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Ozet

Renal transplantasyon, son evre bobrek yetmezligi gorilen hastalarda
yasam kalitesini artiran en etkili tedavi yontemidir. Organ ve doku
fonksiyonlariin daha iyi anlasilmasi, yeni cerrahi tekniklerinin
gelistirilmesi, her bir hasta icin uygulanan imminsupresif ve
antimikrobiyal tedavi protokolleri transplantasyonun basarisint her
gecen giin artirmaktadir. mikroRNA’lar (miR) transkripsiyon sonrast
gen ckspresyonunu dizenleyen kiiciik endojen RNA’lardir. Son
yillarda miR’larin kronik bébrek hastalart, hemodiyaliz hastalari ve
transplantasyon sonrast akut rejeksiyon gorilen hastalardaki roli
dikkate alindiginda nefroloji alaninda miR’lar  6nemli  olarak
degerlendirilmektedir. miR’larin transplantasyon 6ncesi ve sonrast
degisen ekspresyon seviyeleri ile miR’lar akut rejeksiyonunun tespiti ve
greft hasarinin en aza indirilmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ haline
gelmistir. Biyopsi 6rneklerinin yant sira serum, plazma ve idrar gibi
diger viicut swvilarindan da izole edilebilmektedir. Serum ve idrardan
izole edilen miRlarin  imminolojik mekanizmalarla iliskisinin
aydinlatilmast yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine ve greft
fonksiyonunun daha detayli incelenmesine olanak saglayacaktir. Bu
calismada renal transplantasyonla iligkili miR’lar1 derlemeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Akut Rejeksiyon; biyobelirte¢; immiin tolerans;
mikroRNA; renal transplantasyon.

Girig

Renal transplantasyon, son evre bdbrek hastaligina
sahip pek ¢ok hasta icin yasam kalitesini artirmak
adina uygulanan en etkili tedavi ydntemlerinden biridir
(1). Avantajlarina ragmen transplantasyon sonrasi
gorilen akut rejeksiyon greft hasariyla iliskili olarak
organ  hasarna  neden  olabilmektedir  (2).
Mikrovaskiiler endotelyal hiicreler akut rejeksiyonun
neden oldugu hasara karst olduk¢a duyarlidir.
Alloimmin cevap sonrast Uretilen sitokin ve
buylume faktorleri endotelyal hiicre aktivasyonuna ve
mikrovaskiiler destabilizasyona neden olmaktadir (3-
5). Rejeksiyon daimi endotelyal hiicre hasatiyla
sonuglanabilmektedir. Tim bunlar mikro damar
sisteminin kaybina, kronik iskemiye, hticre Slimtne

Abstract

Renal transplantation is the most effective treatment method that
improves the quality of life of patients with end stage renal disease.
Better understanding of organ and tissue functions, development of
new surgical techniques, immunosuppressive and antimicrobial
treatment protocols performed for each patient increase the
achievement of transplantation day by day. MictoRNAs (miRs) are
small endogenous RNAs that regulate post-transcriptional gene
expression. In recent years, the role of miRs in nephrology in chronic
kidney patients, hemodialysis patients and patients with acute rejection
after transplantation is consideted as significant. miRs have become
an important biomarker in detecting acute rejection and minimizing
graft damage with varying expression levels of miRs before and after
transplantation. In addition to biopsy specimens, it can also be
isolated from other body fluids such as serum, plasma and urine.
Elucidating of relationship of immunological mechanisms and miRs
isolated from serum and urine may allow the development of new
treatment methods and more detailed examination of the graft
function. In this study, we aim to explain miRs which related renal
transplantation.
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(6), interstitial fibrozis/tubular atrofiye (IF/TA) ve
greftte fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (3-
5). Transplantasyon sonrast gorilen renal iskemi
reperfizyon hasari artan morbidite ve mortalite
orantyla  iliskili  olarak  organlarda  fonksiyon
bozukluguna neden olan 6nemli risk faktotlerinden
biridir. Iskemi reperfiizyon hasarinin bir sonucu
olarak  gorilen akut tubuler nekrozis akut
rejeksiyonun ve greft fonksiyon bozuklugunun diger
sebeplerinin teshisini zorlastirmaktadir (7). Gecikmis
greft fonksiyonu artan kronik allogreft nefropati riski,
diyaliz stiresinde uzama ve yeniden transplantasyon ile
iliskilidir ~ (8).  Gecikmis  greft  fonksiyonu,
transkripsiyonel seviyede algilanan stres faktorlerine
yanit olarak fizyolojik dengesini koruma stireci olarak
kendini g&stermektedir.
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Tablo 1: Rejeksiyon durumunda miR ekspresyon seviyeleri (T Artan ekspresyon, 1: Azalan ekspresyon) (60).

miR AKkut

T Hiicre Aracili

Rejeksiyon Akut Rejeksiyon

miR-155
miR-146a/b
miR-21
miR-181a
miR-142-5p/3p
miR-223
miR-10b

S>> —>—

Bu siiregle birlikte gecikmis greft fonksiyonuna giren
organlarda  kodlanmayan RNA pseudogen
ekspresyonunda artis meydana gelmektedir  (9).
Rejeksiyon organ hasarina neden olan adaptif ve dogal
immin sistem hiicrelerinin grefte sizmastyla birlikte
greft kaybina neden olmaktadir (10). Allogreft
rejeksiyonu  6nlemek adina hastalara uzun streli
immiunsupresif ila¢ tedavisi uygulanmaktadir. Kisa
sureli sagkalimda etkili olmasina ragmen yan etkileri
uzun vadede greft sagkalimi tizerinde negatif etki
olusturmaktadir. Bu sebeple, immin toleranst

ve

IF/TA Antikor Aracith Gecikmis Greft

Rejeksiyon Fonksiyonu

- S>>

artirmaya yonelik alternatif tedavi yOntemleri giin
gectikce artmaktadir.

MikroRNA

MikroRNA (miR)’lar gen ekspresyonunun
dizenlenmesinden ~ sorumlu  20-25  ntkleotid
uzunlugunda kiictik kodlanmayan RNA

fragmentleridir (11). Tek bir miR birden ¢ok haberci
RNA (mRNA)’y1 negatif olarak dizenleyebilmektedir.
miR’lar hiicre gelisimi, proliferasyon, farklilasma
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TGF-B, endotelin, vaskiler endotelyal buytme
faktérii ve trombosit kokenli buyime faktdri
(PDGF) araciligryla anjiyogenesis regtlasyonu ve
hticreler arast kaskad sinyalinde rol oynayan genlerin
baskilanmasit gibi pek c¢ok biyolojik stiregte rol
oynamaktadir (12, 13). miR’lar niikleusta riboniikleaz
polimeraz II (RNA Pol 1I) tarafindan uzun primer
miR transkripti olarak sentezlenmektedir. Daha sonra
riboniikleaz III (Drosha) ve DGCRS8 enzimleri ile
daha kisa prekirsér miR’lara ayrilmaktadir  (14).
miR’lar exportin-5 araciligiyla niikleustan sitoplazmaya
tagindiktan sonra sitoplazmada olgunlasmaktadir.
Dicer sitozolde bulunan bir enzimdir ve preskiirsér
miR’dan olgun miR olusumunu saglamaktadir (15).
Sitoplazmada prekiirsér miR’lar RNaz III Dicer ile
19-25 nitkleotidlik RNA dupleksleri olusturacak
sekilde islenmektedir. miR’lar protein sentezinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigindan
ekspresyonlarinin tespit edilmesi normal ve hastalik
durumlarinda organlarin  fizyolojisi hakkinda bilgi
vermektedir. miR ekspresyonu organlarda farklilik
gosterdiginden her bir organ doku spesifik miR
icermektedir. Doku spesifik miR’larin yant sira ¢ogu
miR birden ¢ok organda bulunmaktadir (17). Biyopsi
numunelerinin diginda miR’lar serum, plazma, idrar
gibi viicut sivilarinda tespit edilebilmektedir (18, 19).
Idrardan elde edilen miR’larin akut renal allogreft
rejeksiyonunun en kolay ve ulasilabilir biyobelirteci
oldugu bildirilmigtir. Lorenzen ve ark akut T htcre
aracitt  rejeksiyon  gérilen  bobrek  transplant
hastalarinin ~ idrarlarinda  miR-210  ekspresyon
seviyesinde azalma meydana geldigini bildirmistir (20).

MikroRNA’lar ve Akut Rejeksiyon

Akut rejeksiyon ve renal fonksiyon greftteki miR
seviyesi ile 6ngorilebilmektedir. Kalp, akciger, dalak,
kas ve prostatla kiyaslandiginda bobrekte miR-192,
miR-194, miR-204, miR-215 ve miR-216 seviyesinin
daha fazla oldugu bildirilmistir (21). Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda akut rejeksiyon gorilen hastalarin
miR-142-5p, miR-155 ve miR-223 ekspresyon
seviyelerinde artis gorildiigi rapor edilmistir (12).
Ekspresyon artist ile birlikte intragreft CD3 ve CD20
mRNA seviyelerinde gérilen korelasyon bu miR’larin
grefte sizan immun hiicrelerden orijinlendigi destekler
niteliktedir (12). Farklt arastirmacilar da miR-142-5p
miR-155 (13) ve miR-223 (22, 23) ckspresyonlartyla
iliskili olarak benzer sonuglari rapor etmistir. Vitalone
ve ark (24) T hicre aracili rejeksiyonda tubulitis ve
interstitial inflamasyonla iligkili 19 miR bildirmistir.
Oghumu ve ark (23) akut piyelonefritle
kiyaslandiginda akut rejeksiyon gorilen hastalarin
greftlerinde eksprese olan farkli 25 miR rapor etmistir.
miR-23-3p (13), miR-30a-5p (12) ve miR-30d-5p (12),
miR-30c-5p (12) ve miR-99b-5p (13) gibi T hiicre

aracillt rejeksiyon gorillen greftlerde regiilasyonu
azalan miR’larin  akut piyelonefrit hastalarinda
regiilasyonlarinin  arttig  bildirilmistir. Inflamasyon,
apoptoz, kemokin, sitokin ve interl6kin sinyalinde
gorillen miR-146-5p, miR-182, miR-21-3p, miR-1228
ve let-7'nin artan regilasyonu antikor aracili
rejeksiyon gorilen greftlerde rapor edilmistir (13).
Rascio ve ark kronik antikor aracili rejeksiyon goriilen
bébrek  transplant  hastalarindan normal
allogreftlerden izole edilen periferal kan mononiikleer
hiicrelerle (PBMC) yapilan mRNA ve miR ekspresyon
analizi ile 4 miR’nin tip I interferon (IFN) sinyal
aginda rol oynayan 6 mRNA’y1 dizenledigini
bildirmistir (25).

miR-155: miR-155 edinsel immtnite ve antikor aracilt
T hiicre cevabinin diizenlenmesinde regiilator olarak
gorev almaktadir (26). miR-155, Toll benzeri reseptdr
(TLR) ligandlar1 tarafindan immiin hiicre soylarinda
regiilasyonu artirdigindan inflamasyonla direkt olarak
iliskilidir (26). Antijenle karsilasttktan sonra T ve B
hiicrelerinde miR-155 transkriptinin ekspresyonu ve
olgunlasmast artmaktadir (27). Renal allogreftlerde
akut rejeksiyon boyunca miR-155 ekspresyonu
artmaktadir.  Bu  sebeple miR-155 T  htcre
polarizasyonunu tetiklemektedir. miR-155 knockout
farelerde immiinizasyon sonrast bakterilere karsi
immin cevapta yetersizlik gorilmektedir (27). miR-
155 Th1/Th2 hiicre farklilagmasinin diizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. miR-155-eksik T hiicreler

ve

IL-2 ve IFN-y tretiminde yetersizdir. Bu T hiicreleri
Th2 soyuna dogru farklililasma egilimi géstermektedir
(28). Th2 htcreleri tizerindeki etkisinin yani sira miR-
155’in CD4* T hiicrelerinde IFN-y sinyalini inhibe
ederek Thl farklilasmasina da katki saglayabildigi
bildirilmistir ~ (29).  Thl  hiicreleri  transplant
rejeksiyonuna katllan baskin hiicrelerdir (30). miR-
155’in allogreft rejeksiyonunu zayiflatarak transplant
toleransint  artirabildigi  bildirilmistir  (31). Th2
hiicreleri antikor aracili rejeksiyon gibi diger immiin
cevap yolaklarini tetikleyebilir. Dahasi, scid farelerine
yapilan deri allogreft nakillerinde Th2 hiicre
transferinin akut rejeksiyonla sonuglandigt rapor
edilmistir (32). Regulator T hiicreleri (Tregs) pek cok

immin  cevabt  kontrol = ederek  transplant
rejeksiyonunun 6nlenmesinde o6nemli rol
oynamaktadir. miR’larin  Treg aktivitesinde rol

oynadigt bildirilmistir. Dicer eksik farelerde Treg
hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu ile bitlikte 6limciil
otoimmunite gérilmektedir (33, 34). Foxp3’in direkt
hedefi olan miR-155 Treg hiicrelerinde eksprese
edilmektedir (35). Caligmalar Treg hiicrelerindeki
yuksek miktarda miR-155 ekspresyonunun Foxp3
tarafindan kontrol edildigini g&stermistir. miR-155
Treg homeastazinin siirdirilmesinde 6nemli role
sahiptir (30).

Van Tip Derg Cilt:30, Sayi:1, Ocak/2023

114



Anapali ve Balkan / Transplantasyon sontast miktoRNA’larin roli

miR-146a/b: Misra ve ark miR-146 mutasyonunun
rejeksiyon icin risk faktSrii oldugunu bildirmistir (37).
miR-146a ekspresyonu sitokinlere karst verilen
cevapta yiksek oranda artmaktadir. Spesifik olarak,
insanlardaki aktif CD8* T hiicreleri IL-2 ya da I1.-15%
maruz birakildiginda miR-146a regiilasyonunda artis
gorildigi bildirilmistir. Ayrica, naif ve hafiza CD8* T
hticre alt tiplerinin belitli miR’lar1 farkli seviyede
eksprese ettigi ve hafiza T hiicre alt tipinde yuksek
oranda  miR-146a’nin  regllasyonunun  arttidl
bildirilmistir (38). miR-146a’nin NFxB/C-X-C motif
kemokin ligand 8 yolaginin azalan regtlasyonuyla
tubtiler hiicrelerde inflamasyonun negatif dizenleyicisi
olarak rol aldig1 rapor edilmistir (39).Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda akut rejeksiyon gorilen hastalarda
miR-146a/b  seviyesinde artis gorulduglt  tespit
edilmigtir. miR-146a/b’nin T-helper (Th)1 hucreleri
icin spesifik miR oldugu dustnilmektedir. miR-
146a/b naif T hicrelerinde dustuk seviyede eksprese
edilmektedir ve miR-146a/bnin  Thl  hiicre
olgunlasmasi boyunca regilasyonu artmaktadir (40).
Milhoransa ve ark (41) gecikmis greft fonksiyonu
gorillen hastalarin renal doku biyopsilerinde miR-
146a-5p ekspresyon seviyesinde artis gorildigini
bildirmistir. Fraile ve ark kontrol grubu ile
kiyaslandiginda  akut karaciger hasari  gérilen
hastalarda miR-146a-5p ekspresyon seviyesinde artis
gorildiginii rapor etmigtir. Tim bunlar bobrek
spesifik miR-146’nin rejeksiyon gelisiminde 6nemli bir
risk faktori oldugunu destekler niteliktedir.

miR-21: Th17 hicreleri allogreft rejeksiyonu ve
otoimmiin hastaliklarla iligkilidir. Insanlarda ve
farelerde Th17 hicrelerinin lenf nodlarinda biriktigi
ve rejeksiyon gorilen grefte sizdigt bildirilmistir (42).
Hiicresel immiin cevap transplant rejeksiyonunda
kritik 6neme sahiptir. Th17 hiicreleri kronik bobrek
rejeksiyonu, greft versus host hastaligt (GVHD) ve
akciger transplant rejeksiyonu gibi greft rejeksiyon
strecinde inflamasyon siirecinin degerlendirilmesinde
merkezi rol oynamaktadir (43). Bloke edilen I1.-17’nin
allogreft canhliginin uzatdmast ile iliskili olabilecegi
dolayistyla Th17 hiicrelerinin allogreft rejeksiyonunu
tetikleyebilecegi  distintlmektedir  (42). IL-17A
aktivitesinin noétralizasyonunun transplant
rejeksiyonunu azalttgi bildirilmistir. Th17 hiicrelerinin
yant stra Th1 ve Th2 gibi diger efekt6r T hiicreleri de
greft rejeksiyonu ile iliskilidir (44). miR-21 otoimmiin
hastaliklarin gelisiminde kritik rol oynamaktadir (45,
46). Farelerde gorilen miR-21 eksikliginin Th17
hiicrelerinin  farklllagsmasini  etkiledigi  bildirilmigtir
(47). Khalid ve ark (48) artan miR-21 seviyesinin
gecikmis greft fonksiyonu gbsteren hastalarda
transplantasyondan sonraki ilk 5 giinde tespit
edilebildigini rapor etmistir. Gniewkiewicz ve ark (49)
idrardan elde edilen miR-21’in IF/TA ve renal

allogreft  disfonksiyonu ile  iligkili  oldugunu
bildirmistit.
miR-181a: T hicrelerinde miR-181a T hicre

seleksiyonu ve duyarliiginda modilatdr olarak rol

almaktadir  (50). miR-181a’nin = hematopoetik
progenitér hiicrelerde T ve B hiicre gelisimine etki
ettigi bildirilmistir  (51). Progenitdr hiicrelerdeki

ekspresyonuna ek olarak miR-181a timusta da ytksek
oranda eksprese edilmektedir (51). miR-181a Th2
hiicrelerinin TCR-aracili antijen cevabint pozitif olarak
dizenlemektedit. T hiicre aktivasyonuyla iligkili olarak
miR-181a’nin T hiicre cevabinin (TCR) sinyal esigini
ve kuvvetini degistirerek T hiicre duyarhligin
dizenledigi gosterilmistir. miR-181a’nin  erken T
hiicre aktivasyonu boyunca regiilasyonu artmaktadir.
DUSP5, DUSP6, SH2 domain igeren protein tirozin
fosfataz 2 (SHP2) ve TCR sinyalini negatif olarak
dizenleyen reseptér olmayan tip 22 (PTPN22) gibi
protein fosfataz grubunu regilasyonunu azaltarak
TCR sinyal kuvvetini artirmaktadir (50). Bu sebeple
miR-181a azalan ekspresyonunun TCR sinyalinde ve
alloantijenlere karst T hiicre aktivitesinde azalmaya
neden olabilecegi distintilmektedir.

miR-142-5p/3p: miR-142-5p hematopoetik kok
hiicrelerde yitksek miktarda eksprese edildiginden
miR-142-5p/3p’nin bobrekte inflamatuar hiicrelerin
akisina katki saglayabilecegi disinilmektedir (52). T
hiicre biyobelirteci olan CD3 ve miR-142-5p arasinda
porzitif korelasyon tespit edilmigtir. Artan miR-142-
5p’nin ekspresyonunun hiicre aracili immiin cevapla
iliskili 41 genin azalan regllasyonuyla iligkili
olabilecegi rapor edilmistir (53). miR-142-3p’nin hem
akut rejeksiyonda (12) hem de IF/TA (54) da
regilasyonunun  artu@  bildirilmistir. miR-142-3p
agirhklt olarak hematopoetik hiicrelerde
bulunmaktadir (17) ve CD25*CD4+ T hcrelerinin
artan regllasyonu (55) ile 1s1 sok proteini olan
HSP70’in azalan regiilasyonu (56) ile iliskilidir.
miR-223: miR-223 spesifik olarak ndtrofil  ve
makrofajlarda  eksprese  edilitken monosit ve
lenfositlerde eksprese edilmemektedir (57). miR-223
myeloid progenitér proliferasyonunun promotorii

olarak bilinen Mef2c’nin  azalan regililasyonuyla
nétrofillerin - proliferasyonunu  ve  farkhilagmasin
negatif olarak diizenlemektedir (10). miR-223

knockout fare modelinde LPS maruziyeti sonrast
nétrofil sayisinda artis, akcigerde inflamasyon ve doku
hasart bildirilmistir (58). Akut rejeksiyon gorilen
hastalardan alian bobrek biyopsi 6rneklerinde miR-
223 ekspresyon seviyesinde artts goruldigi rapor
edilmistir (12). Diger bir calismada akut rejeksiyon
gorillen biyopsilerde T hiicreleri, B hiicreleri ve
monositlerde eksprese edilen miR-223 seviyesinde
artts tespit edilmistir (52). miR-223, miR142-5p, miR-
155 intragreft seviyeleri ile CD3 ve CD20 kodlayan
mRNA’lar arasinda pozitif iligki bulunmustur (12).
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miR-10b: Anglicheau ve ark miR-10b’in greft
fonksiyonu ile iliskili oldugunu bildirmigtir (12). miR-

10b, apoptoz indtkleyicisi BCL2L11in
ekspresyonunu  diizenleyen ~ bobrek  spesifik
miR’lardan biridir. miR-10b’nin azalan regilasyonu
direkt olarak BCL2L11 ekspresyonunu

baskilamaktadir. Insan renal glomeriiler endotelyal
hticrelerine miR-10b’nin transfeksiyonunun endotel
hucre apoptozu, pro/inflamatuar sitokinlerin salinimi
(IL-6, TNF-alfa, IFN-gamma ve CCL2) ve
makrofajlarin  kemotaksisi dahil olmak tzere akut
allogreft red ile iligkili oldugu bildirilmistir (59). Renal-
tubul spesifik  NKCC-2 mRNA ile insan renal
epitelyal hicrelerinde yiksek oranda eksprese edilen
miR-10b ve miR-30-3p arasinda pozitif bir iligki
bulunmugtur (12). Akut rejeksiyon boyunca degisen
miR ekspresyonlart ile birlikte grefte infiltre olan
immin hucrelerin ve renal parenkimal hiicrelerin
orant degismektedir (10).

Sonug ve Oneriler

Renal transplantasyon son evre bébrek hastalar icin
etkili bir tedavi yoéntemidir. Renal transplantasyon
hastalarinda greft kaybini etkileyen bircok faktér
bulunmaktadir. Greft kaybii 6nlemenin en 6nemli
yolu grefte karst immiinolojik toleransin gelismesidir.

Imminsupresan ajanlarla uygulanan tedavi
protokolleri  ile  rejeksiyon  riski  azaltilmaya
calistilmaktadir. miR’lar mRNA’larin 3> ucuna

baglanarak protein translasyonunu inhibe ederek
mRNA degredasyonuna neden olmaktadir. miR’lar
hticre gelisimi, proliferasyon, apoptoz gibi biyolojik
streclerin yant sira immin hiicrelerin aktivasyonu,
immin yamt ve immiin yanitin regiilasyonu gibi pek
cok vyolakta rol oynamaktadir. miR’larin immin
sistemdeki rolii giin gectikce Onem kazanmaktadur.
Literattirdeki ~ ¢alismalarla  renal  transplantasyon
sonrast rejeksiyon goriillen hastalardan alinan biyopsi
ornekleri kontrol gruplariyla kiyaslandiginda bobrek
spesifik miR’larin ekspresyonlarinda meydana gelen
degisimler bildirilmistir. Tim bu c¢alismalar miR’larin
renal transplantasyon ile iligkili oldugunu destekler
niteliktedir. Renal transplantasyon yapilan hastalarda
greft fonksiyonlarinin takibi icin girisimsel olmayan ve
uygulama kolaylig1 olan biyobelirte¢ bulmak biyopsi
alim esnasinda gerceklesebilecek komplikasyonlari en
aza indirmek adina Onemli bir hedeftir. Biyopsi
Orneklerinden yapilan miR analizlerinin yani sira
serum ya da idrardan izole edilen miR’lar greft
fonksiyonlarinin takibinde girisimsel olmayan ve takibi
kolaylastiran 6nemli bir biyobelirte¢ haline gelmistir.
Greft sagkalimina  pozitif katki  saglayan ve
imminolojik toleranst hedefleyen immin terapilerin
roli giin gectikce artmaktadir. Girisimsel olmayan ve
uygulama kolaylig1 ile serum ve idrardan izole edilen
miR’larin  immiinolojik mekanizmalarla  iliskisinin

aydinlatilmasi yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
acisindan O6nemlidir. Olusturulacak miR panelleri ile
renal transplantasyon yapilan olgularda bu miR’larin
iliskili diger parametreletle birlikte
degerlendirilmesinin greft fonksiyonunun daha detaylt
incelenmesine olanak saglayacaktir. Bu sebeple,
miR’larin nakil sonrast greft takibi acgisindan 6nemli
olabilecegi distiniilmektedir.

Finansal destek: Bu c¢alisma icin herhangi bir
finansal destek alinmamistir.

Cikar catigmasi: Yazarlarin bu calisma ile ilgili
herhangi bir ¢ikar ¢atismast bulunmamaktadir.

Yazar katkilari: 1. Konsept EB, 2. Literattir Taramasi
MA, 3.Yazma MA, 4.Yazma-inceleme ve Revizyon
EB, MA, 5.Kritik Inceleme EB
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