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ÖZET 

Amaç: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı (ODPBH), ilerleyici kalıtsal 

hastalıklardan bir tanesidir. ODPBH hastalığının klinik gidişatını saptamada biyomarkırlara 

ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada, mikroRNAlar (miRNA'lar) ile Otozomal Dominant 

Polikistik Böbrek Hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırmak ve bu hastalığın tanısında ve 

tedavisinde miRNA'lar’ın biyomarkır olarak kullanılabilirliğini test etmek amaçlanmıştır. 

Metod: Bu çalışma için 80 polikistik böbrek hastası (52 hipertansif, 28 normotansif) ve 50 

sağlıklı birey çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalar ile sağlıklı bireylerden alınan serum 

örneklerinden 384 miRNA ekspresyonu Biomark Real Time PCR kullanılarak belirlenmiştir. 

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 44,6 ± 12.7 iken kontrol grubunda yaş ortalaması 45.4 ± 

12.7’di. Hipertansif hastalarda kontrol grubuna kıyasla 15 miRNA (miR-3911, miR-4296, 

miR-4732-5p, miR-629-3p, miR-18a-5p, miR-365a-3p, miR-224-5p, miR-4732-5p, miR-

4286, miR-1587, miR-4516, miR-128-3p, miR-27a-3p, miR-3689-5p, miR-202-3p) 

ekspresyonunun istatistiksel olarak anlamlı farklandığı tespit edilmiştir. Hipertansif hastalar 

normotansif hastalar ile karşılaştırıldığında ise 4 miRNA’nın (miR-3907, miR-4687-5p, let-

7c-5p, let-7d-3p)  istatistiksel olarak anlamlı farklandığı saptandı. Hipertansif hastalar 

normotansif hastalar ile karşılaştırıldığında miR-3907 upregüle bulunurken; miR-4687-5p, 

let-7c-5p, let-7d-3p downregüle bulundu. Ayrıca, miR-1587, miR-3907, miR-92a-3p ve miR-

3911 ‘Kronik Böbrek Hastalığı’nın evreleriyle korele dinamik değişiklikler gösterdi. 

Tartışma: Bu çalışmada miR-3907’nin upregülasyonu ile Otozomal Dominant Polikistik 

Böbrek Hastalığı’nın klinik seyri arasında ilişki saptandı. Bulgularımıza göre bu miRNA’lar 

bu hastalığın takibinde ve tedavisinde biyomarkır olarak kullanılabilir. 
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GİRİŞ / AMAÇ VE KAPSAM  

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı (ODPBH) son dönem böbrek yetmezliği ile 

sonuçlanabilen progresif bir rahatsızlıktır. Hastaların çoğunda, renal fonksiyonlar hayatın dört 

ile altıncı dekadına kadar normal sınırlardadır [1]. Böbreklerdeki bozulmanın temel 

belirleyicileri hipertansiyon varlığı, artmış böbrek hacmi ve azalmış böbrek plazma kan 

akımıdır [2]. Büyümüş böbrekler ile minimal saptanabilir böbrek parankiminin ODPBH 

hastalarında bozulmuş renal fonksiyonlarla korele olduğu önceki çalışmalardan bilinmektedir 

[1,3]. ODPBH’de “Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY)” tanısı konulduktan sonra GFR 

yaklaşık olarak 4.4-5.9 ml/dak/yıl azalmaktadır [4]. Bu ilerleyici tablo net olarak açıklığa 

kavuşturulabilirse bu durumun ortaya çıkmasındaki hassas tetik noktası aydınlatılabilir. 

MikroRNA’lar (miRNA’lar) hücrelerde post-transkripsiyonel düzeyde negatif düzenleyici 

olarak farklılaşma, büyüme, apopitoz ve proliferasyonu düzenleyen küçük, kodlanmayan 

RNA molekülleridir [5]. Doku-kısıtlı miRNA ekspresyonlarının bulunması sonucunda 

araştırmacılar miRNA ekspresyonunun organ-spesifik rolleri olduğuna inanmıştır [6]. 

Kanıtlar miRNA ekspresyonundaki değişikliklerin böbrek dokusunun normal gelişiminde bir 

rol aldığını göstermektedir. Böbrek dokusundaki miRNA’ların bu değişken ekspresyonu ister 

normal gelişiminde ister hastalık sürecinde miRNA’ları böbrek fizyolojisi ve böbrek 

hastalıkları için değerli bir markır yapmaktadır [7]. Önceki araştırmalar miRNA’ların 

glomerüler ve tübüler hastalıkların progresyonunu düzenlediğini desteklemektedir [8]. 

Günümüzdeki çalışmalar ODPBH’de miRNA seviyelerinin potansiyel bir rolü olduğunu 

göstermektedir. miRNA’ların, polikistik böbrek hastalığı patogenezindeki transforming 

growth faktör β (TGF-β) ile kalsiyum sinyal yolaklarını da içeren önemli yolakları etkilediği 

için polikistik böbrek hastalığının progresyonunda çok önemli bir role sahip olduğunu 

ODPBH-rat modelleri de desteklemektedir [9,10]. Bu çalışmada, mikroRNAlar (miRNA'lar) 

ile Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı arasındaki ilişkiyi araştırmak ve bu 

hastalıkta miRNA'lar’ın biyomarkır olarak kullanılabilirliğini test etmek amaçlanmıştır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Hasta Seçimi ve Çalışmanın Planlanması 

Türk Nefroloji Derneği Polikistik Böbrek Hastalığı Çalışma Grubu kayıtlarındaki ODPBH 

hastaları arasından Haziran 2013 ile Ocak 2015 arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi’nde takip edilen hastalar çalışmaya dahil edildi. Bu çalışma yerel etik komitesi 

tarafından onaylandı. Bu çalışma için Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Nefroloji Bilim 

Dalı’na başvuran 80 polikistik böbrek hastası (52 hipertansif, 28 normotansif) ve 50 sağlıklı 

birey çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm katılımcılar yazılı bilgilendirilmiş onam formlarını 

imzaladıktan sonra çalışmaya dahil edildi. GFR<15 ml/dk/1.73m
2
 olanlar ve kardiyovasküler 

hastalığı bulunan ODPBH hastaları çalışmadan çıkarıldı. Ayrıca hastalardan hipertansiyon 

tanısı için ayaktan kan basıncı ölçümleri yapıldı. 24 saatlik kan basıncı ölçümleri bir cihazla 

yapılmış, ve sonuçlar üretici firmanın yazılımı yardımıyla değerlendirildi. Ayaktan ölçümler 

07.00-23.00 arası her 15 dakikada bir ve 23.00-07.00 arası ise her 30 dakikada bir yapıldı. 

Değerlendirme gece ve gündüz kan basıncı değerlerinin ortalamalarına göre yapıldı. Bir tüm 

gün boyunca ortalama sistolik basıncın ≥130mmHg ve/veya ortalama diastolik basıncın 

≥80mmHg olduğu durumlar ile antihipertansif tedavi alan vakalar hipertansiyon olarak kabul 

edildi. Sonucunda, 80 ODPBH hastası (hipertansiyon var veya yok) bu çalışma için uygun 

bulundu. 50 yaş ve cinsiyet eşleşmiş sağlıklı birey kontrol grubuna dahil edildi. Aşağıda 

açıklandığı şekilde kayıtlı olan hastalar biyokimyasal parametreler açısından tekrar 

değerlendirildi. GFR ölçümleri (eGFR) Kronik Böbrek Hastalığı Epidemiyoloji İşbirliği 

denklemi kullanılarak yapıldı [11]. Kan örnekleri katılımcılar oturur pozisyondayken ve 12 

saatlik açlıktan sonra 20 dakikalık dinlenmeyi takiben antikübital fossa veninden alındı. 

Biyokimyasal parametreler standart yöntemler kullanılarak belirlendi. 

miRNA izolasyonu ve Real Time PCR 

Hasta ve kontrollerden alınan kan örneklerinden serum izolasyonları yapıldıktan sonra, elde 

edilen serumlardan da miRNA izolasyonları yapıldı. 384 miRNA’nın ekspresyon profilinin 

belirlenmesinde High Throughput Microfluidic Real Time Quantitative PCR metodu 

kullanıldı. miRNA profili miRNA taqman propları kullanılarak BioMark Real-Time PCR 

Sisteminde çalışıldı. Bu metod miRNA ekspresyonlarının belirlenmesinde yüksek hassasiyete 

sahiptir. Microarray konfirmasyona ihtiyaç duyarken bu metod zaten Real Time PCR olduğu 

için konfirmasyona ihtiyacı yoktur.  

1- İzole edilen miRNA’lar özel dizayn edilmiş özel loplu primerler ile cDNA’ya 

çevrilerek elde edilen cDNA’lar 5 kez dilüe edilerek preamplifiye edildi. 
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2- Preamplifiye edilen ürünler DNA süspansiyon buffer ile 10 kez dilüe edilerek, daha 

sonra Dinamik Array 96X96 chipine kontrol sıvısı enjekte edilmiş ve chip IFC 

cihazına yerleştirilerek chip prime edildi. 

3- Sample master mix hazırlanarak 96’lık plate preamplifiye edilmiş cDNA örnek sayısı 

kadar kuyucuğa 3.85 μl samle master mix multi kanallı pipet ile pipetlendi ve üzerine 

3.15 μl preamlifiye cDNA örnekleri pipetlenecek ve plate vortexlenip cDNA ve 

sample mastermix karışımından 5 μl Dinamik Array Chipine transfer edildi. Chipin 

assay kısmına da miRNA taqman proplarından 4,5 μl multikanallı pipet ile pipetlendi 

ve bu işlemler tamamlandıktan sonra hazırlanan Dinamik Array chipin kuyucuklarına 

ürünler yüklendi. Daha sonra da PCR işlemi için Chip Biomark Reader’a yüklendi. 

 

İstatististik Analizler  

Veriler Fluidigm Real-Time PCR Analiz Yazılımı yardımıyla doğrusal türev bazal düzeltme 

yöntemi ve küresel oto Cq eşik yöntemi kullanılarak toplanmıştır. Real time PCR’dan alınan 

23’ten büyük Cq değerleri nonspesifik olarak değerlendirildi ve analizlerden çıkarıldı. Median 

LOD Cq değerleri eksik değerler için bütün değerler üzerinden hesaplandı. Verilerin 

normalizasyonu için 2 -ΔΔCT metodu kullanıldı. Farklı eksprese olan miRNA’ları belirlemek 

için RNA-Seq data (limma) metodu kullanıldı. Multipl test hesaplamalarının p değerlerini 

ayarlamak için Benjamini-Hochberg hata saptama oranı düzeltme metodu kullanıldı. Farklı 

eksprese olan miRNA’lara göre sinyal yolaklarını sınıflamak amacıyla DIANA-mirPath 

yazılımı [12] kullanıldı. miRNA’yı ve etkileşim seviyelerine göre yolak kümelerini 

belirlemek amacıyla deneysel yollarla doğrulanmış potansiyel hedefler ve aglomeratif 

hiyerarşik kümeleme algoritmasını içeren TarBase hedefleri kullanıldı. Analizler için R 3.1.2 

yazılımının Rcmdr [13] ve limma [14] paketleri (URL http://www.R-project.org/.) kullanıldı. 

p değerlerinin %5 ten küçük olması anlamlılık sınırı olarak belirlendi. 

 

BULGULAR 

Hastalar ve Sağlıklı Kontroller 

Bu çalışmada, ODPBH tanısı alan hastalar ve sağlıklı gönüllülerden elde edilen serum 

örneklerinden 384 miRNA’nın ekspresyonu belirlendi. Yaş ve cinsiyet dağılımı hasta ve 

kontrol gruplarında benzerdi (p>0.05) (Tablo 1). Hastalarda yaş ortalaması 44.6 ± 12.7 iken 

kontrol grubunda 45.4 ± 12.7 idi. 80 hastanın 47(%58)’si erkek iken, 50 kontrolün 28(%56)’i 

erkekti. Hasta grubun ortalama eGFR değeri olan 74.0 ± 35.4 ml/dk/1.73 m
2
, kontrol 
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grubunun ortalama değeri olan 98.1±15.3 ml/dk/1.73 m
2
 ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde düşüktü (p<0.05). Hipertansif ve normotansif ODPBH hastaların 

klinik ve biyokimyasal karakteristikleri Tablo 2’de özetlenmiştir. Hastaların klinik ve 

biyokimyasal parametreleri (hipertansiyon ve KBY seviyeleri) hesaba katılarak miRNA 

ekspresyon profil analizleri yapıldı. Kullandığımız GFR sınıflamasına göre 8 hasta evre G4 

(15-29 ml/dk/1.73 m
2
), 15 hasta evre G3 (30-59 ml/dk/1.73 m

2
), 17 hasta evre G2 (60-89 

ml/dk/1.73 m
2
), 30 hasta ise evre G1 (≥90 ml/dk/1.73 m

2
)’di.  

ODPBH’ndaki miRNA ekspresyon profilleri   

ODPBH hastalarında, sağlıklı kontrollere kıyasla 18 miRNA ekspresyonunda istatistiksel 

olarak anlamlı farklanma tespit edildi. miR-3907, miR-25-3p ve miR-92a-3p upregüleyken, 

miR-3911, miR-4296, miR-145-5p, miR-629-3p, miR-18a-5p, miR-365a-3p, miR-224-5p, 

miR-4732-5p, miR-4286, miR-1587, miR-4516, miR-128-3p, miR-3689-5p  ve miR-202-3p 

down regüle saptandı. 

Hipertansiyonu olan ve olmayan ODPBH hastalarındaki miRNA ekspresyon profilleri   

Hipertansif hastalarda kontrol grubuna kıyasla 15 miRNA ekspresyonunda istatistiksel olarak 

anlamlı farklanma tespit edildi. miR-3907, miR-25-3p, miR-92a-3p, ve miR-1260a upregüle 

iken, miR-3911, miR-4296, miR-4732-5p, miR-629-3p, miR-18a-5p, miR-365a-3p, miR-224-

5p, miR-4732-5p, miR-4286, miR-1587, miR-4516, miR-128-3p, miR-27a-3p, miR-3689-5p 

ve miR-202-3p‘nin ekspresyonunun, kontrol grubuna göre arttığı tespit edildi (p<0.001). 

Normotansif ODPBH hastaları ile sağlıklı kontroller karşılaştırıldığında 4 miRNA’nın (miR-

3907, miR-25-3p, miR-92a-3p, miR-423-5p) ekspresyonunun sağlıklı kontrollere göre arttığı 

tespit edildi. 

Hipertansif hastalarla normotansif hastalar karşılaştırıldığında ise 4 upregüle miRNA’nın 

ekspresyonunun normotansif hastalara göre hipertansif hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 

farklandığı tespit edildi (Figür 1) (p<0.001). Bunlardan miR-3907 upregüle bulunurken; miR-

4687-5p, let-7c-5p, let-7d-3p ise downregüle bulundu. İlişkili yolaklar ve bunların haritası 

Figür 2 ile Figür 3’te gösterilmiştir. 

KBY evrelerine göre ODPBH hastalarındaki miRNA ekspresyon profilleri 

ODPBH hastaları KBY evrelerine göre 4 alt grupta sınıflandırıldı. Bu alt gruplar 

karşılaştırıldığında, 7 miRNA alt gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.05). Ayrıca, miR-1587, miR-3907, miR-92a-3p ve miR-3911 ‘Kronik Böbrek 

Hastalığı’nın evreleriyle korele olarak istatistiksel anlamlı dinamik değişiklik gösterdiği tespit 

edildi. 
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TARTIŞMA VE SONUÇ  

Bu çalışma, ODPBH’de hipertansiyon ve KBY varlığını da içeren klinik gidişte miRNA’ların 

potansiyel rolünü araştırmak amacıyla gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada iki önemli bulgu 

vardır. Birincisi, miR-3907 ODPBH hastalarında hipertansiyonla ilişkili olabilir. İkincisi, 

hipertansiyonda olduğu gibi miR-3907 KBY evreleri ile ilişkilidir. Artmış miR-3907 bu 

hastalarda azalmış renal fonksiyonla ilişkilidir.  

ODPBH, kronik böbrek hastalığının en yaygın genetik sebeplerinden biri olup tüm dünyada 

önemli bir halk sağlığı problemidir [15]. Hipertansiyon ve inflamasyon bu hastalığın 

progresyonuyla yakından ilişkilidir ve hipertansiyon kontrolü yavaş progresyon için tek 

ölçüm kriteridir [16]. Diğer yandan ODPBH hastalarının yaşam kalitesini arttırmak ve bu 

hastalığın yükünden kurtarmak için gelecekte bu hastalığın gidişatı ile ilgili pratik bir belirteç 

bulmak oldukça önemlidir [17,18]. Günümüzde ODPBH hastalarının izleminde klinik gidişatı 

belirlemek amacıyla kullanılabilecek pratik bir biyomarkıra ihtiyaç duyulmaktadır.  

MiRBase’den elde edilen en güncel bilgilere göre, insanlarda tanımlanmış 2000’in üzerinde 

miRNA bulunmaktadır [19].  Bunlar böbrek gelişimi ve fizyolojisinde önemli bir rol 

oynamaktadır [20].  miRNA’lar ayrıca hipertansiyon, diyabet, böbrek disfonksiyonu gibi 

hastalıkları içeren birçok hastalıkla da ilişkilidir [10].  Günümüzde, araştırmacılar ODPBH’de 

miRNA’ların potansiyel rollerine odaklanmış durumdadır. Hayvanlardaki in vitro 

çalışmalarda polikistik böbrek hastalığına sahip ratlarda karaciğer dokusunda miR-15a’nın 

düşük bulunması bunu desteklemektedir [21]. Ayrıca, miRNA’lar hücre proliferasyonunda 

görev alan birçok hedef geni etkilediği gayet iyi bilinen PKD1 ve PKD2 ekspresyonlarını 

direkt regüle ederek polikistik hastalığın başlamasına katkıda bulunuyor olabilir. MiR-17~92 

kümesi polikistik hastalıklı birçok fare modelinde böbrek dokusunda upregüledir ve bu 

miRNA’nın artmış ekspresyonu farede kistlerle sonuçlanmaktadır. Özellikle, miR-17 PKD1 

ve PKD2’yi baskılamaktadır [22,23].  Buna ek olarak, MiR-17~92 kümesi kist gelişiminde 

önemli rol oynayan mammalian target of rapamycin (mTOR)  ve TGF-β yolaklarının ikisini 

de düzenlemektedir [22]. ODPBH’lı hastalardan alınan idrar örnekleri ve primer tübül 

epitelyal hücre dizilerindeki miRNA profillerine bakıldığında, miR-1 ve miR-133b hastalığın 

ilerleyişini izlemede potansiyel biyomarkır olabilir. Bu sonuçlara göre bu konuda yapılacak 

daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir [24]. 

Bugüne kadar, literatürde miRNA profilleme ile ODPBH hastalarında bu hastalığın gidişatı 

arasındaki ilişkiyi araştıran çalışma mevcut değildir.  
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Hipertansiyon, ODPBH populasyonunda artmış kardiyovasküler olaylar ve son dönem böbrek 

hastalığına hızlı ilerleyişle özellikle ilişkilidir [25]. Hipertansif hastalarda kontrol grubuna 

kıyasla 15 miRNA ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı değişim gözlendi. Bunlardan 4 

tanesi (miR-3907, miR-25-3p, miR-92a-3p, ve miR-1260a) upregüle iken; diğerleri (miR-

3911, miR-4296, miR-4732-5p, miR-629-3p, miR-18a-5p, miR-365a-3p, miR-224-5p, miR-

4732-5p, miR-4286, miR-1587, miR-4516, miR-128-3p, miR-27a-3p, miR-3689-5p ve miR-

202-3p) down regüleydi. miR-3907,miR-4687-5p, let-7c-5p, let-7d-3p ODPBH hastalarında 

hipertansiyonla seyreden ve seyretmeyen grup arasında istatistiksel olarak anlamlı değişiklik 

gösterdi. miR-3907, hipertansiyonla seyreden ODPBH hastalarında hipertansiyonun eşlik 

etmediği ODPBH hastalarına kıyasla 1.2 kat artmış bulunurken, hipertansiyonla seyreden 

ODPBH hastalarında kontrol grubuna kıyasla 2.7 kat yüksek bulundu. Bu sonuçlara göre bu 

miRNA’lar, özellikle miR-3907, ODPBH hastalarında hipertansiyonun ortaya çıkmasıyla 

ilişkili olabilir. Biz, bu miRNA’ların ekspresyonundaki artışın ODPBH hastalarında 

hipertansiyon gelişimine katkıda bulunuyor olabileceğini düşünüyoruz.  

ODPBH hastaları, miRNA’lar ile hastalığın progresyonu arasındaki ilişkiyi gösterebilmek 

amacıyla KBY evrelerine göre de 4 alt grupta sınıflandı. Bu alt gruplar karşılaştırıldığında, 7 

miRNA istatistiksel olarak anlamlı farklandığı tespit edildi (p<0.05). Ayrıca, miR-1587, miR-

3907, miR-92a-3p ve miR-3911’nın ‘Kronik Böbrek Hastalığı’nın evreleriyle korele 

istatistiksel olarak anlamlı dinamik değişiklikler gösterdiği tespit edildi. Hipertansiyonda 

olduğu gibi, miR-3907 KBY evreleriyle de ilişkili bulundu. İlginç şekilde GFR azalırken, 

miR-3907’nin ekspresyonu artmaktaydı. 

Sonuç olarak, ODPBH klinik gidişatında hipertansiyon ve renal fonksiyon kaybının ortaya 

çıkmasıyla miRNA’lar ilişkili olabilir. Hastaların belli bir grubunda progresyon çok daha 

ciddidir ve bu durum miRNA’ların etkilerini açıklıyor olabilir. Biz, miR-3907 

upregulasyonunun ODPBH patogenezinde bir rolü olduğunu ve hastalığın progresyonu ile 

uygulanan tedaviye cevabın izlenmesinde potansiyel bir biyomarkır olabileceğini 

düşünüyoruz. Bu miRNA’lar üzerine gelecekte yapılacak çalışmalar ODPBH’nın 

patofizyolojisini anlamada daha fazla fikir sunabilir ve yeni potansiyel tedavi seçeneklerini de 

beraberinde getirebilir.   
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EKLER 

Figür 1. Hipertansif ve normotansif ODPBH hastaları arasındaki anlamlı değişiklik gösteren 

miRNA’ların karşılaştırılması 

Figür 2. Hipertansiyonun ODPBH’a eşlik ettiği ve eşlik etmediği hastalarda anlamlı 

miRNA’ların yolak analizleri 

Figür 3. ODPBH ile ilişkili anlamlı miRNA’ların ekpresyon değerlerini gösteren heatmap 

plot A) ODPBH hastalarında hipertansiyonla ilişkili anlamlı bulunan tüm miRNA’lar B) 

ODPBH hastalarında KBY evrelerine göre anlamlı bulunan tüm miRNA’lar. Küme figüründe 

sütunlar örnekleri ve satırlar genleri temsil etmektedir (siyah,kırmızı ve yeşil sırasıyla 

ekspresyonu değişmeyen, down-regüle, ve up-regüle’yi temsil etmektedir. 

Figür 4. ODPBH hastalarında KBY evrelerine göre anlamlı değişiklik gösteren miRNA’lar 
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Figür 2. Hipertansiyonun ODPBH’a eşlik ettiği ve eşlik etmediği hastalarda anlamlı 

miRNA’ların yolak analizleri 
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Figür 3. ODPBH ile ilişkili anlamlı miRNA’ların ekpresyon değerlerini gösteren heatmap 

plot A) ODPBH hastalarında hipertansiyonla ilişkili anlamlı bulunan tüm miRNA’lar B) 

ODPBH hastalarında KBY evrelerine göre anlamlı bulunan tüm miRNA’lar. Küme figüründe 

sütunlar örnekleri ve satırlar genleri temsil etmektedir (siyah,kırmızı ve yeşil sırasıyla 

ekspresyonu değişmeyen, down-regüle, ve up-regüle’yi temsil etmektedir. 
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Figür 4. ODPBH hastalarında KBY evrelerine göre anlamlı değişiklik gösteren miRNA’lar 

 


