kardiyopulmoner bypassin saglanmasi i¢in kullanilan kaniiller
arter ve vendz olarak ayrilir. Istenilen debinin saglnamsi amaciyla kullanilacak

kantillerin ¢aplar1 hastanin viicut ylizey alanina (BSA) gore hesaplanarak ayarlanir.

Venoz Kanuil: Kardiyopulmoner bypassin saglanmasi ig¢in hastadaki vendz kanin bir
veya daha fazla kanulle yer gekiminin etkisiyle rezervuara ulasmasini saglar. Hatlarin
icerisinde hava embolisi olmamas: i¢in tamaminin kan ve sivi ile doldurulmasi
gerekmektedir. Kalp bosluklar1 veya sag bosluklar agilmayacaksa tek kaniil sag
atriyuma veya Ozellikle sag kalp bosluklarinin agilacagi ameliyatlarda ayr1 ayr1 vena
kavalara yerlestirilir. Kaniillerin c¢esitlerine goére diiz ve egri uclu tek kaniil

yerlestirilmelerinde two stage kaniil adini alir.

Arteriyel kanil: Rezervuardan oksijenatore ulastirilan kanin sistemik dolagima aort
veya biiylik damarlar ile ulastirilmasini saglarlar. Aort disinda siteme yonlendirilecek
ana damarlar; aksiler arter ve femoral arter gibi periferik arterlere veya torasik aorta ve
abdominal aorta kullanilabilir. Kandlln i¢ ceperinin ¢apina gore basing farklilik
gosterir. Eger istenilen ¢aptan diisiik ¢apl kantil kullanilirsa istenmeyen yiiksek basing
farki, tiirbiilans ile kavitasyon meydana getirir. Ozellikle cocuk hastalarda, i¢ dis cap
orant Yyuksek kanul kullanilmalidir. Ug¢ kismi acili veya diiz yapida olabilir.
Kardiyopulmoner bypass boyunca sitemik arteriyel kan basinci ve perflizyon basinglari

kontrol edilmelidir.
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2.4.9. Prime SolUsyon

Ekstrakorporeal dolasim baslamadan kalp-akciger cihazina baglanan tubing set
oksijenatdr ve rezervuar sitemlerinin tamaminin havadan arindirilmasi ve tamamen
kapal1 bir sistem olmasi gerekmektedir. Havanin tamaminin tahliyesi icin kullanilan
stviya baglangic veya prime solisyonu ismi verilir. Prime solusyon icin Kkalp
cerrahisinin ilk baslangicinda taze tam kan heparinize edilmis sekliyle kullanilmustir.
Fakat kan kullanimima bagli gelisen komplikasyonlar ve ¢ok miktarda kan temini
ihtitacinin olmasi nedeniyle giiniimiizde sadece infant ve derin anemisi olanlar disinda

kullanilmamaktadir (31).

Prime soliisyonu su ozeliklere sahipolmasi gerekir. Kan pH degeri esit veya
yakin olan, iyon igerigi kan plazma degerlerinde olan, hemodillisyona olusturan dengeli
elektrolit soliisyonlaridir. Ekstarkorporeal dolasim sirasinda kristalloid ve kolloid

sollisyonlar kullanilabilir (32).

Kliniklerin kullandig1 prime soliisyonlar, kristalloid veya kristalloid-kolloid
kombinasyonlaridir. Kristalloid prime soliisyonu laktatli ringer soliisyonlaridir.
Kristalloid-kolloid prime soliisyonlar1 ise %6°lik hidroksietil nisasta eklenmis ya da

%5-25 albumin laktatli ringer soliisyonlaridir (33).

2.5. Koroner Arter Baypas Greft Ameliyati1 ve Enflamasyon

Enflamasyon, vaskiilerize canli dokunun zedelenmeye karsi verdigi yanittir.
Dogal immunite olarak da adlandirilan enflamasyon, mikrobiyel enfeksiyon ya da doku
hasarimin baslattig1 diizenli bir siirectir. Enfeksiyon, antijenik uyar1 veya doku hasari
sonucu meydana gelen enflamasyonun meydana gelme nedeni mikroorganizma veya
irritanlart eradike edip doku tamirini hizlandirmaktir. Asirt enflamasyon ise, doku
hasar1, organ disfonksiyonu ve 6liime neden olabilmektedir. Enflamasyon bdolgesinde
dilate kapillere eritrosit dolmasi sonucu kizariklik (rubor), damar disinda sivi birikmesi
sonucu sislik (tumor), eksuda olusumu sonucu olan 6demin sinir uglarina basinci

nedeniyle olusan agr1 (dolor), 6dem ve agr1 nedeni ile fonksiyon kaybi1 (functio leasa),
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kan akimindaki artisa bagli olarak da 1s1 artis1 (calor) meydana gelmektedir.
Enflamasyonda etkili hiimoral ve hiicresel faktorler mevcuttur. Bunlardan bir veya bir

kag1 enflamasyon olusumunu tetikleyebilmektedir (36-40).

2.5.1. Enflamasyon Tipleri

Akut Enflamasyon Yaniti: Akut enflamasyon mikrobiyolojik ajanlar (bakteriyel,
fungal, viral, parazitik vb), iskemi, travma, 1s1 hasari, iyonize edici radyasyon, kimyasal
ve immiinolojik hasar ve immun reaksiyonlar (hipersensitive reaksiyonlar1) nedeni ile
olugmaktadir. Akut enflamasyon yanitta zedelenme alanlarina 16kositlerin ve plazma
proteinlerinin ulagabilmesini saglamaktadir. Polimorfoniikleer (PMNL) I6kositler
ozellikle noétrofiller rol oynamaktadir. Akut enflamasyon iyilesme, kronik, iltihap,

skarlagma ve fibrozis ile son bulmaktadir (48,54,56,58).

Subakut Enflamasyon Yamiti: Akut enflamasyon gibidir. Ancak silire biraz daha
uzamaktadir. Ornegin; Enfektif endokardit gibi (35-40).

Kronik Enflamasyon Yamti: Zor inatg1 enfeksiyonlar (mikobakteriler, Treponema,
pallidum, bazi virlis ve mantarlar), immun kaynakli enflamatuar hastaliklar
(hipersensitve hastaliklar1), potansiyel toksik ajanlar nedeni ile olugmaktadir. Bunun
sonucunda hiicre ¢ogalmasinda artis (fibroblastik ¢ogalma) goriilmektedir.
Mononiikleer 16kositler (MNL) 6zellikle lenfosit ve plazma hiicreleri rol oynamaktadir.
Skarlagma, deformite ve kalic1 doku hasar1 meydana gelmektedir. Zedeleyici etkenlerin
israrla  devam etmesi veya iyilesme siireglerinde bozukluklar nedeniyle akut

enflamasyon kronik enflamasyona doniisebilmektedir (35-40).

Aktif hale gelen organizmada enflamasyonu baslatirken ilerlemesi halinde o
zaman sistemik enflamasyon ve bunun semptomlar1 goriilmeye baslar. Bu ise 3 sonug
ortyaa ¢ikarabilir bunlar; sistemin uyarani notr hale getirmesi (iyi); sistemin uyarani
siirlamasi, apse formasyonu (kotl); ve sistemin tamaminin enlmasyon olmasi sonucu

multipl organ yetmezligi ve 6lim (¢ok kotii) ile sonuclanabilir (35-40).
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2.5.2. Enflamasyon Sistemik Belirtileri

Akut Faz Yanitlari: Akut faz yanitlari, enflamasyonun basladig1 saatlerde baslayip
enflamasyonun azalmasina ya da ortadan kalkmasia kadar devam etmektedir. Buna
bagli olarak uykuya egilim, istahsizlik, negatif nitrojen dengesi, iskelet kas
proteinlerinin yikimi, ¢esitli plazma proteinlerinde olusan degisiklikler olmaktadir. Ayni
zamanda eritrosit sedimantasyon hizinda (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) artis,
l6kositoz, tasikardi, solunum sayisinda artig, viicut isisinda artma, bulanti, kusma,
tistime, titreme, kilo kaybi, kuvvet azligi, isteksizlik ve halsizlik gibi belirtiler ortaya

cikmaktadir (34-38).

Viicut Isisinda Artma: Canli (mikroorganizma) veya cansiz patojenik etkenlere karsi
savunma yontemi olarak ¢ok hucreli organizmalarda 1s1 artis1 gelismektedir. Bu artis, bir
mikroorganizmanin yasamasini ve c¢ogalamasini dogrudan engelleyebilmektedir.
Fagositoz, l16kosit migrasyonu, lenfosit transformasyonu da dahil bir¢ok imminolojik
yanitin artmasini saglamaktadir. Ekzojen pirojenler (mikroorganizmalar) ve endojen
pirojenler [Tumor nekroz faktor-TNF, interlukin (IL)-1-6, Interferon] viicut 1sisindaki

artistan sorumlu olmaktadir (34-38).

Periferik Kanda Sekilli Elemanlarin Sayisi: Anemi ve I0kositoz enfeksiyon ve
enflamasyona verilen akut bir yanit olup, birgok bakteriyel ve viral hastalikta
olabilmektedir. Lenfopenin nedeni protein, enerji malnitrisyonu (nonenfeksiyoz) olup
baz1 virtisler (HIV, rubeola, Poliovirus, sucicegi) lenfositleri enfekte ederek yikimini
artirmaktadir. Monositoz genellikle akut bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda goruliirken,
kronik enflamasyondada olabilmektedir. Atopik hastaliklarda, parazitozlar, bakteriyel
ve viral enfeksiyonlarin iyilesme doneminde hafif eozinofili gelisebilmektedir. Bazofil
ve mast hiicreleri erken hipersensitive reaksiyonu, kronik enflamatuar ve immiunolojik
yanitta rol almaktadir (34-38). Ortaya ¢ikan bu belirtilerden sonra bazi laboratuvar
analizleri yapilmasi gerekmektedir. Enflamasyon belirlemede sik kullanilan belirtecler;
CRP, prokalsitonin, sedimentasyon hizi, 16kosit, notrofil ve lenfosittir (41-43). CRP:
Kardiyovaskler risk profilini belirlemek Uzere istenilen birkac testen biridir. CRP
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seviyeleri viicutta bir enfeksiyon oldugunu gosterir. Ortalama 4,9 mg/L’ nin altinda

olmas1 beklenmektedir (44-46).

Prokalsitonin:  Hiperkalsemiye yanit olarak tiroid C hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. Son yillarda enfeksiyonu belirlemede kullanilmaktadir 42). CRP’ ye
gore yarilanma Omrii daha kisa oldugu bilinmektedir. Prokalsitonin diizeyinde, viral
infeksiyonlar ve sistemik immiinolojik hastaliklarda belirgin bir artig goriilmemektedir.

Prokalsitonin bakteriyel infeksiyonlara 6zgii oldugu kabul edilmektedir (47).

Beyaz Kan Hducreleri (Lokosit): Akyuvarlar sistemik kan dolagiminda bulunup
genelde savunma hiicreleri olarak gorev yaparlar ve sayilar1 degiskenlik gosterebilir.
Akyuvarlarin normal sayis1 5.000-10.000/mm® diir. 10000/mm? (izerinde olan degerler
yiikseldigi ifade eder (34,41).

Notrofil: Notrofiller, beyaz kan hucrelerinin bir elemani olup sistemik olarak
enfeksiyonu bertaraf etmek icin calisirlar. Sayisinin azalmasi nétropeni olup vucudun
enfeksiyona agik hale gelmesi demektir. Ozellikle firsatg1 enfeksiyonlar igin olanak
saglar (34,41). Notrofil sayisi erigkin bir bireyde mikrolitrede 1.700’den daha az
olmasidir. Notrofil sayist azalmasiyla goreceli olarak insanlarin enfeksyon ve bulasici

hastaliklara yakalanma oranlarinda artig meydana getirir (48-52).

Lenfosit: Lenfosit de bir akyuvar lyesidir. Lenfositler kanda miktar1 genelde lokosit
miktarinin % 20 ile % 55’1 arasinda bir degerde bulunur. Kanda dolasan lenfositler,

mikroskop altinda incelendiginde alyuvarlardan biraz daha blytk goruntrler (52).

Enflamasyon belirtecleri cerrahi, enfeksiyon, travma ve miyokard infarktusu
sonrasinda yiikselmektedir. Enflamatuar yanitta enflamasyon belirtegleri ameliyattan
hemen sonra yiikselir ve hizla normal seviyelerine donmektedir. IL-6 ve sitokin
seviyeleri ameliyattan sonra 4-24 saatte ylkselir ve 48 saatte normale donmektedir.

IL-6’ ya yanit olarak tiretilen CRP ameliyat sonras1 24-48 saat sonra yukselir ve

7 glinde normal seviyelerine donmektedir (44-46).
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2.6. Kodlamayan RNA’lar

Insan genomunun %65’ inin transkribe oldugu tahmin edilmesine ragmen bugiin
icin %2’ den azinin proteine ¢evrildigi bilinmektedir. Komplementer DNA (cDNA)
kiitliphanelerinin sistematik sekanslanmasi ve transkriptom g¢aligmalari, tiim transkribe
olan RNA’ larin en azindan yarisinin protein kodlamayan RNA molekiilleri oldugunu

gostermistir. (53-54)

Proteine cevirisi olmayan islevsel bir RNA molekiilii olan Kodlamayan RNA
non-coding RNA' nmn kisaltmasi olan ncRNA olarak isimlendirilirler. Cok
kullanilmayan diger adlar ise su sekildedir; functional RNA (fRNA; islevsel RNA)
non-messenger RNA (nmRNA; mesajct olmayan RNA), non-protein-coding RNA
(npcRNA,; protein kodlamayan RNA), small nonmessenger RNA (snmRNA,; kuguk
mesajct olmayan RNA’ dir. Bu RNA' nin yazildigit DNA dizileri RNA geni veya
kodlamayan RNA geni olarak adlandirilir.

Yaygin islevi olan kodlamayan RNA' lar arasinda, tasiyict RNA, ribozomal
RNA birgok farkli islevleri olan kodlamayan RNA da vardir. Bunlar small nuclear RNA
(SnRNA); RNA transkriptlerin islenmesinde ve intronlarin uzaklastirilmasinda, small
nucleolar RNA (snoRNA); rRNA’ nin olgunlagmasinda, piwi interacting RNA
(piRNA); transfer mRNA (gametogeneziste ve tmRNA); ribozomlarin kirik mRNA’
lardan arindirilmasinda, small interfering RNA (SiRNA) ve microRNA (miRNA) ise

gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alirlar (55).
Insan genomunda kodlamayan RNA’ larmn sayis1 bilinmemektedir, ancak yakin

zamanda transkriptomik ve biyoinformatik caligmalar ile binlerce kodlamayan RNA’

nin varlig1 bilinmektedir (56,57).
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2.6.1. mikroRNA (miRNA)

miRNA’ larin Genel Ozellikleri

MikroRNA’ lar, genom {izerinde protein kodlayan intron veya ekzon bolgeleri ve
protein kodlamayan bolgelerdeki RNA genlerinden transkripsiyonu saglanan, fakat
proteine translasyonu ger¢eklesmeyen, fonksiyonel RNA molekilleridir (58).
MikroRNA, fonksiyon olarak gen ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynayan,

yaklagik olarak 18-24 niikleotit uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esitidir .

miRNA’ lar gen ekspresyonunu transkripsiyon sonrasi (post-transkripsiyonal)
bir mekanizma ile regiile ederler. Her bir miRNA kendi molekiiler islevini hedef
mesajct RNA’ lara (mRNA) ya tam yada kismi sekilde baglanarak mRNA' nin
translasyonunun inhibisyonuna ve/veya bu mRNA' nin kesilmesine neden olur, bu da
protein iiretiminin baskilanmasina yol agar. Bilinen miRNA’ lar hiicresel boyutta
organizmalarin her yerinde eksprese olurken, bir kismida embriyonik gelisim
zamaninda dokuya 0zgu ekspresyon ozelligi gosterirler. miRNA’ larin ekspresyonun
yaklasik % 60’ 1 bagimsiz olurken, %15’ i kiimeler seklinde ve % 25’ i de intronlarda
eksprese olurlar (55).

miRNA’ larin Tarihcesi

Bilinen ilk mikroRNA, 1993 yilinda Lee ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
Victor Ambros laboratuvarinda kesfi yapilmig (59) , fakat mikroRNA terimi ilk olarak
2001 yilindan sonra kullanilmigtir (60). Lee ve arkadaslari bu kesiflerinde bir nematod
olan Caenorhabditis elegans’ 1 gen igerigi bakimdan taramiglar, lin-4 olarak
isimlendirilen genin hicbir protein kodlamamasina kargin 22 niikleotit uzunlugunda
kigcuk bir RNA transkribe ettigini bildirmislerdir (59). Lin-4’ iin hedefe 0zgl
translasyonal inhibisyona sebep olmasi gelisme sirasinda gen diizenlenmesinde yeni bir
mekanizma olabilecegi varsayilmistir. Reinhart ve arkadaslar1 2000 yilinda C.elegans’
ta 22 niikleotit uzunlugunda, let-7 olarak isimlendirilen, canlinin gelisim zamanlamasini

diizenleyen farkli bir mikroRNA kesfetmislerdir (61). Let-7’ nin i¢inde insanlarinda
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bulundugu tiirler arasinda korundugu (62), let-7° nin 6nemli bir biyolojik fonksiyonu

oldugu fikri diistiniilmiistiir.

Bunu takip eden yillarda lin-4 ve let-7° ye benzeyen yeni kiicik RNA molekdil,
cok hucreli bltun organizmalarda kesfedilmistir ve mikroRNA’ lar olarak
adlandirilmigtir (63). Bitki, hayvan ve insan genomunda miRNA’ lar1 kodlayan yiiksek

seviyede korunmus ylizlerce gen bolgesi kesfedilmistir.

En son yayinlanan miRBase’ e (miRNA’ larin dizileri ve farzedilen hedefleri ile
ilgili bilgi veren bir database) gore (Siirim 19; Agustos 2012), hayvanlar, bitkiler ve
viriisler gibi degisik tiirlerde 25.141 miRNA ve sadece Homo sapiens’ te 1.600
prekirsor, 2.042 matiir miRNA tanimlanmustir (64).

Her miRNA, birgok mRNA’ y1 hedefleyebilir ve direkt veya dolayli olarak
binlerce proteinin ekspresyonunu kontrol edebilir, bu da tek bir miRNA’ nimn

degisiminin bile dnemli biyolojik sonuglar dogurabilecegini gosterir.

MiRNA Biyogenezi ve Calisma Prensibi

Insanlarda miRNA’ lar pri-miRNA adi verilen 1 kb’ dan daha biiyiik diziler
halinde transkribe olurlar ve 5 cap ve 3’ poliA kuyruklart vardir (65,66). pri-miRNA
transkriptleri iki adimli bir siiregten gecerek olgun ve islevsel miRNA haline gelirler [,
(Sekil 2.3). Ilk adim nukleusta meydana gelir ve bir RNAz III olan Drosha ve gift
zincirli RNA baglama proteini olan DGCR8 (DiGeorge sendromu kritik bolge geni 8)
tarafindan gergeklestirilir (67,68). Drosha pri-miRNA’ nin her iki ipligini de keserek
pre-miRNA adi verilen yaklasik 70 niikleotid uzunlugunda sap ilmik formunda 6ncul
molekiilii olusturur (68,69). Bu pre-miRNA’ lar niikleer transport reseptorii eksportin
(Exp-5-Ran transport reseptor ailesinin bir Gyesi) ve nikleer protein RanGTP
aracilifiyla nukleustan sitoplazmaya tasmir (70,71). Son adimda bir RNaz III enzimi
olan Dicer ve bir ¢ift zincir RNA baglama proteini olan TRBP (HIV-1 transaktive edici
cevap olusturan RNA baglanma proteini) tarafindan pre-miRNA’ nin sap-ilmik

formunun bittigi bolgelerden kesilir (72,73). Sonugta yaklasik 22 niikleotid boyunda ¢ift
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iplikli yapida bir molekiil olusur. Dicer enzimi; helikaz domaini, DUF 283 domain,
PAZ (Piwi, Argonaute- Zwille) domaini ve RNAaz 11l domaini olmak (izere ¢ domain
icerir. mMiRNA dubleksleri, helikaz enzimi tarafindan olgun miRNA’ ya dondstiiriliir.
Bu molekiiliin bir ipligi miRNA, diger ipligi ise pre-miRNA’ nin diger eslenik kolundan
tireyen dizidir. Cift iplikli RNA molekilu daha sonra RISC (RNAinduKkIl susturma
kompleksi) ad1 verilen protein kompleksine yuklenir (74). RISC, cift ipligin agilmasiyla
aktive olur. miRNA molekiilii ve RISC hedef mRNA’ lara yonlenirken, agilmis cift
iplikli yapinin diger ipligi degrade olur (75, 76). miRNA’ lar hedef mRNA’ lan ile
farkli canli tiirlerine ait ayn1 miRNA ailesinde yliksek oranda korunmus ve tohum adi
verilen 6-8 nukleotidlik bir bolge aracilig: ile etkilesirler (77). Hedef ile miRNA’ nin
tohum dizisi (miRNA’ nin 5 ucunun 2 ve 8. niikleotitleri) arasinda esleniklik olmasi
hedefin belirlenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir (78). miRNA’ lar hedef mRNA’ ya kismi

veya tam esleniklik gostererek baglanabilirler.

Hedef mRNA’nin translasyona ugramayan 3’ UTR bdlgesi (-3’ untranslated
region) ile miRNA tohum dizisi arasindaki eslenikligin seviyesi, miRNA’ nin hedefini
hangi seviyede ve nasil baskilayacagini belirler (79). miRNA’ larin hedef mRNA
tizerinde baglanma bolgeleri genellikle 3> UTR’ dedir, ama 5> UTR’ yi veya ORF’ u
(acik okuma ¢ercevesi) hedef aldiklar1 durumlarda da gen ifadesi baskilanir. Eger
esleniklik c¢ok yiiksek seviyede ise RISC hedef mRNA’ lar1 degrade eder. Ayrica bu
durumda hedef mRNA’ nin bozulumu da gerceklesebilir. RISC’ e yiiklenmis miRNA’
lar araciligi ile mRNA’ larin poliA kuyruklarinin ve 5’-cap yapilarimin yok edilip
MRNA bozulumunun tetiklendigi belirlenmistir (80). PoliA kuyruklarmin ve 5’ cap
yapilarinin yok olmasi sonucunda kararliliklar1 azalan mRNA’ lar hiicresel enzimler
tarafindan parcalanir. Genellikle memelilerde goriildiigii gibi eger esleniklik daha az ise,
hedef mRNA’ dan protein olusumu baskilanir (81,82). Bu olayin mekanizmasi tam
olarak belirlenememis olsa da hedef genin mRNA seviyesi artarken, protein seviyesinin
degismedigi, dolayisiyla da baskilamanin translasyonal seviyede gerceklestigi
gosterilmistir  (83,84). Bircok calismada translasyonal seviyede diizenlemenin,
translasyonun baslangicinda gergeklestigi  belirlenmistir  (85,82). mIRNA-RISC
kompleksinin ¢esitli transkripsiyon faktorleri ile etkileserek protein translasyonunun

baslangi¢ ve uzama asamalarini engelliyor olmas1 muhtemel géziikmektedir.
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Sitoplazma

Drosha

’"MGpppG

—

AAAAA

Kismi Tam
baglanma baglanma

5" UTR 3’ UTR
7MGpppG §§ AAAAA

ORF v
Translasyonel represyon
ORF

7MGpppG AAAAA
Hedef
mRNA degredasyonu = mRNA

Sekil 2.3. miRNA biyogenezi (47)

miRNA’ larin islevleri

In vivo calismalarda sitokinleri, bliylime faktorlerini, transkripsiyon faktdrlerini,
pro-apoptotik, anti-apoptotik proteinleri iceren kritik sinyal molekullerinin regilasyonu
araciligr ile miRNA’ larin gelisim (86), bagisiklik, ndronal fonksiyon, proliferasyon
(87), diferansiasyon (88) apoptoz (89) ve metabolizma (90) iliskili oldugu
gosterilmistir. Cesitli kanserlerde birgok onkogen ve tiimor supresorlerin ekspresyonunu
regiile ederek onemli rol oynayan miRNA’ larin anormal ekspresyon gosterdigi
bilinmektedir. ilk olarak bazt miRNA’ larin bu siirecleri tek bir hedef geni baskilayarak
diizenledikleri belirlenmis olsa da zamanla bircok miRNA’ nin tek basina birden fazla

hedef geni baskilayabildigi anlagilmistir (91,92).
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miRNA’ lar bir mRNA molekiiline bir antisens biitiinleme ile baglanarak
mRNA’ nmn negatif regiilasyonu araciligiyla post-transkripsiyonal seviyede gen
ekspresyonunu regule ederler. miRNA’ larin ¢ok kiigiik RNA molekiilleri oldugu
gercegi goz oniine alindiginda bir miRNA’ nin 100 farkli mRNA’ y1 hedefleyebildigi ve
regiile edebildigi kabul edilmistir. On binden fazla mRNA’ nin bu mekanizma ile direkt
olarak regiile edildigine inanilmaktadir (93-96). Bu yizden, organ morfolojisinde,
bilateral asimetride, stres yanitinda, metabolizmada, hiicre proliferasyonunda ve
apoptozda yer alan cesitli hiicresel fonksiyonlarin ve yolaklarin regiilasyonunda

miRNA’ larin yer aldig1 gercegi siirpriz degildir (97).

miRNA’ larin islevsel 6nemlerinin tam olarak anlagilabilmesi ve tan1 veya tedavi
amagh kullanimlarinin gergeklesebilmesi i¢in hedeflerine nasil baglandiklarinin ve gen

ifadelerini farkli seviyelerde nasil diizenlediklerinin belirlenmesi gerekmektedir.

2.7. Kalp Yetmezligi ve miRNA Tliskisi

Kalp yetmezligine sebep olabilecek kardiyak hipertrofi, fibrozis, aritmi ve
koroner arter hastalig1 gibi bozukluklarin patolojisinde miRNA’ lar ¢esitli ¢calismalarla
arastirtlmis ve 1lgili bozukluklarda belirgin artan veya azalan miRNA’ lar tespit
edilmistir. Bu caligmalarin ¢ogu hayvan deneylerinden elde edilmistir ve klinik

arastirmalara 6ncii olmustur (98).

2009 yilinda yapilan calismada sol ventrikiil destek cihazi planlanan son dénem
kalp yetmezIligi hastalarinin tedavi Oncesi ve sonrast miRNA diizeyleri, saglikli
kontrollerle karsilastirilmistir. Sonugta ilging olarak bazit miRNA’ lar cihaz tedavisi
sonrast normalize olmustur. Bu sonucun miRNA’ larin kullanigh bir miyokardiyal
toparlanma belirteci olabilecegi belirtilmistir (99). Daha sonra klinik pratige yonelik
diger bir ¢alismada, nefes darlig1 ile tetkik edilen ve kardiyak ve kardiyak dis1 dispne

tanisinda yardimci olabilecek miRNA” lar arastirilmistir.

Caligilan miRNA”’ lardan 6zellikle miR-423-5p” nin tanida giiglii bir belirteg

olabilecegi one siirlilmiistiir. Ayrica ayn1 molekiilin NYHA sinifi ve BNP degerleri ile
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korelasyon gosterdigi saptanmustir (100). Baska bir ¢alismada da, kalp yetmezligi
hastalart ve normal bireyler arasinda bazi miRNA’ larin dlzeylerinin farkli oldugu
saptanmistir (101). En yeni yaymlardan olan, Yaron Goren ve arkadaslariin
calismasinda ise, yaklasik 186 adet miRNA, 30 saglikli birey ve 30 kalp yetmezligi
hastasinda karsilastirilmistir. miR-423-5p, miR-320a, miR-22 ve miR-92b gibi bazi
miRNA’ lar belirgin olarak kalp yetmezligi hastalarinin dolasiminda daha fazla
saptanmustir (102).

2.8. miR-34a

miR-34a 1p36 bolgesinde yerlesik bir protein kodlamayan kiigiik RNA
molekiiliidiir. Genomik bolgesine gore bakildiginda, protein kodlamayan transkripsiyon
birimlerindeki mikroRNAlara drnektir. Iki ekzondan olusur ve promotor bdlgesinde p53

baglanma bolgesi tasir (103).

2.9. miR-15a/ miR-16a

Hsa-miR15/16 miRNA ailesi tiimor baskilayici olarak etki gosteren dort liye
icerir. Bu uyeler hsa-miR15a/miR16-1 ve hsa-miR15b/miR16-2 olmak tizere iki farkli
kiime halinde organize olmuslardir. Hsa-miR15a/miR16-1 miRNA’lar1 kromozom
13914.3 bolgesine (DLEU2 geninin intronununa) lokalize iken bu miRNA’larin
onculleri olan hsa-miR15b/miR16-2 miRNA’lar1 kromozom 3q26 bdolgesine (SMC4
geninin intronuna) lokalizedir. Hsa-miR-15a, hsa-miR-16-1 ve BCL2 mRNA lari
arasinda yapilan homoloji analizleri; her iki miRNA nin 5° ucundaki ilk dokuz
nukleotidin BCL2 cDNA’sindaki 3279-3287 arasindaki bazlara komplementer oldugunu
aciga cikarmistir. Bu komplementerlik ayrica 3q26 da yer alan ve bu miRNA larin

onculleri olan hsa-miR-15b ve hsa-miR-16-2de de tanimlanmistir (104).

2.10. miR-320a

Molekiler biyolojide mir-320 microRNA kisa bir RNA molekiiliidiir.

MicroRNA'lar diger genlerin ekspresyon seviyelerini birkag mekanizma ile diizenler.
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MiR-320'nin biyolojik olusumu, kanonik Mikroislemciye bagli miRNA'lardan farklidir.
Pre-miR-320 dogrudan bir oncii microRNA firkete seklinde kopyalanir ve bu nedenle

bir 5 'm7G kapagi igerir.

23



3. GEREC ve YONTEM

Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinin Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 04.01.2018 tarih, 01 nolu oturum ve 26 nolu ile onay alindiktan sonra

calismaya baslandi.
3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma, prospektif olarak, Ocak 2018 - Haziran 2018 tarihleri arasinda, Harran
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesinde Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dali’nda, izole KPB kullanilarak koroner bypass ameliyati yapilan eriskin hastalarda

planlandi.
3.2. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Buzdolabi (-80 0C ve -20 0C)

Santrifiij cihaz1

Nanodrop cihazi (NanoDrop 2000c, Thermo Scientific, ABD)

Roche LightCycler 480 11 Real Time PCR System

Qiagen RNeasy Mini Kit (katalog no: 74104)

Qiagen RT2 First Strand Kit (katalog no: 330404)

0,5-10 ul pipet ucu

1-200 pl pipet ucu

100-1000 pl pipet ucu
. Qiagen RT2 FAST SYBR Green/ROX PCR Master mix (katalog no: 330620)
. Qiagen RT2 gPCR Primer Assay (200 rxn) (katalog no: 330001)
. 1,5 ml DNase RNase free mikrosantrifj tipu

© 0 N o O b~ w D E

e S N
w N B O

. 0,2 ml DNase RNase free mikrosantrifQj tipu

[EEN
ISN

. 15 militrelik falkon tlpu
15. Cloroform
16. Qiazol
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3.3. Kan Plazmasinin Eldesi

KPB yontemi ile koroner bypass cerrahisine alinan hastalarda kardiyopulmoner
bypass Oncesinde ve sonrasinda kan alinarak antikoagiilanli (heparinli) steril tiiplere
konuldu. Kan alinan tiip hemen buz dolu kabin igine aktarilarak laboratuvara ulastirildi.
Daha sonra steril tiip 5000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij asamasindan sonra
stipernatant kisim olan plazma RNase-free tiipe (ependorf tiip) alinarak ¢alisilmak tizere
-80 de saklandi. Calisma icin yeterli hastadan kan plazmasi toplandiktan sonra qRT-
PCR caligmalari gerceklestirildi.

3.4. Plazmada miRNA ifade Diizeyi i¢in mikroRNA izolasyonu

Plazmada mikroRNA izolasyonu i¢in {iiretici firmanin ¢alisma prosediirii takip
edilmis olup, asagidaki siraya gore islemler gergeklestirilmistir. Bu asamada ticari adi
Qiagen (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) miRNeasy Serum/Plasma Kit (Cat No./ID:
217184) olan izolasyon kiti kullanilmigtir. Kitin is akis semasma gore prosediir

asagidaki gibidir..

1. -80’den alinan plazma Orneklerinin erimesi beklendi. Bu sirada numunelere
numaralandirma yapildi.

2. Numunelerin {izerine numune miktarinin 5 kati kadar QIAzol Lysis Reagent
eklendi (200 pl 6rnek icin 1ml QlAzol Lysis Reagent eklenir). Elde edilen
karisim vortekslendi.

3. Karigim oda sicakliginda (15 °C- 25 °C) 5 dakika homojenize olmasi i¢in inkiibe
edildi.

4. Uzerine 3.5 pul miRNeasy Serum/Plazma spike kontrol eklendi (1.6x108 ‘e diliie
edilerek kullanilir).

5. Ornegin baslangic hacmi kadar iizerine kloroform eklenip (6rn. 200 pl &rnek
icin 200 pl kloroform eklenir). 15 sn. iyice vortekslendi.

6. Oda sicakliginda 2-3 dk. inkiibe edilip, 15 dk. 12,000 x g 4 °C ‘de santrifiij
edildi.

7. Santrifiij sonrasi olusan {i¢ fazdan en iistteki faz pipetle alinarak yeni bir tiipe

aktarildi.
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8. Alinan iist fazin 1.5 kat1 kadar %100 etanol eklenip (600 pl iist faz i¢in 900 pl
%100 etanol eklenir) iyice pipetaj yapildi.

9. 700 pl 6rnek 2 ml.’lik spin kolona aktarilarak, kapagi kapali bir sekilde oda
sicakliginda 8000 x g’de 15 sn. santrifiij edildi. Toplama tiipiindeki sivi
dokiilerek bu islem 6rnek bitene kadar tekrarlandi.

10. Ornegin tamamini spin kolondan gecirdikten sonra alt kisim yine dokiildii.
Uzerine 700 pl RWT buffer spin kolona eklenerek, kapagi kapali bir sekilde oda
sicakliginda 8000 x g’de 15 sn. santrifiij edildi.

11. 500 pl RPE buffer spin kolona eklenerek, kapagi kapali bir sekilde 8000 x g’de
15 sn. ve oda sicakliginda santrifiij edildi.

12. 500 pl %80 etanol spin kolona eklenerek, kapagi kapali bir sekilde 8000 x g’de
2 dk. ve oda sicakliginda santrifiij edildi.

13. Yikama islemi bittikten sonra 2 ml.’lik toplama tiipii degistirilerek agz1 acik bir
sekilde en yiiksek hizda santrifiij edildi.

14. 2ml.’lik toplama tiipii atilarak filtre 1.5 ml’lik eppendorf tiiplere alind1 ve filtre
Uzerine 14 pl RNase-free su eklendi. Kapagi kapali bir sekilde en yiiksek hizda
ve oda sicakliginda 1 dk. Santrifiij edildi.

15. En son asamada filtre atilip, eppendorf tiiplerin kapaklar1 kapatildi ve elde edilen

alisma materyalimiz -80 °C’de muhafaza edildi.

3.5. Plazmada miRNA ifade Diizeyi icin miRNA’dan cDNA Eldesi

miRNA’dan cDNA eldesi icin ticari olarak temin edilen Qiagen miScript
Reverse Transcription (RT) Kit Il (Hilden, Almanya, Cat No./ID: 218161) kullanilarak
kullanilmistir. Calisma asamalar1 kitin iginde yazili olan prosediirlere gore

gerceklestirilmistir. Bunun icin agsagidaki calisma sirasi takip edilmistir.

1. Asagida bulunan cDNA igin bilesenler ve miktarlar1 asagida belirtilenlere gore
RT toplam karistm buz lizerinde hazirlanip, RNA’nin miktar1 20 pl hacim
icerisinde 200 ng/ul olacak sekilde ayarland.

2. lizole edilen RNA, RT karisimi iceren her bir tiipe eklendi ve kisa siireligini buz

Uzerinde bekletildi.
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3. 37°C’de 60 dk, 95 °C’de 5 dk olan tepkime kosullarina gére RT-PCR yapildi.
4. Sonrasinda cDNA miktarlar1 50 ng/ul olacak sekilde ayarlanip, qRT-PCR igin
kullanima hazir hale getirildi.

5. ¢DNA’larin kullanim 6mriinii uzatmak i¢in -80 °C’de muhafaza edildi.

Tablo 3.1. miRNA’dan cDNA eldesi igin bilesenler ve miktarlari tablosu

Bilesenler Tepkime Hacmi

5x miScript HiSpec tamponu 2 ul

10x miScript Niikleik asit karigimi 1l

miScript Reverse Transcriptase Mix 1l

RNaz icermeyen su Degisken (or: 6-x eklenir)
Kalip RNA Degisken (6r: x hacmi bulunur)
Toplam Hacim 10 pl

3.6. Plazmada miRNA ifade Diizeyi icin Elde Edilen cDNA’lardan Kalite ve
Miktar Tayini

Ifade analizi deneyleri oncesi elde edilen ¢cDNA o6rneklerinin miktarlarmi,
kalitesini belirlemek ve tiim 6rnekleri ayni1 yogunlukta reaksiyona tabi tutmak amaciyla
spektrofotometrik yontem kullanildi. Kalite ve miktar tayini Thermo Scientific
Multiskan  Spectrophotometer System (Waltham, Massachusetts, ABD) cihaz1
kullanilarak yapildi. Ifade analizi deneyleri oncesi orneklerden elde edilen cDNA
miktarlart mikroRNA ¢cDNA’s1 i¢in 50 ng/pul’e ¢ekildi.

3.7. Plazmada miRNA ifade duzeyi i¢cin qRT-PCR (real time-PCR, es
zamanh-PCR)

gRT-PCR ig¢in tepkime bilesenleri Qiagen miScript SYBR Green PCR (Cat
No./ID: 218073) kiti kullanilarak hazirlandi. Es zamanli PCR reaksiyonu i¢in Rotor
Gene 6000 Real-Time PCR Machine (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) cihazi
kullanildi. Calisma i¢in kullanilacak hacimler asagida belirtilen tepkime hacimlerine

gore kullanildi.
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Tablo 3.2. miRNA ifade diizeyleri igin qRT-PCR bilesenlerin oranlari

Bilesenler Hacim
2x QuantiTect SYBR Green PCR Toplam Karisim 6.25 pl
10x miScript Universal Primer 1.25 pl
10x miScript Primer Assay (ilgili miRNA primer) 1.25 ul
RNaz icermeyen su 3.125 pl
Kalip cDNA (50ng/ul’den alindi. Sonug 5 ng/ul) 0.63 pl
Toplam hacim 12.5 ul

Buz lizerinde tepkime bilesenleri hazirlandi ve uygun tiiplere ¢cDNA’lar ile
dagitilip, qRT-PCR Rotor-Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) cihazina yuklendi.
Asagida belirtilen qRT-PCR tepkime kosullarina gore tespit islemleri gergeklestirildi.

Tablo 3.3. miRNA ifade diizeyleri igin gRT-PCR tepkime kosullari

Sicaklik (°C) Zaman(dk)

95 15

94 15

55 30 } 40 dongu
70 30
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3.8. Plazmada miRNA ifade duizeyi icin miRNA primer segimi

Calismada 3 adet hsa miScript Primer Assay’ler (miR-34a-5p, miR-320a ve
miR-15a-5p) ticari olarak Qiagen (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya, rin kodu:
218300) firmasindan temin edilmistir. Kullanilan hsa miScript Primer Assaylerin 5’ ucu

ve ticari katalog numaralari asagida gosterilmistir.

Tablo 3.4. Hsa miScript Primer Assaylerin 5’ ve ticari katalog numaralari

Primer assay 5’ucu Cat. No.

miR-34a-5p 5'UGGCAGUGUCUUAGCUGGUUGU MS00003318
miR-320a S'’AAAAGCUGGGUUGAGAGGGCGA MS00014707
miR-15a-5p S'UAGCAGCACAUAAUGGUUUGUG MS00003178
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

Verilerin normal dagilima uygunluk analizi Shapiro-Wilk testi ile yapildi ve
normal dagilim gosteren gruplar i¢in (p>0,05) Student T testi kullanilirken, normal
dagilim gostermeyen (p<0,05) iki grup kiyaslandiginda Mann Whitney U testi, li¢ grup

kiyaslandiginda ise one-way Anova testi yapilarak gruplar arasi anlamlilik ¢aligildi.

4.1. miR-15a Analizi

miR-15a
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Sekil 4.1. miR-15a Analiz Grafigi
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Ameliyat oncesi (1) ve swrasindaki (2) gruplar kiyaslandiginda, ameliyat
sirasindaki miR-15a ekspresyonunda anlamli bir artis oldugu bulundu (p<0,001**%*).
Ameliyat siras1 ve sonrasinda (3) alinan 6rnek gruplarn kiyaslandiginda ise ameliyat

sirasinda miR-15a ekspresyonunda anlamli bir azalis oldugu tespit edildi (p<0,05*).

4.2. miR-34a Analizi

miR-34a
*%
25

_ 204 I
o T
>
.; 15-
[¢b]
[7p]
© 10+
©
(4]
=

5-

0-

] ] I 1
fo\' fzr'q/ (bfb ‘0\
e o o S
& & & *
& Q& Q& ,bbf"
o
\
N

Sekil 4.2. miR-34a Analiz Grafigi

Ameliyat oncesi (1) ve sirasinda (2) alman Ornek gruplarinda miR-34a
ekspresyonu kiyaslandiginda, ameliyat sirasinda miR-34a ekspresyonunda anlamli bir
artis oldugu bulundu (p<0,01**).
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4.3. miR-320a Analizi

miR-320a
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Sekil 4.3. miR-320a Analiz Grafigi

Ameliyat Oncesi (1) ve sirasinda (2) aliman Ornek gruplarinda miR-320a
ekspresyonu kiyaslandiginda, ameliyat sirasinda miR-320a ekspresyonunda anlamli bir

artis oldugu bulundu (p<0,01**).
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5. TARTISMA

Calismamizda bakilan miR-34a, miR-15a, miR-320a operasyon Oncesine gore islem
esnasinda alinan Orneklerde gen ekspresyonlarinin arttigi ve islem sonrasinda yani

kardiyopulmoner bypass sonlandiktan sonra ise islevinin azaldig1 izlenmistir.

Micro RNA ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur. iskemik son sartlandirma,
miR-1, miR-21 ve downregulasyon efektorlerini duzenleyebilir ve valvuler kalp
ameliyat1 uygulanan hastalarda apoptozun gercek manada zayiflamasina neden oldugu

gosterilmistir (105).

Yapilan rat modellerinde olusturulan derin sirkiilatuvar arrest MIiR-29c rolu
aragtirtlmis ve MiR-29¢' nin inhibisyonu, peroksizom proliferator aktive edilmis
reseptor gama koaktivatorii 1-alfa yolu boyunca uzun siireli derin hipotermi dolasim

durmasi ile indiiklenen noérolojik yaralanmalar1 hafiflettigi izlenmistir (106).

Miyokardiyal iskemi reperfiizyon modelindeki caligmada Han ve arkadaslar
Kardiyopulmoner bypass ile miyokard iskemik reperfiizyon hasarinin kaninlerin sol
ventrikiil miyokardinda mir-499 ekspresyon seviyesinin diigmesine neden oldugunu bu
da agik kalp cerrahisi sirasinda mir-499'un kalp korumasinda potansiyel bir terapdtik

hedef olacagini1 bulmuslardir (107).

Sullo ve arkadaglari ise Pediatrik kalp cerrahisi hastalarinda mikro-pargaciklar ve
mikro-RNA'larin ekspresyon paternleri ¢ocuklarda 6lgiilebilir ve potansiyel olarak akut
bobrek hasar1 riski altindaki hastalarin tabakalagmasi i¢in bir ara¢ olarak

kullanilabilecegini diisiinmiislerdir (108).

Miyokard hasar1 ve korunmasi ile ilgili en ¢arpici arastirmada dolasimdaki mikro-

RNA-208a, -208b ve -499, ameliyat sonras1 miyokard hasar1 ve iyilesmesi icin kalp
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ameliyat1 geciren cocuklarin plazmasinda tespit edilebilir ve izleme ve tahmin i¢in yeni

biyobelirtecler olarak hizmet edebilir sonucuna varilmistir (109).

Andrea ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada coroner bypass ameliyati
sonrast miyokard hasar1 belirteci olan troponin degereri ile Plazma miR-133a ve miR-
499 incelemislerdir. Plazma miR-133a ve miR-499 konsantrasyonlar1 ve miyokard
hasar1 belirteci postoperatif troponin I konsantrasyonlar1 arasinda giiglii bir iliski varda.
Artmis miyokardiyal miR-133a ve miR-423-5p ifadesi, degismemis miR-1 ve miR-499
ifadesi ile birlikte, bu miRNA'larin zarar goérmiis hiicrelerden aktif salimlarindan

kaynaklandig1 6ngoriilmiistiir (110).

Yang ve rakadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada cardiyopulmoner bypass sonrasi
gelisen akut akciger hasarli hastalrdan alinan kan Orneklerinden yapilan ¢alimda
onciiliik eden micro RNA arastirilmistir. Sonugta miR-320, alveoler epitel hiicrelerinin
asagi-regiile edici SIRT1 vasitasiyla yaralandigit CPB sonrast Akut akciger hasarina

aracilik edebilecegi ongoriilmiistiir (111).

Benzer ¢alismada Li ve arkdaslar1 cardiyopulmoner bypassin akut akciger hasari ile
iligkili MiR-21"in up regiilasyonu PCR ile dogrulandi. CPB'de potansiyel hedef genleri
PIK3CG, PTGS2, ACE ve IL6R iiriinlerinin ekspresyonunda artiglarla iligskilendirilen
miR-127, miR-145 ve miR-204 seviyelerinde down regulasyon gdzlemledik. Bu
sonuglar ile CPB’nin domuz yavrusu akcigerlerde ekspresyon miRNA'da ciddi akciger
hasar1 ve dinamik degisikliklere neden oldugu gosterilmis. Ayrica, miRNA
seviyelerindeki ve hedef gen ifadesindeki degisiklikler bir CPB kaynakli patogenezi

anlamak i¢in temel olusturmustur ifadesi kullanilmistir (112).

Kardiyopulmoner bypass sonrast gelisen Atrial Fibrilasyonla ilgili yapilan

calismada SIRT1 proteinini regiile eden miRNA 199a ekspresyonu’nun azalmas1 Atrial
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Fibrilasyon gelisimi ile iligkili bulunmustur. Bu verilere gore, kardiyak cerrahi oncesi
Olgiilen miRNA 199a, POAF’1 ongormede kullanighi bir biyobelirte¢ olabilecegi

kiiciikbuzcu ve arkadaslar tarfindan dngoriilmiistiir (113).

Mukai ve rakadaslar1 kardiyopulmoner bypass Oncesi ve sonrasi trombositlerdeki
micro RNA degisikligi arastirmiglardir. Dolasimdaki trombositlerdeki birkag
mikroRNA'nin ifadeleri, kardiyopulmoner baypas Oncesi ve sonrasi arasinda onemli
Olglide degistigi goriilmiis. Mir-10b ve mir-96'nin asir1 ifadeleri, glikoprotein 1b ve
vezikiille iligkili zar proteini 8 messenger RNA'nin yani sira proteini de azalttigi ve

muhtemelen trombosit defektine yol agtigini diistinmiislerdir (114).

Abu Halim ve arkadaslar1 kalp yetmezliginin varliginda micro RNA taniminin
oldugu fakat konjenital kalp hastaliklarinda opersyon sonrasi gelisen kalp yetmezliginin
varligint aragtirmiglar. Sonucta konjenital kalp hastalarin sag atriyum dokusundaki
miRNome'un genel degisimlerini tanimladiklarint belirtmisler. Diferansiyel olarak
degistirilmis ~ miRNA'lar,  degistirilmis  miRNA'larin  kalp  yetmezliginin
duzenlenmesinde ve 0&zellikle CPB'den sonra molekiler fonksiyonunun daha iyi

anlasilmasi icin iyi bir temel olusturdugu sonucuna varmislardir (115).

Saddic ve arkadaslar1 iskemi durumunda olusan degisklikler ve tedavi siirecindeki
degisiklikleri arastirmis ve su sonuca varmislardir. Gen zenginlestirme caligmalar
mRNA hedefleri kardiyovaskiiler hastalik, hiicre 6liimii ve metabolizmasi ile iligki
gosterdi. Bu miRNA'lara ve down regulasyon hedeflerine midahale eden terapdétikler,
iskemik durumun neden oldugu hasari hafifletmek i¢in yeni mekanizmalara yol
acabilicegini miR-339-5p and miR-483-3p ve miR-139-5p iizerinden gostermislerdir
(116).
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Mazzone ve arkadaslarinin yapmis oldugu pilot c¢alismada Serum ve idrar
konsantrasyonlar1 hipoksik olarak diizenlenmis miR-210 ve hemolizle iligkili miR-16
CPB kullanilarak yapilan kalp cerrahisinde off-pump'a gore artis gosterdigi bulunmus.
Bu molekiiller, kalp ameliyati1 sirasinda kalp, kirmizi hiicre ve bobrek hasari1 ciddiyetini

belirtmekte yardimci olabilirler kanaatine varmislardir (117).

Mir-34a, bir tiimor baskilayici olarak islev goriir ve bu miRNA'nin iglendigi konake1
genin diizensizligi veya kaybi, bir¢ok hiicre tipinde kanser ilerlemesi ile iliskilidir (118-
119). Ayrica miR-34a apoptosiz mekanizmasinda rol aldigir ve Parkinson hastalarinda
BCL2 geni flizerinden gosterilmistir (120). Hepatotektomi uygulanan hastalarda
hepatosit prolfresyonunda da rol aldigi goriilmis (121). miR-34a ‘lar, gen
ekspresyonunu modiile eden kodlamayan kii¢iik RNA'lardir ve miRNA genlerindeki
varyantlar, iskemik inmenin (IS) patogenezinde rol oynadigini gostermislerdir (122).
Pickering ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada osteoporotik kirilma ve abdominal aort

kalsfikasyonunda mir-34a bakilmis ve anlanmli bulunulmamstir (123).

Mir-15a ile ilgili caligmalarda ise alerjik rinitte rol aldigi (124) ve Adrenoreseptor
beta 2 lizerinden rol aldigi, gastrik kanser gelisimi ve metastazinda (125), karaciger
kanser ilerlmesinin izleminde (126), hipofiz kanseri ve troid kanseri gibi kanserlerin

gelisiminde ¢aligilmistir (127-128).

Mir-320a ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kardiyak olarak aort kapak degisiklikleri ve
aort diltasyonunda anlamli degisiklikler saptanmistir (129). Kardiyomyopatide
calisilmis ve aritmi ile iliskilendirlmeye ¢alisilmis fakat anlamli sonug elde edilememis

(130). ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde ¢alisilmis ve anlamli bulunmustur (131).

Bizim calismamizda miR-34a, miR-15a, miR-320a’ nin litaratiir taramasinda
kardiyopulmoner bypass ile ilgili yayin olmamasi ve her ii¢c gen ekspresyonunun
operasyon esnasinda artis gostermesi anlamli olarak kabiil edilmistir. Litaratiir 15181nda
yeni caligmalara gerek duymakla beraber diger gen ekspresyonlarimin caligilmasina

ithtiyag vardir.
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