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Ozet: Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)'lar, diinyada yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olurlar. Son arastirmalar, KVH
patogenezinde dairesel RNA (circRNA)'larin fonksiyonlarina odaklanmistir. CircRNA'lar, kovalent olarak kapali halkasal yapiya sahip,
dokuya ve gelisimsel asamaya 6zgl farkl ifade/ekspresyon profili olan kodlama yapmayan RNA (ncRNA)'lardir. Serbest uglarinin
olmamasi, dogrusal transkriptlerle karsilastirildiginda daha fazla stabilite sagladigindan, circRNA’lar gelecekte ideal terapotik hedef
adaylaridir. Bu ¢alismada circRNA'larin biyogenezi, biyolojik 6zellikleri ve KVH patogenezindeki etki mekanizmalart ile ifade diizeyleri
derlenmistir. Yapilan ¢alismalar circRNA'larin KVH'nin ilerlemesinde yakindan rol oynadigini ve KVH i¢cin umut verici biyobelirtecler

olabilecegini dogrulamistir. Bu bulgular gelecekte KVH'nin 6nlenmesi, teshisi ve terapotik miidahalesi i¢in yeni bir yol saglayabilir.
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New Epigenetic Markers for Cardiovascular Diseases: Circular RNAs

Abstract: Cardiovascular disease causes high morbidity and mortality in the world. Recent researches have focused on the functions of
circular RNAs (circRNAs) in KVH pathogenesis. CircRNAs are noncoding RNAs (ncRNAs) that have a covalently closed ring structure,
tissue and developmental stage specific different expression profile. Since the absence of free ends provides greater stability compared
to linear transcripts, circRNAs are ideal biomarkers and therapeutic target candidates in the future. In this study, the biogenesis and
biological properties of circRNAs, their mechanisms of action and expression levels in KVH pathogenesis were reviewed. Studies have
confirmed that circRNAs play a role in the progression of CVD and can be promising biomarkers for CVD. These findings may provide a
new avenue for CVD prevention, diagnosis, and therapeutic intervention in future.
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circRNA'lar tespit edilmistir. CircRNA'lar i¢in tahmin,
tespit etme ve tarama amagli biyoinformatik yontemlerin
hizli gelisimi, farkll tiir circRNA'larin kesfedilmesini

1. Giris
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya c¢apinda
Olimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olmaya devam

etmektedir. Son yillarda circRNA'larin gesitli KVH’larla kolaylagtirmaktadir. Ayrica son yapilan ¢aligmalarda

iliskili oldugunu gésteren bazi calismalar yaymlanmaya cesitli hastaliklarin patolojik ve normal kosullarinda

baslanmistir (Wang ve ark., 2016a; Devaux ve ark., 2017;
Fan ve ark, 2017; Li ve ark, 2018). CircRNA'nin
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkisi ile ¢ok az
fonksiyonel ¢alisma bulunmaktadir. CircRNA'min daha
kapsaml bir sekilde anlasilmasi, KVH'ler i¢in circRNA
kaynakl terapotik
gelistirilmesinin temelini olusturacaktir (Altesha ve ark,,
2018).

CircRNA'lar, mesajct RNA (mRNA)'nin geriye splaysi

tanisal ve miidahalelerin

sonucu tretilen 5 kep ve 3’ poli A kuyrugu olmayan
RNA'lardir. CircRNA'lar ilk olarak bitki viriislerinde
tanimlanmis olmakla birlikte (Kolakofsky, 1976) islevsiz
veya ¢ok sinirh islevi oldugu distintilmiistir (Nigro ve
ark.,, 1991; Cocquerelle ve ark., 1992; Capel ve ark, 1993).
Daha sonra, maya (Schroeder ve ark. 1983) ve insan
(Cocquerelle ve ark., 1993) gibi bircok organizmada

circRNA’larin ifade profillerinin degistigi tespit edilmistir
(Werfel ve ark., 2016; Siede ve ark., 2017; Gupta ve ark.,,
2018). Bazi arastirmalar, miyokard enfarktisi (MI)
(Geng ve ark, 2016; Cai ve ark, 2019) kardiyak yaslanma
(Du ve ark., 2016; Chen ve ark. 2018) ve koroner arter
hastalig1 (CAD) (Holdt ve ark. 2016; Dang ve ark.,, 2017;
Shan ve ark., 2017) gibi farkli KVH tiirlerinin fizyolojik ve
patolojik stireglerinin diizenlenmesine circRNA'larin
katilabilecegi konusunda o6nemli kanitlar

koymaktadir (Fan ve ark., 2017; Lim ve ark., 2020).

ortaya

2. CircRNA’larin Biyogenezi

CircRNA'lar ii¢ kategoriye ayrilir: Ekzonik circRNA'lar
(ecircRNA'lar veya ecRNA'lar) (Zhang ve ark., 2014),
dairesel intronik RNA'lar (ciRNA'lar) (Zhang ve ark,
2013) ve ekson-intron circRNA'lar (EIciRNA'lar) (Li ve
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ark., 2015). CircRNA'lar 6nciil mRNA'lardan ters splays
yoluyla olusur. CircRNA olusumunun dért mekanizmasi
aciklanmustir. Intronun 5’ ucu (splays verici bélge, GU) ve
intronun 3’ ucu (splays alic1 bolge, AG), ekson igeren bir
kement olusturmak igin kovalent olarak baglanabilir.
Daha sonra bu kement kendi icinde splays olarak
EcRNA’y1 meyadana getirir (Jeck ve ark., 2013; Jeck ve
Sharpless, 2014) (Sekil 1A). mRNA'nin
intronlarindaki RNA baz motifleri (6rnegin, Alu
tekrarlar1) tamamlayici dizilerle eslesebilir (Jeck ve ark,
2013; Zhang ve ark, 2014) ve ecRNA'lar (¢ikarilan
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Sekil 1. CircRNA’larin olusum modelleri (Zhang ve ark., 2020).

3. CircRNA’larin Biyolojik Ozellikleri ve
Tespiti

CircRNA'larin en onemli ortak ozellikleri c¢esitlilik,
yliksek stabilite, 6zgiil ifade, evrimsel koruma, normal ve
patolojik sartlar arasinda dinamik ifade profili seklinde
detaylandirilabilir. CircRNA'lar bitkilerden hayvanlara
kadar bir¢ok 6karyotik organizmada ve tiim dokularda
bulunur (Jeck ve ark., 2013). Insanlarda 30.000'den fazla
circRNA bulunmustur ve bu sayinin gelecekte artacagi
belirtilmistir (Xu ve ark, 2017; Zeng ve ark., 2017).
Kovalent olarak kapali olmalari nedeniyle, circRNA'lar
riboniikleaz tarafindan pargalanmaya direnglidir ve
dogrusal RNA'lardan daha kararhdir (Suzuki ve ark,
2006). CircRNA'lar 6zellikle farkl dokularda, hiicrelerde
ve gelisim asamalarinda ifade edilir (Jakobi ve ark., 2016;
Li ve ark, 2017; Xu ve ark, 2017). CircRNA'larin kalp
farklilagsmasinin asamalarinda farkli ifade profillere sahip
oldugu tespit edilmistir (Li ve ark., 2017). Indiiklenmis
pluripotent kok
kardiyomiyositlerde farkli gelisim asamalarinda 6nemli
degisiklikler belirlenmistir (Siede ve ark., 2017). Bircok
circRNA'nin tiirler arasinda evrimsel olarak korundugu
gorilmektedir (Jeck ve ark., 2013; AbouHaidar ve ark,

hiicrelerden tiiretilen

intronlar) veya EIciRNA'lar (tutulan intronlar)
olusturmak iizere halkasallasma meydana gelir (Jeck ve
ark., 2013) (Sekil 1B). intronlarda, dallanma noktasina
yakin sitozin niikleotidinin bol oldugu bélge ve 5’ splays
bolgesine yakin GU agisindan zengin bdlge birbirine
baglanabilir. Daha sonra diger eksonlar ve intronlar,
ciRNA'lar olusturmak i¢in splaysozom tarafindan ¢ikarilir
(Zhang ve ark. 2013) (Sekil 1C). RNA baglayic1 protein
(RBPYlerin 6nciil mRNA'larla koprii kurmasi, ecRNA'lar
veya EIciRNA'larin tretimini kolaylastirir (Ashwal-Fluss

ve ark.,, 2014; Conn ve ark., 2015) (Sekil 1D).
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2014). Jeck ve ark. (2013), insan fibroblastlar1 ve fare
genomu arasindaki 2121 circRNA'nin homolojisini tespit
etmistir. Werfel ve ark. (2016) insan, fare ve sicanlarda
1288 circRNA'nin yiiksek homolojiye sahip oldugunu
belirlemistir. Diger calismalar da, bir¢ok circRNA'nin
tirlere 6zgl oldugunu gostermistir (Aufiero ve ark,
2019; Lim ve ark, 2020). Pek c¢ok circRNAnin,
hastaliklarla iligkili olarak ifadesinin degistigi ve bu
degisikliklerin hastalik teshis ve tedavisinde oOnemli
genetik biyobelirtegler olabilecegi dnerilmektedir. Zheng
ve ark. (2016), normal dokular ve kanserli dokular
arasinda bir¢ok circRNA'nin ifadesini degistigini ortaya
cikarmustir. Diger bir¢ok hastalikta, saglikli kisilere gore
hasta bireylerde circRNA'larin ifade farkliliklari tespit
edilmistir (Werfel ve ark., 2016; Siede ve ark., 2017;
Gupta ve ark. 2018). CircRNA, beyinde diger organlara
gore daha fazla bulunur, stres ve yaslanma, ifade
profillerini degistirmede 6nemli rol oynar (Cortes-Lopez
ve ark., 2018). insan erigskin ve fetal dokularin (kalp,
bobrek, Kkaraciger, akciger, kolon ve mide) RNA-
(RNA-seq), circRNA'larin %50'sine kadar
dokuya 0zgli oldugunu ve fetal dokularda circRNA'nin

dizilemesi

hem say1 hem de ifade seviyesinin yetiskin dokulardan
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daha ytiksek oldugunu goéstermektedir (Xu ve ark., 2017).
CircRNA'min  ekzoniikleazlara direnci, lineer RNA
molekiillerine gore olduk¢a uzun yar1 6miirlere sahiptir
ve bunlar, plazmada tanimlanmis ve tespit edilmistir; bu
durum, circRNA'larin hastalik i¢in umut veren bir
biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir (Memczak ve
ark, 2013).

CircRNA'lar1 saptamak ve 6lgmek icin mevcut yontemler
arasinda RNA-seq, circRNA mikrodizi ve qPCR bulunur.
Circ-Seq, RNA'nin varligini ve miktarinm ortaya ¢ikarmak
icin yeni nesil sekanslamay1 (NGS) kullanir. CircRNA'nin
saptanmasi icin on bir algoritma (6rnegin, PTESFinder,
KNIFE, NCLscan, circRNA_-finder, CIRCexplorer, DCC,
find_circ, UROBORUS, CIRI, MapSplice ve segemehl)
gelistirilmistir (Hansen ve ark., 2016). Bu farkli circRNA
tahmin algoritmalari, dogruluk ve hassasiyet agisindan
farkliliklar géstermektedir (Zeng ve ark., 2017). Poli (A)+
RNA tiikenmesi (RPDA) lineer RNA'lar1 uzaklastirir ve
sirkiiler RNA'lar1 etkili bir sekilde zenginlestirir, bu da
circRNA'larin nicel ve nitel analizini arttirir.

4. CircRNA Fonksiyonlarinin Temel
Mekanizmalar
Son  c¢alismalar, circRNA'larin  ¢esitli  biyolojik

fonksiyonlara sahip oldugunu ve farkli mekanizmalarla

islev gorebildigini gostermistir (Zhang ve ark., 2020)
(Sekil 2). CircRNA'lar, ncRNA c¢esitlerinden olan
mikroRNA (miRNA)'larin islevlerini diizenlemek i¢in
miRNA  siingerleri gorevi gorebilir (Sekil 2A).
CircRNA'lar, islevlerini etkilemek RBP'lere
baglanabilir (Sekil 2B). CircRNA'lar, i¢ ribozom giris
bolgesi (IRES) veya m6A modifikasyonu
yardimiyla proteinleri kodlamak i¢in kalip gorevi
gorebilirler (Sekil 2C). Intronik sekanslara sahip
circRNA'lar, RNA polimeraz II'yve (Pol II) baglanarak
parental genlerin ekspresyonunu diizenleyebilir (Sekil
2D).

4.1. mikroRNA ve CircRNA’lar Arasindaki iliski
miRNA’lar, komplementer mRNA'larin UTR bolgesi ile

uzere

ogeleri

kismi baz eslesmesi yaparak gen ekspresyonunu negatif
olarak diizenler. CircRNA'larda miRNA baglanma
bolgelerinin varligl hesaplama analizi ile gdsterilmistir.
Komplementer circRNA ve miRNA dizileri arasindaki
“siingerlesme etkisi” olarak adlandirilir.
miRNA'nin baglanmasina ve tutulmasina yol agar.
CircRNA ile yakalanan miRNA, hedef mRNA’sina
baglanmay1 basaramaz ve gen ekspresyonunu baskilama
yetenegini kaybeder, bu da hedef mRNA'sinin artan
ifadesine neden olur.

etkilesim,
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Sekil 2. KVH patogenezi ile iligkili circRNA'lar ve ¢alisma mekanizmalar1 (Zhang ve ark., 2020). Kahverengi pin: m6A

modifikasyonu; KVH'da gorev alan circRNA'lar mavi kutuda, olasi tanisal biyobelirtecler ise pembe kutuda

listelenmistir.
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Ornegin, CDR1 geninden kodlanan ve miRNA-7 igin
70'den fazla korunmus baglanma alani igeren ciRS-7 veya
CRD1las bu duruma en iyi o6rnektir (Hansen ve ark,
2013). Birgcok circRNA; RNA baglayic protein (RBP)
genlerinden Tretilir ve konak¢r RBP’leri icin korunmus
baglanma bolgelerine sahiptir. CircMbl ve onun komsu
intronik sekanslari, pre-mRNA splaysinmi diizenleyen bir
RBP proteini icin korunmus baglanma bolgeleri icerir
(Ashwal-Fluss ve ark., 2014). CircRNA'lar ayn1 zamanda
proteinlerin temasini ve birlesmesini kolaylastiran
dinamik protein iskeleleri olarak islev gériir. ilk rapor
edilen circRNA protein iskelesi, circFoxo3'tiir (Du ve ark.,
2017). Forkhead box O geninden iiretilen circFoxo3, Id-1,
E2F1, HIF-a ve FAK gibi transkripsiyon faktdrlerine
yliksek baglanma gosterir. CircRNA'larin
cogunlugu, miRNA siingerleri, protein siingerleri veya
protein olarak islev gosterebilecekleri
sitoplazmada bulunur. Bununla birlikte ciRNA ve
ElciRNA, U1 snRNP ile etkilesime girdigi ¢ekirdekte kalir
ve RNA pol II transkripsiyon aktivitesini artirir (Li ve
ark., 2015).

afinitesi

iskeleleri

5. Kardiyovaskiiller = Hastaliklar ve

CircRNA’lar

Sekanslama ve veri analizinde ileri teknolojilerin
kullanilmasiyla, insan kalp dokusunda ¢ok sayida
circRNA tespit edilmistir ve bunlarin KVH ile iligkili
oldugu bildirilmistir (Jakobi ve ark., 2016; Werfel ve ark.,
2016; Fan ve ark,, 2017; Tan ve ark., 2017) (Sekil 2).

5.1. Miyokardiyal Enfarktiis

Miyokard  enfarktiisi  (MI), kardiyak
sekillenmeye neden olur ve genellikle aritmi, sok veya
kalp yetmezligi (KY) ile komplike hale gelir. CDR1as'in
miR-7 stlingeri olarak gorev yaptigi ve MI'li farelerde
ylksek seviyelere sahip oldugu belirlenmistir (Geng ve
ark.,, 2016). CircRNA_081881'in akut MI ile iliskili oldugu
bulunmustur (Deng ve ark. 2016). MTP18, MI gelisimine
katilir. CircRNA MFACR, MTP18'in ifadesini artirmak ve
ardindan MI'nin ilerlemesini desteklemek icin miR-652-
3p'yi cekebilir (Wang ve ark., 2017). CircNfix'in miR-
214'lin siingeri olarak islev gordiigli ve parcalanmasini
ettigi ortaya asagl
regiilasyonunun, MI sonrasi kardiyomiyosit apoptozunu
inhibe ettigi ve kardiyak rejenerasyon ve onarimi tesvik
ettigi bulunmustur (Huang ve ark,, 2019).

5.2. Miyokardiyal Fibroz

Miyokardiyal fibroz, miyokardin, atmayan
kardiyak fibroblastlar1 ile degistirildigi ve diyastol
zorluguyla sonuglanan bir hastalik durumudur (Zhang ve
ark.,, 2020). CircRNA_010567 ve miR-141'in rekabetci
baglanmasi, bir profibrotik faktér olan TGF-f1'in inhibe
edici etkisini serbest birakarak miyokardiyal fibrozu
tesvik ettigi tespit edilmistir. (Zhou ve Yu, 2017).
CircRNA_000203'iin  diyabetik fare miyokardinda
ylkseldigi ortaya cikmistir. CircHIPK3'lin Col1a2, Col3al

yeniden

tesvik cikmistir.  CircNfix'in

normal

ve a-SMA gibi fibrozla iliskili proteinleri hedefleyebilen

miR-29b-3p icin siinger gorevi yaptigi gosterilmistir.
Yiiksek CircuHIPK3 seviyesi, sonucta Colla2, Col3al ve a-
SMA'nin islevini artirarak miyokardiyal fibrozu tesvik
ettigi bulunmustur (Ni ve ark, 2019).

5.3. Miyokardiyal Yaralanma

Miyokardiyal hasar ve apoptoz genellikle KY, MI ve
iskemi-reperfiizyon  (I/R) iligkilidir.
CircNCX1'in oksidatif stres sirasinda yiiksek seviyelere
sahip oldugu bulunmustur. CircNCX1, miR-133a-3p'ye
baglanabilir ve ardindan hiicre o6limini tetikleyen
protein 1'in aktivitesini artirarak apoptozu ve I/R
indiikleyebilir =~ (Li ve ark, 2018).
Circ_0010729'un, oksijen-glikoz yoksunlugunun neden
oldugu insan kardiyomiyositlerinin yaralanmasinda rol
oynadigi  agiklanmistir  (Jin ve  Chen, 2019).
Hsa_circ_0007623'"in, akut iskemi farelerinde
kardiyoprotektif etkilere sahip oldugu dogrulanmstir.
Hsa_circ_0007623, miR-297'ye baglanabildigi ve miR-
297'nin  VEGF-A  tlizerindeki inhibitér  etkisini
bastirabildigi, boylece hiicre proliferasyonunu, gogiinii ve

hasar1 ile

hasarim

anjiyogenezi destekledigi son ¢alismalarda gosterilmistir
(Zhang ve ark, 2020). Wang ve ark, (2019a)
CircDLGAP4'in miR-143"i hedefleyerek miyokardiyal
I/R hasarinda kardiyomiyosit apoptozunu
diizenleyebilecegini géstermistir.

5.4. Kardiyomiyopati

Kardiyomiyopati, anormal kalp kaslarina sahip bir
hastaliktir. Kaslar gerilir, zayiflar veya baska yapisal
degisikliklere sahip olup, kalp pompalama giigliiklerine
neden olur. Kardiyomiyopatili hastalarin ¢ogunda KY
gelisir (Molkentin ve ark. 1998; Aaronson ve Sackner-
Bernstein, 2006; Rajabi ve ark, 2007). Hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM, kardiyak hipertrofi) ve dilate
kardiyomiyopati (DKM, kardiyak dilatasyon),
kardiyomiyopatinin iki yaygin alt tipidir. HKM
olustugunda, kalp kaslari gerilir ve kalinlasir, béylece kan
akisini azaltir veya bloke eder. DKM'de kalp kaslari
zayiflar ve bu da kalbin pompalama giiciiniin kaybina
neden olur. HRCR, aktivitesini azaltmak i¢in miR-223-
5p'ye baglanabilir ve daha sonra hedefini yukar1 dogru
diizenleyerek, HKM ve KY'nin inhibisyonuna neden
olabilir (Wang ve ark, 2016). CircSLC8Al'in son
zamanlarda miR-133a'nin siingeri oldugu kanitlanmigtir
(Lim ve ark., 2019). Sirasiyla yiiksek seviyelerde ve
normal D_glukoz seviyelerinde kiiltiirlendiklerinde ¢esitli
circRNA’larin  (ciRNA26, ciRNA261, circRNA1191,
circRNA4251 ve circRNA6913), HKM'li kalp hiicrelerinde
degismis ekspresyon sergiledigi bildirilmistir (Meng ve
ark, 2019). Bu circRNA'larin, HKM'de hayati islevlere
sahip olduklarini diisiindiiren 60'tan fazla miRNA'nin
stingerleri olabilecegi 6nerilmektedir.

5.5. Aortik Anevrizma Hastalig1

Aort diseksiyonu en ciddi anevrizma hastaligidir. Zheng
ve ark, (2015) aort diseksiyon anevrizmasi olan
hastalardan alinan aort dokularimin taranmasi yoluyla
yukar1 regiile edilmis bir circRNA bulmustur.
Hsa_circ_000595'in miR-19a ekspresyonunu yukari

BS] Health Sci / Nil 0ZBILUM SAHIN ve ark.

192



Black Sea Journal of Health Science

regiile ederek hipoksik kosullar altinda vaskiiler diiz kas
hiicre (VSMC)'lerinde  apoptozu  tesvik  ettigi
bulunmustur. Zou ve ark, (2017), lg¢ torasik aort
diseksiyonu hastasinin ve ¢ kontrol deneginin
mikroarray analizi ile anormal ekspresyona sahip 162
circRNA bulmustur ve
hsa_circRNA_101238’nin
belirtilmistir.

5.6. Koroner Arter Hastalig1

Koroner arter hastalig, esas olarak aterosklerozun neden
oldugu kronik bir hastaliktir. miRNA'larin, endotel
disfonksiyonu, lipid metabolizmasi bozuklugu, SMC'lerin
proliferasyonu ve KAH'In  tiim
patogenez slireclerinde islev gordigli gosterilmistir
(Zhang ve ark, 2018; Zhang ve ark. 2020). Son
zamanlarda, circRNA'larin da KAH gelisimine Kkatki
sagladigr disliinilmektedir. CircANRIL'in, pre-rRNA
olgunlagsmasimm bastirmak ve ardindan ribozomlarin
biyojenezini smirlandirdifi ve sonu¢ olarak anti-
aterojenik  hiicrelerin stabilitesini artirdif1 tespit

bunlardan

belirgin  sekilde arttig1

farkllasmas: gibi

edilmistir. CircANRIL'in yiiksek seviyesi, KAH'in siddetini
azaltabilmektedir (Holdt ve ark, 2016). Bu nedenle,
circANRIL'ln,  ateroprotektif — bir rol  oynadigl
distinilmistir. CircHIPK3, miR-30a-3p'ye baglanarak
endotelyal proliferasyonu ve vaskiiler disfonksiyonu
destekleyebilir (Shan ve ark, 2017). CircWDR77'nin
yiiksek glukoz ile muamele edilen VSMC'lerde arttig
belirlenmistir (Chen ve digerleri, 2017). Pan ve ark.
(2017), circRNA mikrodizisi ile farkh sekilde ifade edilen
24 circRNA'y1 tanimlamistir. Bu circRNA'lardan dokuz
circRNA'nin hsa-miR-130a-3p siingeri olarak rol oynadigi
ve daha sonra kolesterol ile isbirligi icinde VSMC'lerin
proliferasyonunu ve kasilmasini etkiledigi bulunmustur
(Pan ve ark., 2017). OxLDL muamelesi, ateroskleroz veya
hiicre  hasarini
belirtilmistir.
indiiklenen insan
(HUVEC)'lerde
ekspresyonunun arttigl bulunmustur (Li ve ark., 2017a).

KAH patogenezinde
indiiklemek icin
Hsa_circ_0003575'in
umbilikal  ven

endotelyal
kullanilabildigi
oxLDL ile

endotel hiicre

6. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda

Biyobelirte¢ Olarak CircRNA’lar

proteinler ve miRNA'lar gibi cesitli
dolasimdaki molekiillerin, KVH icin tanisal potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir. Troponinler, kreatin kinaz-
MB ve miyoglobin gibi proteinler klinikte yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu proteinler erken teshis icin
spesifik degildir. Ek olarak, bu proteinler kalp ile iliskili
hastaliklar, ilaglar, hastanin genetik ge¢misi ve yas gibi
faktorlerden kolayca etkilenmektedir (Chen ve ark,
2008; Lawrie ve ark, 2008). Bu nedenle, protein
biyobelirteglerinin sinirh tani degeri vardir. Dolasimdaki
miRNA'larin yiiksek 6zgiillik ve erken tani icin giiglii
potansiyele sahip oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte,
dolasimdaki miRNA'lar klinikte heniiz uygulanmamistir.
(Zhang ve ark, 2018). circRNA'lar,
biyobelirtegler icin gerekli stabilite,

Gliniimiizde

Dolasimdaki
olan yiiksek

duyarlilik ve ozgilliik dahil olmak tlizere dolasimdaki
miRNA'lara benzeyen bir¢ok o6zellige sahiptir. Bir¢ok
calisma, KVH'nin erken teshisi i¢in yeni ve limit verici
biyobelirtecler olarak dolasimdaki circRNA'larin énemli
potansiyelini ortaya c¢ikarmustir (Sekil 2). CircZNF609
(MICRA), MI hastalarinin periferik kaninda saglikli
kontrollere gore daha diisiik seviyelere sahip oldugu
bulunmustur. Dolasimdaki MICRA'nin sol ventrikiiler
disfonksiyonu 6ngoérmede yiliksek bir degere sahip
oldugu gosterilmistir (Vausort ve ark, 2016).
CircRNA_081881, Akut MI hastalarinin plazmasinda asag1
regiile edilmistir (Deng ve ark., 2016). Koroner arter
hasta (KAH)'larinin periferik kaninda hsa_circ_0124644
diizeyi artmis ve bu circRNA'min KAH ile anlamli bir
iligkisi oldugu ortaya konmustur. ROC analizi,
dolasimdaki hsa_circ_0124644'tin KAH i¢in potansiyel bir
tanisal biyobelirte¢ olabilecegini ortaya koymustur (Zhao
ve ark, 2017). Hsa_circ_0001879 ve
hsa_circ_0004104'tin, KAH hastalarinin periferik kan
mononiikleer hiicre (PBMC)’lerinde artmis seviyelere
sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, hsa_circ_0001879,
hsa_circ_0004104 ve KAH risk
kombinasyonunun, KAH hastalarinda saglikli kontrollere
gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenmistir
(Wang ve ark., 2019b). Atriyal fibrilasyon (AF), koroner
arter baypas greftleme (KABG) sonrasi sik goriilen bir
komplikasyondur (Maesen ve ark., 2012).
Hsa_circ_025016, KABG'den sonra yeni baslayan AF'li
hastalarin plazmasinda yukar1 regiile edilmistir. ROC
analizi, yiiksek bir teshis degeri ortaya ¢ikarmistir (Zhang
ve ark., 2018). Biiyiik bir dogrulama kohortuyla yapilan
analiz, hsa_circ_025016'nin tanisal giiciinii dogrulamistir
(Zhang ve ark,, 2018). Tim sonuglar,
hsa_circRNA_025016'nin KABG'den sonra yeni baslayan
AF'nin tahmini

faktorlerinin

icin umut verici bir biyobelirteg
olabilecegini gdstermistir (Zhang ve ark., 2018). Sun ve
ark. (2020), circRNA mikrodizin analizi sonucunda KY
hastalarinda  hsa_circ_0112085,  hsa_circ_0062960,
hsa_circ_0053919 ve hsa_circ_0014010"un énemli dl¢iide
yukari regiile edilmis plazma seviyelerini bulmustur. ROC
analizi, hsa_circ_.0062960'in  HF'nin
biyobelirteci olma potansiyeline sahip oldugunu ortaya
cikarmistir (Sun ve ark., 2020). Tam kanin kullanildig bir
calisma, kontrol grubunun aksine hipertansif hastalarda

tanisal  bir

hsa_circ_0037911 diizeyinin 6nemli o&lglide arttigini
ortaya koymustur (Bao ve ark. 2018). Baska bir ¢alisma,
hipertrofik kardiyomiyopati (HCM) hastalarin
serumunda circRNA'larin  (DNAJC6, TMEMS56 ve
MBOAT2) ekspresyon seviyelerinin azaldigim1 ortaya
koymustur. CircTMEM56 ve circDNAJC6'nin, HCM'li
hastalarda hastalik siddetinin gostergeleri olabilecegi
bildirilmistir (Sonnenschein ve ark., 2019). Wu ve ark.
(2019), konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) olan ¢ocuklarin
plazmasindaki 6nemli o6l¢iide asagi regiile edilmis 3
onemli circRNA (hsa_circRNA_004183,
hsa_circRNA_079265 ve hsa_circRNA_105039) belirlemis
ve biyobelirte¢ olma potansiyellerini belirlemek icin ROC
analizleri kullanmislardir. KKH i¢in yeni non-invaziv
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tanisal biyobelirtecler olarak ti¢ CircRNA'nin biiyiik
potansiyelinin oldugunu tespit etmislerdir (Wu ve ark,
2019). Hsa_circ_0001445'in KAH hastalarinda kontrol
grubuna goére daha diisik plazma seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir. Hsa_circ_0001445, koroner
SMC'lerin hiicre dis1 vezikiillerinde
dolasima  salinir.
hsa_circ_0001445 ile vezikiillerin iliskisini ortadan
kaldirarak plazma hsa_circ_0001445'in asagl
regililasyonuna yol actigl gosterilmistir. Bu nedenle,
hsa_circ_0001445, KAH'nin etkili ve yeni bir éngoriiciisii
olarak diisiiniilebilecegi bildirilmistir (Vilades ve ark,
2020).
circRNA'larin KVH'nin tani ve prognozu i¢in biyolojik
belirtecler olarak potansiyel roliinii aydinlatilmasina
katki saglamistir.

paketlenerek

Koroner aterosklerotik  durum,

Genel olarak, bu ¢alismalar, dolasimdaki

7. Sonug ve Oneriler

Anormal splays isleminin bir iirtinii olduguna inanilan
circRNA’lar, genis biyolojik fonksiyon yelpazesi nedeniyle
o6nemli bir arastirma konusu haline gelmistir. Gen
ifadesinin diizenlemesinden, translasyon ve mRNA
yarismasina kadar circRNA’larin hastaliklarda terapotik
hedef ve biyobelirtec olma potansiyeli olan faydali
molekiiller oldugu onerilmektedir (Altesha ve ark,
2018). Cesitli calismalardan elde edilen
circRNA'larin  KVH  patogenezinde
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ek olarak, circRNA'lar
dolasim miktarda
bulunmaktadir. Bu nedenle, circRNA'lar, KVH tanisi i¢in

sonuglar
o6nemli  rol
stabildir ve sisteminde  bol
de umut verici biyobelirtecler olabilir ve artan
arastirmalar bu olasiig1 desteklemektedir. Tanisal
biyobelirtegler olarak circRNA'larin klinik kullanimy,
KVH'nin Onlenmesini ve tedavisini biiyiik o6lciide
kolaylastiracaktir. Ancak, circRNA'larin klinik
uygulamasindan 6nce ¢oziilmesi gereken bazi problemler
vardir. Birincisi, dolasimdaki circRNA'larinin 6lglim
prosediirlerine iliskin genel kabul gérmiis bir metodoloji
yoktur, bu da ¢esitli ¢alismalarda tutarlilik eksikligine
neden olabilir. Bu nedenle, klinik kullanimdan once
standartlastirilmis bir metodoloji formiile edilmelidir.
ikinci olarak, cogu calismada érnek boyutlar: kiigiiktiir.
Yetersiz numuneler test sonuclarinda sapmalara neden
olabilir. Dogru sonuglar i¢in daha biiyiik bir kohort
gereklidir. Son olarak, bu bulgulara ragmen, dolasimdaki
bir¢ok circRNA'nin islevinin altinda yatan mekanizmalar
aydinlatilamamistir ve bu konudaki bilgimiz hala
yetersizdir, bu da klinik uygulamaya 6nemli bir engel
teskil etmektedir. Potansiyel molekiiler mekanizmalari
kesfetmek icin circRNA'larin proteinler ve diger
ncRNA’lar ile etkilesime girdigi daha fazla ve daha ileri
calismalara ihtiyag vardir.

Katki Orani Beyani
Tim yazarla esit oranda katkiya sahiptir ve tiim yazarlar
makaleyi inceledi ve onayladi.

Catisma Beyani
Yazarlar bu c¢alismada hig¢bir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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