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 Kardiyopulmoner Baypasta Gelişebilen Böbrek Hasarında 

miRNA’ların Biyobelirteç Olma Rolü 

The Role of miRNAs as a Biomarker in Kidney Damage Developing in 

Cardiopulmonary Bypass 

Mahmut PADAK 1 , Reşat DİKME 2  

 

 
Özet 

Son yıllarda, vücut dışı dolaşıma bağlı olarak gelişebilen akut 

böbrek hasarının tanı ve tedavisindeki gecikmelerden dolayı 

geriye dönüşümü olmayan böbrek hasarları meydana gelebil-

mektedir. Bu tanı ve tedavideki gecikmelerin ortadan kaldırı-

labilmesi için tanıya yardımcı olacak yeni biyobelirteçlerin 

bilinmesi gerekmektedir. Bu bağlamda özellikle mikro 

ribonükleik asitler birçok uyaranın hücre tepkilerinin anahtar 

düzen-leyicisidir ve hücre dışı ortama salgılanabilirler. Bu 

nedenle, mikro ribonükleik asitler vücut sıvılarında tespit 

edilebilmelerinden dolayı, akut böbrek hasarı gelişebilecek olan 

hastalarda erken teşhis amacıyla biyobelirteç olarak 

kullanılabilecektir. Bu derlemede mikro ribonükleik asitlerin 

vücut dışı dolaşıma bağlı olarak meydana gelebilecek olan akut 

böbrek hasarını erken dönemde belirlemedeki rolü tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Kardiyopulmoner baypas; mikroRNA; 

Kardiyak Cerrahi; Akut Böbrek Hasarı. 

Abstract 

 

In recent years, irreversible kidney damage may occur due to 

delays in diagnosis and treatment of acute kidney injury, which 

may develop due to extracorporeal circulation. In order to 

eliminate the delays in the diagnosis and treatment, it is 

necessary to know the new biomarkers that will help the 

diagnosis. In this context, especially micro-ribonucleic acids are 

key regulators of cell responses of many stimuli and can be 

secreted into the extracellular environment. Therefore, since 

micro-ribonucleic acids can be detected in body fluids, they can 

be used as a biomarker for early diagnosis in patients who may 

develop acute kidney injury. In this review, the role of micro-

ribonucleic acids in the early detection of acute kidney injury 

which may occur due to extracorporeal circulation has been 

discussed. 

Keywords: Cardiopulmonary Bypass; microRNA; Cardiac 

Surgery; Acute Kidney Injury. 

 
 

 
 

 

 

GİRİŞ 

Son dönem böbrek yetmezliği olan hasta sayısında 

artış olması ile birlikte, bu hastalarda diyaliz 

desteğine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu tür hastalarda 

yaşam süreleri ortalama yaşam süresinin altında 

kalmaktadır. Bu durum, kardiyovasküler hastalık 

için risk faktörleri olan yüksek tansiyon, diyabet, 

sigara ve hiperkolesteroleminin artmış insidansına 

bağlı olarak gelişebilmektedir. Kardiyovasküler 
 

 

hastalıkların artmış insidansının nedenleri arasında 

hızlı bir şekilde gelişen ateroskleroz, bozulmuş 

kalsiyum-fosfat metabolizması, lipid düzensizliği, 

endotel disfonksiyonu ve inflamasyon yer almak-

tadır. Akut böbrek hasarının (ABH) bilinen biyobe-

lirteçlerinin olmaması nedeniyle erken tespiti zordur. 

Yapılan çalışmalar erken dönemde akut böbrek 

hasarını tespit etmek için yeni biyobelirteçlerin 

tanımlanmasına ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir (1). 
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Mikro ribonükleik asitler (miRNA) yaklaşık olarak 

21-23 nükleotit uzunluğunda olan tek iplikli bir 

RNA molekülü türüdür. Fonksiyonel olarak gen 

ifadesinin düzenlenmesinde görev alır. miRNA'lar 

kodlamayan RNA'lardandır. Yani DNA tarafından 

transkripsiyonu yapılan ama proteine dönüştürül-

meyen genler tarafından kodlanırlar (1,2). 

Gen ekspresyonunu düzenleyen birçok miRNA 

tespit edilmesine rağmen, miRNA’ların biyolojik 

fonksiyonları hakkındaki veriler yeterli düzeye 

ulaşmamıştır. Yapılan çalışmalarda hücrelerin farklı-

laşması, proliferasyonu, metabolizması ve apoptozisi 

gibi biyolojik fonksiyonlarda miRNA’ların, seviye-

lerinde meydana gelen değişimlerden dolayı önemli 

olduğu ortaya çıkmıştır (3). 

Genomik bileşenler arasında genomik dengesizlik, 

hücresel yaşlanma, telomer uzaması, sinyal ağı, 

diyet kısıtlaması, moleküler hasar, özellikle oksidatif 

hasar, hipertrofiye bağlı patolojilere (hiperfonksi-

yon), proteostaz kaybına, mitokondriyal disfonksi-

yon ve hücreler arası iletişimdeki değişikliklere yol 

açabilen işlemlerin yetişkinlik döneminde aşırı 

aktivitesi bulunur (4,5). miRNA'lar, birçok hücresel 

sürecin anahtar bileşenleridir. Yapılan birçok çalış-

mada miRNA ekspresyonunun dokuya özgü olduğu, 

embriyogenez sırasında sıkı bir şekilde düzenlendiği 

ve kardiyovasküler patolojiler, organ hasarları dahil 

birçok hastalıkta aşırı eksprese / yetersiz eksprese 

edildiği gösterilmiştir (6,7). 

Günümüzde yapılan çalışmaların çoğu, organ hasarları 

ve hastalıklar için biyobelirteçler olarak miRNA'ların 

veya çoklu miRNA modellerinin olumlu etkileri ve 

miRs ekspresyon seviyeleri üzerine yapılmaktadır. 

miRNA'ların biyogenezi ve işlenmesi 

miRNA'lar, hem fizyolojik hem de hastalık koşul-

larında transkripsiyon sonrası seviyede gen ekspres-

yonunu düzenleyen, endojen olarak üretilen, küçük 

kodlamayan RNA'ların (ncRNA'lar) korunmuş bir 

sınıfıdır. miRNA'lar hücre proliferasyonunda, fark-

lılaşmasında, metabolizmasında, apoptozunda, geli-

şiminde, yaşlanmasında, birçok hastalığın patofiz-

yolojisinde, organ hasarlarında, kardiyovasküler ve 

nörolojik bozukluklarda birçok işleve sahiptir (8,9). 

miRNA'lar art arda devam eden üç aşamadan oluş-

maktadır. İlk aşamada miRNA genlerinden primer 

miRNA'ların (pri-miRNA) transkripsiyonu meydana 

gelir. İkinci aşamada pri-miRNA'lardan prekürsör 

miRNA (pre-miRNA) meydana gelir. Son aşamada 

ise pre-miRNA’lardan olgun miRNA'lar oluşur (10, 

11). İlk iki süreç çekirdek içerisinde oluşurken, son 

süreç sitoplazmada gerçekleşir (Şekil 1). 

miRNA'ların üretimi birçok farklı düzeyde tamam-

lanmaktadır. Örneğin, miRNA genlerinin transkrip-

siyonu büyük ölçüde etkili transkripsiyon faktörüne 

bağımlıdır. Yapılan farklı çalışmalar, transkripsiyo-

nel başlatma bölgelerine özgü kromatin işaretleri 

için kromatin immünopresipitasyon (ChIP) dizilimini 

kullanan miRNA promotörlerini sistematik olarak 

tanımlamıştır (13). Bu deneyler, miRNA'ların ve 

transkripsiyon faktörlerinin küresel gen düzenleyici 

ağlarda nasıl bağlantılı olduğuna dair öngörüler 

ortaya koymaktadır (14). Ortak bir miRNA trans-

kriptinden işlenip kümeler halinde kopyalanan bazı 

miRNA'lar koordineli bir şekilde işlevini yerine 

getirmektedir. Çok sayıda miRNA, transkripsiyon 

sonrası birincil miRNA transkriptlerinin işlenmesi 

ve RNA düzenlemesi sayesinde düzenlemeye tabi 

tutulur (15-18). Çoğu miRNA'nın ilgili hedef 

mRNA'larını baskılamasına rağmen, bazı 

miRNA'ların hücresel bağlama özelliğine bağlı 

olarak hedefleri aktive ettiği gösterilmiştir (19). Yani 

bazı miRNA’lar mRNA’nın üretimini engellerken, 

bazı miRNA’lar ise mRNA sentezini aktive etmek-

tedir. Yapılan çalışmalarda miRNA yıkım sürecinde, 

bir miRNA'nın yüzlerce hatta binlerce proteinin 

ekspresyonunu modüle edebileceğini göstermektedir 

(20,21). Bireysel miRNA-mRNA hedef etkileşimle-

rinin etkisi orta düzeyde olsa da, birçok miRNA bir 

sinyal yolunun birden fazla noktaya hedeflenebildi-

ğinden dolayı kombine bir etkiye sahip olabilmek-

tedir (22). miRNA’larla ilişkili görülebilen hastalık-

ların teşhisinde; kan tetkikleri, serum, tükürük salgısı, 

beyin-omurilik sıvısı, plevral efüzyon, göz sıvısı, 

süt, safra sıvısı, idrar, karın zarı sıvısı, nazal sekresyon, 

ovaryen folikül sıvısı ve gaita gibi biyolojik 

materyaller kullanılabilmektedir (23). 
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Şekil 1. miRNA oluşum aşamaları [12]. 

 

 
 

 

Kardiyopulmoner Baypas 

Kardiyopulmoner baypas (KPB), bir makine deste-

ğiyle ameliyat sırasında kalp ve akciğerlerin işlevi-

nin geçici olarak devralındığı, kan dolaşımını ve 

hastanın vücudundaki oksijeni koruyan bir tekniktir. 

KPB pompasının kendisine genellikle kalp-akciğer 

makinesi veya "pompa" adı verilir. KPB, ekstrakor-

poreal (vücut dışı) dolaşımın bir şeklidir. KPB, kalbi 

ve akciğerleri devre dışı bırakırken, vücut dışı dola-

şımda kanı mekanik olarak oksijenlendirerek tüm 

vücutta dolaşımını sağlar. KPB yaygın bir şekilde 

kullanılıyor olmasına rağmen bazı yan etkileri de 

bulunmaktadır. Cerrahi işlemlerin yapılmasına yar-

dımcı olan KPB sırasında organ ve sistemlerde geçici 

disfonksiyon olmakla birlikte mortalite ve postope-

ratif morbidite yüksek olabilmektedir. Ayrıca atriyal 

fibrilasyon, inotropik destek gerektiren ventrikül 

fonksiyonu, mikroorganizma varlığı, gastrointestinal 

fonksiyon bozukluğu, akut akciğer hasarı, böbrek 

hasarı gibi komplikasyonlar gelişebilmektedir (24). 

Konjenital kalp hastalığı olan KPB ile cerrahi 

uygulanan pediatrik hastalarda böbrek fonksiyonla-

rında bozulma daha sık görülmekte ve ciddi bir 

perioperatif komplikasyon olmaya devam etmektedir 

(25). 

Böbrek fonksiyon bozukluğu insidansı %5 ile %39 

arasında değişmektedir. ABH, kardiyak işlemlerden 

sonra önemli bir sorun olmaya devam etmektedir ve 

bu hasta grubunda ana ölüm nedenleri arasında yer 

almaktadır (26). Tüm bu sonuçlar böbrek replasman 

tedavisi ihtiyacını gerektirebileceği gibi bu hasta-

ların hastanede ve yoğun bakım ünitesinde kalış 

sürelerini arttırmaktadır (27). 
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İskemik koroner arter hastalığına bağlı konjestif kalp 

yetmezliği, ciddi kalp kapakçıkları kalsifikasyonları 

ve sol ventrikül hipertrofisi sıklıkla son dönem 

böbrek hastalığı ile ilişkili olup kalp cerrahisi işlem-

lerine bağlı mortalite ve morbidite riskini arttırmak-

tadır. Bu hastaların yaşam kalitesini iyileştirmek için 

birçok çaba gösterilmiştir, ancak kronik diyaliz hala 

mortalite ve morbidite için tek başına önemli bir risk 

faktörüdür. Özellikle kalp ameliyatı geçiren diyalize 

bağımlı hastalarda, KPB sürecinde sıvı ve elektrolit 

homeostazı, hemodilüsyon ve pıhtılaşma bozukluk-

ları gibi durumların, perioperatif riski ortadan kaldır-

mak için çok iyi yönetilmesi gerekir. KPB sırasında 

renal perfüzyon ve oksijenasyonun bozulması ABH' 

nın gelişmesinde önemli bir rol oynar. Serum kre-

atinin (SCr) böbrek fonksiyonunun bir belirtecidir; 

ama böbrek hasarı genellikle erken bir aşamada 

tespit edilemez. Çünkü SCr seviyelerinde ilk dönem-

de önemli değişiklikler olmayabilir. ABH’nın erken 

dönemde belirlenmesini sağlamada etkili biyobelir-

teçleri belirlemek için çalışmalar yapılmıştır (26). 

Nötrofil jelatinaz ile ilişkili lipokalin (NGAL) ve 

böbrek hasarı molekülü-1 (KIM-1) gibi çeşitli biyo-

belirteçlerin ABH'nın erken teşhisini sağladığı düşü-

nülmektedir (27). Metalloproteinazlar-2'nin (TIMP-

2) idrar dokusu inhibitörü ve insülin benzeri büyüme 

faktörü bağlayıcı protein 7 (IGFBP7), ABH oluşumu 

veya böbrek iyileşmesi için göstergeler olarak 

tanımlanmıştır. Fakat bu göstergeler ABH'ya duyarlı 

ve etiyolojiye özgü güvenilir biyobelirteçlerin sınırlı 

olduğunu ve daha fazla biyobelirtecin araştırılması 

gerektiğini göstermektedir (28). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalar miRNA'nın 

çeşitli hastalıkların erken aşamada tespit edilmesi 

için uygun biyobelirteç olduğunu desteklemektedir. 

Dolaşımdaki miRNA'nın, etiyolojiden ve altta yatan 

hastalıktan etkilenebileceği için tanısal belirteç 

olarak çok hassas olduğu yapılan çalışmalarda 

belirtilmiştir (29). 

Akut Böbrek Hasarında miRNA Rolü 

miRNA'lar serum, tükürük, gözyaşı ve idrar gibi 

çeşitli vücut sıvılarında saptanabilmektedir (30). 

miRNA'ların Vücut sıvılarındaki stabiliteleri ve 

varlıkları, insanlarda gelişen hastalıkların tanı ve 

progresyonunda biyobelirteç olarak kullanılmasının 

yolunu açmaktadır. Protein veya enzim bazlı test-

lerle karşılaştırıldığında, miRNA biyobelirteçleri 

bazı faktörlerden dolayı özel bir öneme sahiptir. İlk 

olarak, daha önce de belirtildiği gibi miRNA'lar ol-

dukça stabildir. İkinci olarak, miRNA, gerçek za-

manlı PCR ile güvenilir bir şekilde analiz edilebil-

mektedir. Analiz nispeten basit ve son derece has-

sastır. Üçüncü olarak, analiz dizi bazlı olduğu için 

çok spesifiktir. Son olarak, spesifik miRNA'lar 

hastalıklarda önemli patojenik roller oynarlar ve bu 

da bu miRNA'ların hastalıkların oluşumunu ve iler-

lemesini takip etmek için miRNA'ların biyobelirteç 

olarak kullanılmasını mümkün kılar. Aksine, pro-

teinler daha çeşitlidir ve çeşitli translasyon sonrası 

modifikasyonlara sahip olabilir, bu da yüksek afi-

niteli, spesifik analiz geliştirmeyi zorlaştırır. Böylece 

nefroloji alanında, miRNA'ların biyobelirteçler 

olarak incelenmesi heyecan verici bir alan olarak 

ortaya çıkmıştır. Böbrek kanserlerinden başlayarak, 

cerrahiye bağlı akut böbrek hasarları, iskemik akut 

böbrek hasarı, diyabetik nefropati, kronik böbrek 

hastalıkları ve allogreft reddi gibi diğer büyük 

böbrek hastalıkları için potansiyel biyobelirteçler 

olarak birçok miRNA keşfedilmiştir (31-34). 

TARTIŞMA 

Biyobelirteç geliştirmenin en önemli basamağı, ilgili 

biyobelirtecin uygun bir doğruluk düzeyi ile tanım-

lanmasına olanak tanıyan referans aralıklarının 

belirlenmesidir. Yapılan bir pilot çalışmada, miR-

101-3p, miR-127-3p, miR-210-3p, miR-126-3p, 

miR-26b 5p, miR-29a-3p, miR-146a-5p, miR-27a-

3p, miR-93-3p ve miR-10a 5p kardiyak cerrahi 

hastalarında ABH’nın potansiyel biyobelirteçleri 

olarak bir dizi miRNA belirlenmiştir. Genom 

çapında profil oluşturma deneyleri bu miRNA'ların 

bazılarının (miR-10a, miR-27a, miR-29a, miR-101 

ve miR-210) insan böbrek dokusunda yüksek oranda 

eksprese edildiğini göstermiştir (35,36). Bu 

miRNA'ların bazılarının da böbrek hasarı ile ilişkili 

olduğu belirtilmiştir (36). miR 127 son zamanlarda 

İskemi / Reperfüzyon (I / R) yaralanması sırasında 

proksimal tübül hücre yapışmasının bir regülatörü 

olarak gösterilmiştir (37). Yapılan bir başka 

çalışmada, ABH olan kritik hastaların plazmasında 
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miR-210-3p düzeylerinin sağlıklı kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek seviyelerde olduğu belirtilmiştir 

(38). 

Bir ABH biyobelirtecinin en önemli özelliği, böbrek 

hasarının etkilenme düzeyini kesin bir şekilde 

belirleme yeteneğinin olmasıdır. miR-210-3p, miR-

126-3p, miR-29a-3p ve miR-146a-5p serum düzey-

lerinin, ABH’ın evrelerini sınıflandırmada anlamlı 

korelasyon gösterdiği ve bu nedenle miRNA'ların 

ABH şiddetini tespit etmek için kullanılabileceği 

vurgulanmaktadır. Çok sayıda yeni ABH biyobelir-

teçleri arasında, sadece serum Sistatin-C düzeyleri 

ABH şiddeti, plazma NGAL gibi diğer belirteçler ise 

ABH'nın ilerlemesi hakkında bilgi sahibi olmamızı 

sağlamaktadır (39). 

Kardiyak cerrahi geçiren bir grup hasta miRNA 

değişimi bakımından diğer böbrek hasarı biyobelir-

teçleri ile karşılaştırıldığında cerrahi işlemden 

hemen ya da birkaç saat sonra ABH’yı tahmin etmek 

için klinik bağlamda NGAL, KIM-1, IL-18, Sistatin-

C biyobelirteçleri test edilmiştir. Bu bağlamda yapı-

lan testlerin sonuçları ile serum kreatinin seviyeleri-

nin korelasyon çalışmaları sonucunda ABH teşhisi 

konulan hastaların ve aynı grup hastaların ABH 

teşhisinden öncesi günlerde miR-26b-5p, miR-146a-

5p, miR-93-3p ve miR-127-3p'nin serumdaki eks-

presyon düzeylerini aşamalı olarak azaldığı gösteril-

miştir. Bu veriler, serum miRNA'larının serum 

kreatinininden birkaç gün önce ABH gelişiminin 

saptanabileceğini göstermektedir (40). Yoğun bakım 

hastalarında, yüksek oranda tanı değeri gösteren 

miR-146a-5p'nin, ABH teşhisi öncesi günlerde 

önemli bir düşüş göstermiştir. Bu veriler, bu 

miRNA'ların çeşitli klinik bağlamlarda kesin ve 

erken bir ABH tanı aracı olarak kabul edilebileceğini 

doğrulamaktadır. Ameliyattan önce ölçülen bazal 

miR-26b-5p, miR-27a-3p, miR-93-3p ve miR-127-

3p seviyeleri, tanı için kullanılan ABH kriterlerinden 

bağımsız olarak kardiyak cerrahiden sonra ABH 

gelişimini teşhis etmede yeterli olabilir (41). 

Yapılan bir çalışmada, kardiyak cerrahi sonrası 

ABH'nın prognostik biyobelirteçleri olarak plazma 

ve üriner miR-21'in seviyesi incelenmiş olup, hem 

idrar hem de plazma miR-21 seviyelerinin kalp 

cerrahisinden sonra ABH’nı belirleyebileceğini, 

idrar ve plazmada miR-21 tespitinin mümkün oldu-

ğunu göstermiştir. miR-21'in böbrek hasarının 

ciddiyetini yansıtıp yansıtmadığı veya koruyucu bir 

işleve sahip olup olmadığı net olmasa da, ABH 

şiddeti ile hem plazmada hem de idrarda miR-21 

düzeylerinin arttığını bildirilmiştir (42). Bir hayvan 

çalışmasında gösterildiği gibi, miR-21’in renal 

tübüler epitel hücrelerinin nekrozu ve apoptozunu 

kontrol ettiği ve renal iskemik reperfüzyon hasarına 

yanıt olarak hücresel proliferasyonu sağladığı 

belirtilmiştir. Bu nedenle, bu küçük molekülün 

böbrekten salınabileceği ve ABH'da koruyucu bir rol 

oynayabileceği düşünülebilir (32). Benzer şekilde, 

diğer çalışmalar miR-21'in insan glioblastoma hücre 

proliferasyonunu kontrol ettiğini ve apoptozu baskı-

ladığını ortaya koymuştur (43). 

Birçok çalışma, dolaşımdaki miRNA'ların genel 

olarak biyo-sinyal fonksiyonlarına sahip olabilece-

ğini ve mikroveziküller veya proteinler tarafından 

taşındığını ileri sürmektedir. Bu nedenle, bir diyaliz 

sürecinde miRNA'ların kısmen kandan uzaklaştırıla-

bileceği bunun da dolaşımdaki bu küçük ribo-

nükleotidlerin seviyelerinin değişmesine yol açabile-

ceği düşünülmüştür. Bu durum biyolojik sonuçlara 

sebep olabilir (44). Şaşırtıcı bir şekilde, kan diyaliz 

filtrelerini geçtikten sonra plazmadaki miRNA'larda 

önemli bir değişiklik bulunamamıştır. Bu durum, 

diyaliz tedavisinin dolaşımdaki hasta kanında 

biyolojik olarak aktif bulunan miRNA'ların absorbe 

edilmediği sonucuna götürmüştür (45). Yapılan tüm 

bu çalışmalar, bu tür miRNA salınımının veya 

ilişkili hemolizin yararlı veya zararlı patofizyolojik 

etkilere sahip olup olmadığı sorusunu gündeme 

getirmektedir. 

SONUÇ VE ÖNERİLER 

miRNA ekspresyon profili kardiyovasküler hastalık 

sonucu gelişebilen böbrek hasarı ile ilişkili olup yeni 

bir biyobelirteç sınıfı olarak karşımıza çıkmakta 

ayrıca hastalıklar için potansiyel tedavi hedefleri 

olarak rollerinin olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

derleme kardiyak cerrahiye maruz kalan hastalarda 

gelişebilen ABH’da miRNA düzenlemeleri hakkında 

potansiyel bir fikir vermekte ve anormal miRNA 

ekspresyonunun nedeni olabilecek farklı durumları 
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vurgulamaktadır. Özellikle ABH’ya yönelik tanısal 

ve terapötik yaklaşımların geliştirilmesi için 

miRNA’ların rollerinin keşfedilmesi ve ekspresyon 

değişiminin anlaşılması gerekmektedir. 

 

 

 

ÇIKAR ÇATIŞMASI BEYANI 

Çalışma ile ilgili olarak yazarlar arasında herhangi bir 

çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

 

FİNANSAL DESTEK 

Çalışma ile ilgili herhangi bir kurum/ kuruluşun finansal 

desteği bulunmamaktadır. 
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