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I. ÖNSÖZ 

 

Uzun ve yorucu çalışmanın ardından tezin başlangıcına yazdığımız bu cümleleler 

bir önsözden çok sonsözdürler. Ortaya çıkardığımız bu bilimsel ve sanatsal eserler belki 

de yeryüzünde kalıcı birşeyler bırakmak adına içimizdeki ölümsüzlük duygusunun 

yansımalarıdır. Tabiki her eserde birçok kişinin emeği vardır. Bir birey yetiştirmek ise 

dünyada gerçekleştirilmesi en zor eserlerden biri olarak kabul edilebilir. Bu bağlamda 

bütün hayatım boyunca bilgi, destek, ilgi ve şefkatlerini benden esirgemeyen canım 

anneme ve babama en derin duygularımla teşekkür ediyorum. Evimizin en önemli neşe 

kaynağı, sıcacık kişiliğiyle uzakta olduğu zamanlarda bile en zor anlarımda desteğini 

esirgemeyen biricik kardeşim Rana’ya da teşekkürü bir borç bilirim.  

O olmasa bu tez olmazdı diyebileceğim, sevgi dolu kişiliğiyle bu yorucu süreçte 

daima yanımda olan, tıkandığım noktalarda kıvrak zekasıyla çözüm yolları bulan, 

sıkıntılarımı hafifleten ve sevinçlerimin kaynağı olan, tanışmamızı hayatımda başıma 

gelen en güzel şey olarak nitelendirdiğim hayat arkadaşım Fatma’ya yürekten sevgi ve 

teşekkürlerimi sunuyorum.  

Bu çalışmamın başından sonuna kadar her aşamasında eşsiz katkıları olan ve 

çalışmayı yöneten değerli hocam Prof.Dr.Mehmet Kervancıoğlu’na özellikle çok 

teşekkür ediyorum.  

Gece gündüz demeden bütün sorularımı yanıtlayan, bana motivasyon ve ilham 

veren, çalışmada son derece büyük katkıları olan, çalışmanın omurgasının mimarına 

değerli ağabeyimiz Yrd. Doç. Dr. Serdar Öztuzcu’ya ve genetik bölümünün bütün 

öğretim üyelerine teşekkür ederim. 

İşin mutfak kısmında büyük emeği olan Esma Özkara’ya ve onun nezdinde bütün 

genetik laboratuvarı çalışanlarına çok teşekkür ederim. 

Pediatri eğitimimde katkıları olan başta bölüm başkanımız Prof. Dr. Ayşe Balat’a 

ve beraberinde değerli hocalarıma teşekkür ediyorum. Aynı zamanda deniz aşırı bize 

destek veren değerli hocamız Kahraman Tanrıverdi’ye de çok teşekkür ederim. Ayrıca 

verilerin istatistiksel analizindeki katkılarından dolayı değerli hocamız Yrd. Doç Dr. 

Seval Kul’a da teşekkür ediyorum.  

Değerli çalışma arkadaşlarımdan öncelikle bütün pediatri asistanlarına, pediatri 

hemşirelerine, sekreterlerine ve personellerine en içten duygularımla teşekkür ediyorum.  

Çalışmanın finansal boyutunu gerçekleştiren bilimsel araştırmalar projeler 

komisyon üyelerine ve kurul çalışanlarına teşekkür ediyorum. Bu bağlamda 

üniversitemizin bilimsel platformda dünya çapında sözü geçen bir kurum olma yolunda 

önaçıcı ve destekleyici olan, bu amaçla bilimsel faaliyetlere özel ve büyük bir ilgi 

gösteren değerli rektörümüz sayın Prof. Dr. M. Yavuz Coşkun’a özellikle teşekkür 

ederim.  

 

Dr. M. Enes Coşkun     
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III.  ÖZET 

 

İdiyopatik Dilate Kardiyomiyopatili Çocuklarda Plazmada mikro RNA Profillemesi 

Dr. M. Enes Coşkun 

Uzmanlık Tezi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Mehmet KERVANCIOĞLU 

Mayıs-2012, 51 Sayfa 

 

Giriş ve Amaç: Dilate kardiyomiyopati (DKMP) çocukluk çağında en sık 

görülen kardiyomiyopati tipidir. Büyük kısmının etyolojisi ise idiyopatiktir. 

MikroRNA’lar (miRNA) proteinlerin sentezinin regülasyonunda rol alan hem hücre 

içinde hem de dolaşımda bulununabilen RNA’lardır. Bu çalışma çocukluk çağındaki 

DKMP hastalarının plazmadaki miRNA ekspresyonlarını sağlıklı çocuklarınkilerle 

kıyaslayarak çocukluk çağı DKMP’si için plazmada bir biyomarker belirleyebilmek 

amacıyla yapıldı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Ocak-Eylül 2011 tarihleri arasında Gaziantep 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları  polikliniklerine başvuran 23 

DKMP’li hasta ve 26 sağlıklı çocuk alındı. Bütün çocukların ekokardiyografik 

ölçümleri yapıldı. Kan örnekleri alınıp plazmalarındaki 379 tane miRNA’nın 

ekspresyon seviyeleri RT-PCR yöntemiyle araştırıldı. miRNA ekspresyon seviyeleri 

DKMP ve kontrol grubu arasında kıyaslandı.  

Bulgular: Çalışma gruplarında bakılan 379 miRNA’dan 4 tanesinde tam 

ekspresyon tespit edildi. Ekspresyonu bütün çalışma gruplarında toplam %20’nin 

üstünde olan 35 miRNA’dan 12 tanesinin ekpsresyonunda DKMP ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi. DKMP grubunda kontrol grubuna 

kıyasla miR-518f, miR-454’ün ekpresyon seviyelerinde artma ve miR-618, miR-857-

3p, miR-205, miR-194, miR-302a, miR-147, miR-544, hsa-miR-99b, miR-155, miR-

218’in ekspresyon seviyelerinde azalma tespit edildi (p<0,05).  

Sonuç: miR-618, miR-875-3p ve miR-205 çalışmada kontrol grubuna kıyasla 

DKMP grubunda anlamlı fark bulunan ve ekpresyonu en fazla tespit edilen 

miRNA’lardır. Bu veriler daha sonra bu konuda yapılacak çalışmalar için seçilecek 

miRNA havuzunun belirlenmesinde ve araştırma sonuçlarının yorumlanmasında faydalı 

olacaktır.  

Anahtar kelimeler: dilate kardiyomiyopati, mikroRNA 
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IV. ABSTRACT 

Micro RNA Profiling Study in Plasma of Children with Idiopathic Dilated 

Cardiomyopathy   

Dr. M. Enes Coşkun 

Recidency Thesis, Department of Pediatrics 

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet KERVANCIOĞLU 

May-2012, 51 Pages 

 

Introduction and Aim: Dilated cardiomyopathy (DCMP) is the commonest 

cardiomyopathy in children, and most of its etiology is idiopathic. Micro RNAs have  a 

role in the regulation of protein synthesis. They are found both in cells and circulation. 

In this study we aimed to define a biomarker for childhood DCMP by comparing the 

plasma expression levels of microRNAs between children with DCMP and controls.  

Materials and Methods: This study was performed on 23 children with DCMP 

and 26 healthy children who were admitted to pediatric outpatient clinic of University 

of Gaziantep between January and September 2011. Echocardiographic measurements 

of all children were done. Blood samples were taken, and expression levels of 379 

microRNAs were searched in each plasma. The miRNA expression levels of DCMP 

group and control group were compared.  

Results: Four miRNAs out of 379, which were studied, showed complete 

expression in all children. The expression levels of 12 miRNAs out of 35 whose 

expression levels were higher than %20 in whole study group (DCMP and control 

groups) were significantly different in the DCMP group compared to the controls. The 

expression levels of miR-518f and miR-454 were higher, and miR-618, miR-857-3p, 

miR-205, miR-194, miR-302a, miR-147, miR-544, hsa-miR-99b, miR-155, miR-218 

were lower in the DCMP group compared to the controls. 

Conclusion: This study showed that miR-618, miR-875-3p, and miR-205 are 

miRNAs that show expression the most, and are significantly different in the DCMP 

group compared to the controls. These findings could be useful for further studies in 

determining the miRNA pool and in interpretation of resultant data. 

Keywords: dilated cardiomyopathy, microRNA,  
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V. KISALTMALAR 

 

 

 

ASVKMP : Aritmojenik Sağ Ventrikül Kardiyomiyopatisi 

AUC  : Area Under Curve (Eğri altında kalan alan) 

cDNA  : Siklik DNA 

CK  : Kreatin Kinaz 

CMV  : Sitomegalovirus 

Ct  : Cycle of treshold 

DKMP  : Dilate Kardiyomiyopati 

DNA  : Deoksiribonükleik asit 

EBV  : Ebstein Bar Virüs 

EF  : Ejeksiyon Fraksiyonu 

FS  : Fraksiyonel shortening (kısalma) 

HKMP  : Hipertrofik Kardiyomiyopati 

LVIDD : Sol ventrikül diastol sonu çapı 

LVIDS  : Sol ventrikül sistol sonu çapı 

MI  : Miyokard Enfarktüsü 

miRNA : Mikro RNA 

mRNA  : Mesenger RNA 

PCR  : Polimeraz Chain Reaksiyon 

RISC  : RNA induced silencing complex 

RNA  : Ribonükleik asit 

ROC  : receiver operating characteristic 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

İdiyopatik dilate kardiyomiyopati, (DKMP) miyokard fonksiyon bozukluğuna 

yol açabilecek herhangi bir sistemik hastalık, koroner arter hastalığı, konjenital veya 

valvüler hastalık olmaksızın ventriküllerin dilatasyonuna eşlik eden sistolik fonksiyon 

bozukluğu ve  kalp yetmezliğiyle seyreden bir hastalıktır. DKMP çocukluk çağında en 

sık görülen kalp kası hastalığıdır (1). DKMP’li hastalarda miyokardiyal hasara yol 

açabilecek çok çeşitli sebepler gösterilmekle birlikte hastaların büyük çoğunluğunda 

etyoloji saptanamamaktadır. 

Mikro RNA’lar (miRNA); genlerle kodlanan, regulatuvar özellikleri bulunan, 

yaklaşık 22 nükleotid uzunluğunda küçük RNA’lardır. Genellikle gen ekspresyonunun 

negatif regülatörü olarak bilinirler. Bu fonksiyonlarını ilgili mRNA’nın tamamlayıcı 

bölgesine bağlanarak translasyon inhibisyonu ve/veya mRNA yıkımını arttırarak 

gerçekleştirirler (2-5). Farelerde yapılan çalışmalar kalbin gelişiminde mikro RNA’ların 

çok önemli rolleri olduğunu göstermiştir. Chen ve arkadaşları (6) farelerde kalp  

dokusunda bütün mikro RNA’ların  üretimi için gerekli olan bir endonükleazı (dicer) 

delesyona uğratmışlar ve farelerde ciddi DKMP ve kalp yetmezliğine bağlı ölüm 

gözlemişlerdir.
 
Thum ve arkadaşları (7) DKMP’ye ikincil kalp yetmezliği  nedeniyle 

kalp transplantasyonu planlanan hastaların kalp dokularındaki miRNA düzeyleriyle 

sağlıklı kalplerinkini kıyaslamışlar ve miR-129, miR-212 gibi miRNA düzeylerinde 

artma; miR-182, miR-107 gibi mikro RNA düzeylerinde düşme tespit etmişlerdir. Liu 

ve arkadaşları (8) farelerde yaptıkları çalışmada miR-133a’eksikliğinin DKMP’ye yol 

açtığını göstermişlerdir.
 
 

2008 yılında Lawrie ve arkadaşları (9) tarafından yapılan bir çalışmada mikro 

RNA’lar B hücreli bir lenfoma için yeni bir biyomarker olarak tanıtılmıştır. Chen ve 

arkadaşları (10) küçük hücre dışı akciğer kanseri, kolorektal kanser ve tip 2 diyabetli 

hastaların serum mikro RNA profillerinin sağlıklı insanlarınkilerden anlamlı farklılıklar 

gösterdiğini tespit etmiştir. Başka bir çalışma da  D’Alessandra ve arkadaşları (11) 

tarafından yapılmıştır; bu çalışmada da kas dokusunda çok bulunduğu tespit edilen miR-

1, miR-133a, miR-133b ve miR-499-5p gibi mikro RNA’ların plazma seviyelerinin akut 
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miyokard enfarktüsü olan insanlarda ve deneysel fare modellerinde arttığını tespit 

etmişlerdir.  

Mikro RNA profilleme çalışmaları daha çok kanserler üzerine yapılmaktadır 

fakat birçok hastalık için bu profilleme çalışmaları sürmektedir. Mikro RNA’lar yeni 

birer biyomarker olarak düşünülmektedir. Mikro RNA’lar fizyolojik olarak genetik 

bilginin expresyonunda posttranslasyonel aşamada görev alan önemli RNA’lardır. 

Patolojik durumlarda ise bazılarının seviyelerinde değişmeler tespit edilmiştir. Mikro 

RNA’ların dokulardaki düzeylerinin yanı sıra dolaşımdaki tiplerinin ve düzeylerinin de 

farklılık gösterdiği çalışmalarda tespit edilmiştir. Mikro RNA’ların kalp embiriyogenezi 

ve hastalıkları üzerinde etkisi olduğu yapılan doku çalışmalarında gösterilmiştir. 

İdiyopatik DKMP’de mikro RNA lardaki değişmeler doku düzeyindeki çalışmalarda 

gösterilmiştir fakat dolaşımdaki mikro RNA düzeyleriyle ilgili bir çalışma mevcut 

değildir. İdiyopatik DKMP’li hastalarda miyokard doku örneklemesi ciddi riskler 

taşıyan  bir tanısal yöntemdir. Mikro RNA profilleme çalışmasının miyokard dokusunda 

yapılması hastalığın doğası hakkında plazmadan yapılacak bir çalışmaya göre daha fazla 

bilgi verecektir; fakat bu hemodinamisi zaten stabil olmayan DKMP’li çocuklarda son 

derece riskli bir işlemdir, dolasıyla rutin uygulanabilecek pratik bir yöntem olarak 

düşünülemez. Böylece serumda yapacağımız bir profilleme çalışması idiyopatik 

DKMP’nin etyopatogenezi ve aktif hastalık durumundaki genetik bilginin işlenmesiyle 

ilgili değişiklikler açısından önemli bir fikir verecektir. Aynı zamanda bu çalışmadan 

elde edilecek bilgiler ilgili hastalık için bir biyomarker geliştirilmesi açısından da 

önemli bir veri sağlayacaktır. Gelecekte miRNA benzeri moleküller kullanarak ya da 

miRNA baskılayıcı moleküller (antagomir) kullanılarak hastalıkların tedavisi 

sağlanabilecektir (12,13). Bütün bu çalışmaların yapılabilmesi için her hastalık için bir 

kimlik kartı özelliğindeki mikro RNA profilleme çalışmalarının yapılması 

gerekmektedir. 

Bu bilgilerden yola çıkarak idiyopatik DKMP ‘li çocukların plazma mikro RNA 

düzeyleriyle sağlıklı çocukların plazma mikro RNA düzeylerini karşılaştırmayı 

amaçladık. 



 

 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Kardiyomiyopatiler 

Kardiyomiyopatiler heterojen bir grup hastalıktır. Kardiyomiyopatiler kalp 

kasını tutan, kalp boşluklarında ve duvar kalınlıklarında değişikliklerle veya 

fonksiyonel kontraktilite bozukluklarıyla seyreden hastalıklardır. Genellikle sadece 

sistolik olmak üzere diyastolik bozukluğun da eşlik edebildiği; koroner arter hastalığı, 

hipertansiyon, valvuler hastalık veya konjenital kalp hastalığının olmadığı durumlarda 

görülen kalp kası hastalığıdır (14).  

Kardiyomiyopatiler primer ve sekonder olarak öncelikle ikiye ayrılırlar. Primer 

kardiyomiyopatiler genellikle sadece kalp kasını tutan veya ağırlıklı olarak tutan, 

genetik, genetik olmayan veya kazanılmış nedenleri olan hastalıklardır. Sekonder 

kardiyomiyopatiler ise sistemik hastalık veya çoklu organ hasarı sonucunda oluşan kalp 

hasarı hastalıklarıdır (15).  

 Kardiyomiyopatiler morfolojik ve patofizyolojik olarak dilate, hipertrofik, 

restriktif ve aritmojenik sağ ventrikül kardiyomiyopatisi olmak üzere 4 gruba ayrılırlar 

(16). Bu sınıflamalara uymayan kardiyomiyopatiler ise snıflandırılamayanlar grubunda 

yer alırlar. Bu sınıflamada kardiyomiyopatiler bütün olarak ailesel ve ailesel olmayan 

nedenler olarak iki grupta değerlendirilirler. (Tablo 1) 
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Tablo 1.   Kardiyomiyopatilerin Etiyolojisi ve Sınıflandırması 

Hipertrofik  
Kardiyomiyopati 
(HKMP)  

Dilate 
Kardiyomiyopati  
(DKMP)  

Aritmojenik Sağ 
Ventrikül  
Kardiyomiyopatisi 
(ASVKMP)  

Restriktif 
Kardiyomiyopati  
(RKM)  

Sınıflandırılımamış 

AİLESEL OLMAYAN 

Obezite  
Diyabetik anne çocuğu  
Atletik antreman  
Amiloid (aL/prealbumin)  

Myokardit  
(enfektif toksik/immun)  
Kawasaki hastalığı 
Eosinofilik 

(Churg-Strauss  
sendromu)  
Viral  
İlaçlar  
Gebelik  
Endokrin  
Nutrisyonel 
Tiamin, karnitin, selenyum, 
hipofosfatemi,  
hipokalsemi  
Alkol 
Taşikardiyomiyopati  

İnflamasyon?  Amiloid (aL/prealbumin)  
Skleroderma  
Endomiyokardiyal 
fibrosis  

Hipereuzinofilik sendrom  
İdiyopatik  
Kromozomal nedenler  
İlaçlar: serotonin,  
metiserjid, er- 
gotamin, mercuriyel  
ajanlar, busulfan  
İlaçlar: antrasiklinler 
Karsinoid kalp hastalığı  
Metastatik kanser  
Radyasyon tedavisi  
 

Tako-tsubo 
kadiomiyopati  

 

AİLESEL 

Ailesel, bilinmeyen gen  
Sarkomerik protein 
hastalığı 
β-Miyozinyozin ağır zincir 
Kardiyak miyozin 
bağlayan  protein C 
Cardiac troponin I 
Troponin-t 
α-tropomiyozin 
Essansiyel miyozin hafif 
zincir 
Regulatuvar miyozin hafif 
zincir 
Kardiyak aktin 
α-Miyozin ağır zincir 
Titin 
Troponin C 
Kas LIM protein 
Glikojen depo hastalığı  
(örn: GSD II [pompe 
hastalığı];  
GSD III [Forbes 
hastalığı], aMp  
kinaz [WpW, hCM, iletim  
hastalığı])  
Danon hastalığı  
Lizozomal depo 
hasalıkları  
(Örn:Anderson-Fabry 
hastalığı, Hurler 
sendromu)  
Yağ asit metabolizması 
bozuklukları 
Karnitin eksikliği  
Fosforilaz B kinaz 
eksikliği 
Mitokondiyel Sitopatiler 
(örn: MeLaS, MerFF, 
LhON)  
Sendromik HKMP  
Noonan’s sendromu 
LEOPARD sendromu  
Friedreich’s ataksisi  
Beckwith-Wiedermann  
sendromu  
Swyer’s sendromu (saf 
gonadal disgenezis)  
Diğerleri 
Fosfolamban promoter  
Ailesel amiloid 

Ailesel, bilinmeyen gen 
Sarkomerik protein 
mutasyonları 
 (HKMP’ye bakınız) 
Zbandı  
ZASPP  
Kas LIM protein  
TCAP  
Sitoskelatal genler  
Distrofin  
Desmin  
Metavinkulin  
Sarkoglikan compleks  
CRYAB  
Epikardin  
Nükleer membran  
Lamin a/C  
emerin  
Hafif dilate KMP  
Interkalat disk  
protein mutasyonları  
( ARVKMP’ye bakınız)  
Mitokondriyal sitopati 

Ailesel, bilinmeyen gen 
Interkalat disk  
protein mutasyonları 
Plakoglobin  
Desmoplakin  
Plakofilin 2 
Desmoglein 2  
Desmocollin 2  
Kardiyak ryanodine 
receptor (RyR2) 
Transforming growth 
factor-β3 (tGFβ3) 

Ailesel, bilinmeyen gen 
Sarkomerik protein 
mutasyonları 
Troponin I (rCM ±  
hCM)  
Essansiyel miyozin hafif 
zincir 
Familial amyloidosis  
Transthyretin (rCM +  
nöroropati) 
Apolipoprotein (rCM + 
nefropati)  
Desminopati  
Pseudoksantoma  
elasticum  
Hemakromatozis  
Anderson-Fabry 
hastalığı  
Glikojen depo  
hastalığı  

Sol ventrikül  
non-compaction  
Barth sendromu  
Lamin A/C  
ZASP  
α-Dystrobrevin  

 Elliott P, Andersson B, Arbustini E, et al: Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the European Society of 
Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J 2008;29:270–276. 
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2.1.1 Dilate Kardiyomiyopati 

Dilate kardiyomiyopati (DKMP), koroner arter hastalığı, valvuler hastalık veya 

perikardiyal hastalık olmadığı bir durumda sol ventrikül veya her iki venrikülün sistolik 

fonksiyon bozukluğuyla sonuçlanan miyokardiyal hastalık olarak tanımlanır (16).  

Birçok sistemik ve kardiyak hastalık sol ventrikül dilatasyonu ve kontraktilitede 

bozulmayla seyredebilir fakat birçok hastada belirli bir neden bulunamaz (17). 

2.1.1.1 Epidemiyoloji 

Genel populasyondaki prevalansı halen bilinmemektedir (18). Bu hastalık 

herhangi bir yaş, cinsiyet veya etnik köken ayırt etmeksizin görülebilir (15,19-21). 

DKMP çocukluk çağının en sık görülen kardiyomiyopatisidir, tüm vakaların yaklaşık 

3/5’ ni oluşturur (22,23). DKMP’nin çocuklardaki yıllık insidansı 0,57/100000’ dir (19). 

Erkek ve kız çocuklar yaklaşık olarak eşit etkilenirken konjenital metabolik hastalıklara 

ve nöromüsküler hastalıklara bağlı gelişen DKMP’ler de hesaba katıldığında erkek 

insidansında artış görülmektedir (100 000 olguda 0,66  ile 0,47  p≤0,006)(19). DKMP 

vakalarının çoğu 1 yaş altında görülmektedir ancak; altta yatan nöromüsküler hastalığa 

bağlı olanlarda adolesan dönemde hastalık ortaya çıkmaktadır (19). 

2.1.1.2 Etiyoloji 

Etiyolojide konjenital metabolik hastalılardan nöromusküler hastalıklara kadar 

bir çok hastalık yer alabilir. Fakat çocukların 3’de 2’sinde hastalık idiyopatiktir (19). 

DKMP’li bireylerin üçte birinde hastalık ailesel geçiş gösterir, birinci derece akraba  en 

az bir birey etkilenmiştir (24). Bu bilgilere binayen dilate kardiyomiyopatiler genel 

olarak öncelikle ailesel ve ailesel olmayan şeklinde ikiye ayrılarak değerlendirilir. 

Ailesel geçişli DKMP’ler vakaların %30 - 48’inde tespit edilmiştir, büyük çoğunluğu 

otozomal dominant paternde olmak üzere X’e bağlı, otozomal resessif ve mitokondrial 

geçişli formlar da görülür (25). Ailesel geçişli olmayan grup içerisinde miyokarditler 

(infektif, toksik veya immun nedenli), Kawasaki hastalığı, diğer vaskülitler, ilaçlar, 

gebelik, endokrin nedenler, nutrisyonel nedenler, alkol ve taşikardiyomiyopatiler yer 

almaktadır. 
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2.1.1.2.1 Otozomal Dominant Dilate Kardiyomiyopati  

Otozomal dominant kalıtım vakaların yaklaşık 1/4’ ünde görülür (26). Otozomal 

dominant DKMP’ler, izole DKMP ve kardiyak iletim sistemi bozukluğunun eşlik ettiği 

DKMP olmak üzere iki ana şekilde görülürler. Birçok vakada hücre iskeleti 

(sitoskelatal) ve sarkomerik proteinlerde sorunlar görülmektedir. İzole DKMP’de 

sitoskelatal protein genlerinden δ-sarkoglikan, β-sarkoglikan, desmin, ve sarkomerik 

protein genlerinden α-kardiyak aktin, troponin T, β-myosin ağır zincir, troponin C, α-

tropomiyosin tespit edilmiştir (27-34). İzole veya iletim sistemiyle birlikte olan 

DKMP’ler ayrım yapılmadan değerlendirildiğinde sitoskelatal olarak  distrofin, lamin 

A/C, metavinkulin, sarkomerik protein genlerinden troponin T ve yeni bir sarkomerik 

gen grubu olarak; Z-disk proteinlerini kodlayan ZASP, muscle-LIM (lin11, isl-1, and 

mec-3) protein, α-aktinin-2, myopallidin, kardiyak anikyrin repeat protein ve  

telethonin sayılabilir (32,35-47). Bunlarla birlikte phospholamban, tafazzin, ve sodyum-

kanal geni SCN5A’de bildirilen tespit edilen genler arasında sayılabilir (Tablo 2) 

(18,48- 50).  

Tablo 2.   Kromozom Lokasyonuna göre Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Nedenleri 

 

Kromozom Gen Protein  Protein lokasyonu  

Xp21.2  DMD  Distrofin  Sitoskleleton/SL 

Xq28  G4.5  Tafazzin  Fosfolipit  

1q12  TNNI1  Kardiyak troponin I  Sarkomer  

1q32  TNNT2  Kardiyak troponin tip 2  Sarkomer  

2q31  TTN  Titin  Sarkomer  

2q35  DES  Desmin  Sitoskeleton 

5q34  SGCD  δ-sarcoglycan  Sitoskleleton/SL  

6q12–q16  CMD1K  Bilinmiyor Bilinmiyor  

6q22.1  PLN  Fosfolamban  Kalsiyum  

9q13-q22  CMD1B  Bilinmiyor Bilinmiyor 

9q22-q31  SEMA4D  Bilinmiyor Bilinmiyor 

10q22.1  MYPN  Myopalladin  Sarkomer  

10q22.3–23.2  ZASP/Cypher (LDB3)  LIM domain binding protein 3  Sarkomer  

1q42–q43  α2-actinin  ACTN  Sarkomer  

10q22.1–q23  VCL  Metavinculin  Sitoskeleton 

10q23.22  ANKRD1  CARP  Sarkomer  

10q25.3  RBM20  RNA binding motif protein 20  Bilinmiyor  

11p11.2  MYBPC3  Myosin binding protein C  Sarkomer  

11p15.1  CSRP3  Muscle-LIM protein  Sarkomer  

14q11.2–q13  MYH7  β-myosin heavy chain  Sarkomer  

15q11–q14  ACTC1  Kardiyak aktin  Sarkomer  

15q22.1  TPM1  α-tropomyosin  Sarkomer  
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2.1.1.2.2 X’e bağlı Dilate Kardiyomiyopati 

Ailesel DKMP’lerin yirmide biri X’ e bağlı kalıtım gösterir (19,51-53). Kuzey 

Amerikada yapılan bir çalışmaya göre nöromüsküler bozukluklar DKMP olgularının 

¼’nü oluşturmaktadır ve bunların 9/10’unda da Duchenne, Becker, and Emery-Dreifuss 

müsküler distrofi tespit edilmiştir (19). X’e bağlı kalıtım gösteren DKMP’lerin iki 

tanesinin karakteristik özellikleri bulunmaktadır. Bir tanesi adolesanlarda ve genç 

erişkinlerde görülür diğeri ise çocuklarda ve bebeklerde görülür ve Barth sendromu 

olarak adlandırılır. 1987 yılında Berko ve Swift (54) ikinci ve üçüncü dekatta erkeklerde 

görülen kalp yetmezliğinden ölüme doğru hızlı ilerleyen X’e bağlı DKMP tanımladılar. 

Yine aynı çalışmada  hastaların serumlarında artmış kreatin kinaz seviyeleri tespit edildi 

ve kadın taşıyıcılarda (annelerde) beşinci dekatta görülen hafif-orta derecede, yavaş 

seyirli DKMP tespit edildi (54). Towbin ve arkadaşları (52) ilk defa bu klinik bulgulara 

yol açan hastalıkla ilişkli geni ve distrofin proteinindeki fonksiyonel bozukluğu tespit 

ettiler. Yaptıkları çalışmada kalpte distrofin proteinin azaldığını veya yokluğunu 

gösterdiler. Bu bulgular daha sonra Muntoni ve arkadaşları (53) tarafında da doğrulandı. 

Sonuç olarak bu durum distrofin genindeki bozukluktan ileri gelir, X’e bağlı geçiş 

gösterir fakat Duchenne veya Becker müsküler distrofisindeki klinik bulgu veya 

semptomlar görülmez, kız taşıyıcılarda ise DKMP beşinci dekatta gelişir, hastalığın 

seyri daha yavaştır (55). 

X’e bağlı geciş gösteren diğer bir DKMP’de Barth sendromudur. Barth 

sendromu erkek yenidoğanlarda veya küçük süt çocuklarında görülen DKMP skelatal 

miyopati, nötropeni ve 3-methylgutakonik asidüri ile karakterize, tafazzin proteinini 

kodlayan G4.5 genindeki mutasyondan kaynaklanan bir hastalıktır (56-,58). Çocukların 

bir kısmı süt çocukluğu döneminde ağır kalp yetmezliği, sepsis veya ani ölüm nedeniyle 

kaybedilse de büyük çoğunluğu süt çocukluğu dönemini geçirirler fakat DKMP’leri 

devam eder. G4.5 genideki mutasyonlar aynı zamanda izole DKMP’ye veya Barth 

sendromun diğer bulgularıyla birlikte veya olmaksızın endokardiyal fibroelastozis ve 

sol ventrikül non-compaction’a yol açabilir (59).  
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2.1.1.2.3 Sekonder Dilate Kardiyomiyopati Nedenleri 

2.1.1.2.3.1 Miyokarditler 

Miyokardit terimi ilk olarak 19. yüzyılda valvüler bozukluk olmayan 

miyokardiyal hastalıklar için kullanılmışsa da günümüzde miyokardiyal inflamasyonu 

ifade eder (60,61). Miyokarditlerin birçok enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan nedenleri 

mevcuttur.  Miyokarditler olgu bazlı çalışmalarda 1/6 ila 1/3 oranında değişmekle 

birlikte DKMP’lerin önemli nedenleri arasında yer almaktadır (19,62). Miyokarditler 

enfeksiyöz, immun aracılıklı ve toksik olarak üç ana grupta sınıflandırılabilir. (Tablo 3) 

Tablo 3.   Miyokarditin Yaygın Sebepleri 

Enfeksiyöz  İmmun aracılıklı Toksik 

Viral  

Adenovirus  
Coxsackievirus  
Hepatits C virusü  
human immunodeficiency 
virus  

Otoantijenler  

Churg-Strauss sendromu  
Inflamatuvar barsak hastalığı  
Dev hücre miyokarditi  
Diabetes mellitus  

Antrasiklinler  
Kokain 
Interleukin-2  
Etanol  
Ağır metaller 

Bateriyel 
Fungal  

Mycobacteria  
Streptococcus sp. 
Mycoplasma pneumoniae 
Treponema pallidum 
Aspergillus 
Candida  
Coccidioides  
Cryptococcus 
 Histoplasma  

Hipersensitivite  

Sarkoidoz  
Sistemik lupus eritematosus 
Tirotoksikoz  
Takayasu arteriti  
Wegener’s granulomatozisi 
Sulfonomitidler 
Sefalosporinler  
Diuretikler  
Trisiklik antidepresanlar  
Dobutamin  

Protozoal  Trypanosoma cruzi  

Parazitik  
Schistosomiasis  
Larva migrans  

Feldman AM, McNamara D: Myocarditis. N Engl J Med 2000;343:1388–1398; and Magnani JW, Dec GW: Myocarditis: 
Current trends in diagnosis and treatment. Circulation  2006;113:876–990.  

 

Miyokarditlerde klinik seyir değişkenlik gösterir. Birçok hasta tamamiyle 

iyileşir. Klinik olarak kalp yetmezliği semptomları ve hafif sol ventrikül fonksiyon 

bozukluğuyla giden olgular genellikle birkaç hafta veya ay içerisinde iyileşirler; fakat 

ejeksiyon fraksiyonu %35’in altında ve sol ventrikül diastol sonu çapı 60mm’nin 

üzerinde olup ağır sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olan hastaların yaklaşık ¼’ü 

transplantasyona ihtiyaç duyar, yarısında kronik DKMP gelişir, geri kalan kısmı da 

spontan olarak iyileşir (63,64).  Çocukluk çağında sağkalım %70 - 100 arasında değişir, 

yaklaşık olarak 2/3’ü tam olarak iyileşir ama yenidoğan döneminde enterovirüs 

miyokarditinde yüksek ölüm oranları bildirilmiştir (65-69). 
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Dünya çapında en yaygın enfektif miyokardit nedeni Chagas hastalığıdır (70-

72). Batı dünyasında en sık inflamatuvar miyokardit nedeni virüslerdir (55). 

Miyokarditlerde endomiyokardiyal biyopsi yöntemiyle en çok izole edilen ajanlar 

parvovirus B19, adenovirus, coxsackievirus B ve diğer enterovirusler, influenza A, 

human herpes virus 6, cytomegalovirus, Epstein-Barr virüs, herpes simplex virus tip 1 

ve hepatit C’dir (73,74). Yıllara göre yaygın viral etken değişkenlik göstermektedir 

(1980’lerde coksakivirus, 1990’larda adenovirus ve 2000 yılından beri parvovirus B19) 

(18). Patofizyolojisi virüslerin direk distofin proteinine etkileri ve akabinde gelişen 

immun yanıt şeklinde özetlenebilir. Hastalığın klinik özellikleri basit halsizlik 

semptomlarından akut dekompanze kalp yetmezliği, göğüs ağrısı, miyokard enfarktüsü 

veya ani kardiyak arreste kadar değişen bir yelpazede yer alır (75).  

Çocuklarda görülen diğer nadir miyokardit nedenleri arasında; miyosit 

nekrozuyla seyreden dev hücreli miyokardit, sistemik lupus eritematozus, romatoid 

artrit, ülseratif kolit gibi otoimmün hastalıklarda görülen miyokarditler, adolesanlarda 

görülebilen kokain kullanımına bağlı miyokardit sayılabilir. 

Doksorubisin ve daunorubisin gibi antineoplastik olarak kullanılan 

antrasiklinlerin de DKMP’ye yol açtığı gösterilmiştir (18). 

2.1.1.2.3.2 Diğer Dilate Kardiyomiyopati Nedenleri 

Konjenital metabolik hastalıklar DKMP etyolojisinde 1/20’ den daha az yer 

tutar, olguların yaklaşık yarısını mitokondiriyal hastalıklar oluştururken daha sonrası, 

Barth sendromu, primer veya sekonder karnitin eksikliği şeklinde sıralanır (19). 

Metabolik hastalığı olan çocuklarda DKMP genellikle süt çocukluğu döneminde gelişir 

ve olguların ¾’ü erkektir. Malformasyon sendromlarına eşlik eden DKMP nadiren %1 

oranında görülür (19). Hipokalsemik rikets süt çocukluğu döneminde izole DKMP ile 

seyredebilir (76-80).   

2.1.1.3 Patofizyoloji 

 Miyositlerdeki sitoskelatal ve kontraktil sarkomerik proteinleri kodlayan birçok 

genin tanımlanması dilate kardiyomiyopatinin patogenezinin çok heterojen olduğunu 

göstermiştir (55). Böylelikle ventriküler remodelinge yol açan  iki tane model 

önerilmiştir (81). Birinci hipotezde genetik mutasyonlar, viral enfeksiyonlar, toksinler 
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ve volüm yükü gibi çeşitli nedenlerin ortak bir son yolak kullanarak non spesifik 

dejeneratif durum olarak tanımlanan kardiyomyopatiye yol açtığı öne sürülmektedir 

(26, 81). Ortak son yolağın mekanizması halen tartışmalı olup miyositin enerji transferi 

veya iletimindeki ve kalsiyum kullanımındaki bozukluktan kaynaklandığı üzerinde 

durulmaktadır. Bu tartışmalı durum ikinci hipotezi destekler niteliktedir. İkinci hipoteze 

göre de birçok farklı bağımsız yolak benzer histopatolojiye fakat ayrı moleküler 

biyolojik karakteristiğe sahip dilate kardiyomiyopati durumuna yol açabilir (81). 

2.1.1.4 Klinik Özellikler 

DKMP’nin klinik bulgu ve semptomları sol ventrikül fonksiyon bozukluğunun 

derecesine ve yaşa göre değişkenlik gösterir. Hastalar ani kardiyak ölümle veya aile 

taramalarında tesadüfen tespit edilebilirler. Süt çocukluğu döneminde beslenme 

bozukluğu, terleme, takipne, solunum güçlüğü, büyüme geriliği gibi semptomlar 

görülebilir (55). Daha büyük çocuklarda azalmış egzersiz toleransı ve egzersiz dispnesi, 

sol ventrikül fonksiyon bozukluğu ilerledikçe istirahat dispnesi, ortopne, paroksismal 

nokturnal dispne, periferal ödem ve asit bulgu ve semptomları görülebilir. Bazı 

çocuklarda yetersiz kardiyak outputa bağlı mesenterik iskemi nedeniyle öğünlerden 

sonra karın ağrısı, bulantı,  kusma ve anoreksi de görülebilir (55). Aritmiye bağlı 

çarpıntı, presenkop ve senkop ise her yaşta görülebilecek semptomlardır.  

 Fizik muayenede sinus taşkardisi, zayıf periferik nabız solunum sıkıntısı 

bulguları, konjesyona bağlı akciğerlerde oskültasyonda raller ve asit tespit edilebilir. 

Kalp oskültasyonunda 3. ve 4. kalp sesleri duyulabilir.  Sistemik fizik muayenenin 

yapılması etyolojinin tespit edilmesi açısından önem taşımaktadır. Özellikle 

mitokondiriyal hastalık düşünülen hastalarda oftalmolojik muayene mutlaka 

yapılmalıdır.  

2.1.1.5 Tanı Testleri  

DKMP’lerde EKG normal olabilir fakat tipik olarak sinüs taşikardisi ve sıklıkla 

inferior, lateral derivasyonlarda non spesifik ST ve T dalga değişiklikleri görülebilir 

(17). Bunların yanında biventriküler hipertrofi voltaj değişiklileri,  supraventriküler, 

ventriküler aritmiler ve bütün atrioventriküler blok çeşitleri de görülebilir. 

Telekardiyografide artmış kardiyotorasik oran sıklıkla tespit edilir.  
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Ekokardiyografide genel olarak diyastol sonu ventrikül çaplarının vücut yüzey 

alanına göre düzeltilmiş ortancadan iki standart deviasyon üzerinde olması veya 

beklenilen çap değerinden %112 fazla olması ve fraksiyonel kısalmanın %25’den daha 

düşük olması tanı için yeterlidir (16,17,82). Bu kriterler bazen yeterli olmayabilir bu 

sebepten dolayı ek olarak sol ventrikül fonksiyonunu değerlendirmek amacıyla, 

ejeksiyon fraksiyonu, miyokardiyal performans  indeksi ve Dopplerle  aorta ve sol 

ventrikül çıkışındaki hızlar kullanılarak kardiyak output değerlendirmesi gibi ölçümler 

de yapılır (55).  

 Serumda kreatinin kinaz bakılması etyolojinin belirlenmesi açısından önem 

taşımaktadır. Troponin I ve T gibi kardiyak biyomarkırlar inflamatuvar veya iskemik 

durumlarda artmış olarak tespit edilebilir. Bunun yanında serumda bakılan brain 

natriüretik peptit düzeylerinin kronik kalp yetmezliği olan çocuklarda artmış olarak 

tespit edildiği ve hastaların hospitalizasyon gereksiniminin, tahmini sağkalımının 

belirlenmesi, transplantasyon planlaması açısından faydalı olabileceği bildirilmiştir 

(83).   

 Bazı hastalarda endomiyokardiyal biyopsi yapılabilir (84). Biyopsi miyokardit 

etyolojisinin aydınlatılmasında aynı zamanda olası mitokondiriyel veya metabolik 

hastalık konusunda bilgiler verebilir (55). 

2.1.1.6 Tedavi 

DKMP’li hastaların birçoğunda spesifik bir tedavi bulunmamaktadır. Tedavinin 

esas amacı semptomları iyileştirmek, hastalığın progresyonunu durdurmak ve ilerleyici 

kalp yetmezliği, ani kardiyak ölüm ve tromboembolizm gibi komplikasyonları 

engellemektir (55). Çocuklarda kalp yetmezliğinde farmakolojik tedaviyle ilgili bilgi 

yetersiz olduğu için erişkin verileri üzerinden geliştirilen kılavuzlar kullanılmaktadır 

(85). Diüretiklerin çocuklarda kalp yetmezliğinde mortaliteyi azalttığına veya 

semptomları iyileştirdiğine dair bir bilgi olmamakla birlikte loop ve tiazid diüretikler 

sıvı retansiyonunu engellemek amacıyla kullanılmalıdır fakat nörohumoral aktivasyonu 

engellemek amacıyla monoterapi şeklinde verilmemelidir (17,85).  

Renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu kalp yetmezliğinin patofizyolojisinde 

etiyolojiden bağımsız olarak önemli bir rol oynar (17,85). Kalp yetmezliği olan 

erişkinlerde yapılan geniş klinik çalışmalar anjiyotensin konverting enzim 

inhibisyonunun semptomları iyileştirdiğini, hospitalizasyonu azalttığını ve 
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kardiyovasküler mortaliteyi azalttığını göstermiştir (86-89). Kalp yetmezlikli 

çocuklarda anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitörü kullanımının faydalı 

olduğuna dair birkaç gözlemsel çalışma bulunmaktadır (85,90,91). Yapılan bir 

retrospektif çalışma ACE inhibitörü kullanımının tedavinin sadece ilk yılında sağ kalımı 

arttırdığını göstermiştir (92). DKMP’li çocuklarda ACE inhibitörü kullanımı için güncel 

öneri; orta ve ciddi sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olanlarda semptomların varlığına 

bakılmaksızın rutin olarak kullanılmalıdır şeklindedir (55). 

Yetişkinlerde beta bloker (bisaprolol, karvedilol, metaprolol) tedavisiyle 

mortalite ve hastaneye yatışın azaldığı gösterilmiştir (93). DKMP’li çocuklarda 

karvedilol kullanımıyla ilgili yapılan çok merkezli bir çalışmanın sonucuna göre 

karvedilolun kardiyovasküler mortaliteyi ve kalp yetmezliği nedeniyle hospitalizasyonu 

azaltma yönünde faydası var olarak görünse de bu istatiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (94). Bu nedenlerden ötürü çocuklarda beta bloker kullanımıyla ilgili 

mevcut bir öneri olmamakla birlikte kullanımı giderek artmaktadır.  

Dijital için mevcut kılavuzlar semptomatik kalp yetmezli çocuklarda düşük doz 

kullanımını önermektedir. 

Antikoagülan kullanımı açısından çocuklarda yeterli bilgi olmayıp ağır 

ventriküler dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozukluğu olan hastalarda faydalı 

olabileceği düşünülmektedir (55).  

DKMP’lerde görülen aritmilerin tedavisinde amiadaron’un sağ kalım üzerine 

etkisi tartışmalı olup yine de kullanımı güvenli ve atriyal aritmilerin tedavisinde etkindir 

(95,96). İmplantıbıl kardiyoverter ve defibrilatör kullanımının mortaliteyi azalttığı 

erişkinlerde gösterilmiştir fakat çocuklarda henüz yaygın olarak kullanılmamaktadır 

(55,97).  

Erişkinlerde kullanılabilecek bir diğer tedavi metodu kardiyak resenkrenizasyon 

terapisi olup bu konuda çocuklarla ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadır.  

Son dönem DKMP’li çocuklarda ventriküler asist device kullanımının başarılı 

sonuçları görülmüştür (98). Genel durumu kötü olan, inotropik desteğe ihtiyaç duyan, 

genellikle mekanik ventilatöre bağlı, device ihtiyacı olan hastalar için son tedavi şansı 

olarak transplantasyon düşünülmektedir. 
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2.2 Mikro RNA   

Mikro RNA’lar endojen olarak sentezlenen, kodlama yapmayan sekansa özgül 

biçimde hedef gen expresyonunda regülasyon yapan, 18-22 nukleotid uzunluğunda tek 

sarmallı RNA’lardır (99). miRNA’lar DNA’dan uzun premiRNA olarak transkripte 

edildikten sonra Drosha RNAaz III enzimiyle daha küçük parçalara ayrılıp nukleusun 

dışına taşınırlar (100). Daha sonra pre- miRNA ribonukleaz Dicer tarafından kesilip 

olgun çift sarmallı miRNA elde edilir (100). Bu olgun miRNA’dan oluşan tek sarmallı 

miRNA, RNA-induced silencing complex (RISC)’ e katılır; RISC hedef mRNA 

transkriptleriyle ilişkiye girmeyi sağlayan komplekstir (99). miRNA’lar intron 

genlerinden kodlanırlar (101,102). RISC hedef mRNA’nın tranlasyon yapılmamış 3’ 

veya 5’ komplementer bölgesine bağlanıp okunma çerçeveleri ve promoter bölgeleri 

açar (103-106). mRNA kesilmesi veya translasyonel represyon aracılığıyla miRNA’lar 

gen ekspresyonun negatif regülasyonunu gerçekleştirseler de çalışmalar upregülasyon 

yaptıklarını da göstermiştir (107-109). Bu arada bir gen birçok miRNA tarafından 

regüle edilebilir (110).   

İnsan genomunda çok yaygın olarak bulunmaları nedeniyle miRNA’lar 

transkripsiyon,  hücre siklus regülasyonu, sinyal transdüksiyonu,  hücre çoğalması, 

hücre büyümesi, apoptozis, yağ metabolizması ve nörogenezis gibi birçok farklı 

biyolojik olayda yer alırlar (111). Bu sebepten dolayı miRNA regulasyonundaki bir 

bozukluk otoimmun, kardiyovasküler, enfeksiyöz, metabolik, nörolojik ve onkolojik 

hastalıklara yol açabilir (112).  

Mikro RNA profilleme çalışmaları daha çok kanserler üzerine yapılmaktadır 

fakat birçok hastalık için bu profilleme çalışmaları sürmektedir. Mikro RNA’lar yeni 

birer biyomarker olarak düşünülmektedir. Mikro RNA’lar fizyolojik olarak genetik 

bilginin expresyonunda posttranslasyonel aşamada görev alan önemli RNA’lardır. 

Patolojik durumlarda ise bazılarının seviyelerinde değişmeler tespit edilmiştir. Mikro 

RNA’ların dokudaki düzeylerinin yanı sıra dolaşımdaki tiplerinin ve düzeylerinin de 

farklılık gösterdiği çalışmalarda tespit edilmiştir. 
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2.2.1 Mikro RNA ve Kalp 

Kalbin gelişiminde ve patolojisinde birçok kompleks genetik mekanizmalar rol 

almaktadır. Mikro RNA’lar kardiyak gen ekspresyonunu posttranslasyonel aşamada 

etkilemektedir. Farelerde yapılan çalışmalar kalbin gelişiminde mikro RNA’ların çok 

önemli rolleri olduğunu göstermiştir. Chen ve arkadaşları (6) farelerde kalp  dokusunda 

bütün mikro RNA’ların  üretimi için gerekli olan bir endonükleazı (dicer) delesyona 

uğratmışlar ve farelerde ciddi DKMP’li ve kalp yetmezliğine bağlı ölüm gözlemişlerdir. 

Yong Zaho ve arkadaşlarının farelerde yaptıkları diğer bir çalışmada ise kas spesifik 

miRNA’ların (mir-1-2) kalpte sinyal iletimi, kardiyak morfogenez ve hücre siklusunda 

önemli rolleri olduğunu göstermiştir (113). İnsanlarda yapılan miRNA profilleme 

çalışmalarında hastalıklı kalplerde kardiyomyopatilerle ilişkili olan belirli miRNA 

ekspresyonlarında değişiklikler tespit edilmiştir (114). Thum ve arkadaşları (7) DKMP 

‘ye ikincil kalp yetmezliği  nedeniyle kalp transplantasyonu planlanan hastaların kalp 

dokularındaki miRNA düzeyleriyle sağlıklı kalplerinkini kıyaslamışlar, hsa-miR-1, hsa-

miR-130a, miR-212 ve hsa-miR-20 gibi miRNA düzeylerinde artma; miR-182, hsa-

miR-30a-5p, hsa-miR-452-AS ve hsa-miR-494 gibi mikro RNA düzeylerinde düşme 

tespit etmişlerdir. Daha sonraları belirli miRNA’lar üzerinde yapılan çalışmalar; 

miRNA’ların kalbin gelişiminde ve patolojik durumlarda anahtar rol oynadığını 

göstermiştir (115). Liu ve arkadaşları (8) farelerde yaptıkları çalışmada miR-

133a’eksikliğinin DKMP’ye yol açtığını göstermişlerdir. Yapılan başka bir hayvan 

çalışmasında da mir-208’in kardiyak hipertrofiyle ilgili olduğu gösterilmiştir (116). 

Kalbin anatomik gelişimiyle ilgili olarak da miR-138’in önemli olduğu tespit edilmiştir 

(117). Ikeda ve arkadaşları (118) ise üç farklı nedene bağlı (iskemik, dilate ve aortik 

stenoz) kalp yetmezliğindeki miRNA expresyonunu normal kalplerinkiyle 

kıyaslamışlardır. Tespit edilen 87 miRNA içerisinden yaklaşık %50’sinin en az bir 

grupta farklı olduğunu göstermişlerdir. Prasad ve arkadaşları da (119) DKMP’ye  bağlı 

kalp yetmezliği gelişen hastaların kalp dokularından transplantasyon öncesi örnekleme 

yapıp sağlıklı olan kalplerle mikro RNA expresyonu açsısından kıyaslama yapmıştır. 

Çalışmada miRNA-1, 7, 29b, 378 seviyelerinde anlamlı azalma ve miRNA 214, 342, 

125b, 181b seviyelerinde anlamlı artma tespit edilmiştir. 
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2.2.2 Serumda mikro RNA 

Memelilerin kan dolaşımında bulunan DNA parçacıklarına verilen önem,  

keşfedildiklerinden bu yana lupus eritematozus, β talasemi gibi hastalıklarda ve prenatal 

tanıda faydalı birer marker olarak kullanıldıklarından dolayı artmıştır (120-124). Son 

çalışmalarda dolaşımda kodlama yapan ve yapmayan plasental mikro RNA gibi RNA 

parçacıkları tespit edilmiştir (125). 2008 yılında Lawrie ve arkadaşları (9) tarafından 

yapılan bir çalışmada mikro RNA’lar B hücreli bir lenfoma için yeni bir biyomarker 

olarak tanıtılmıştır. Chen ve arkadaşları (10) küçük hücre dışı akciğer kanseri, 

kolorektal kanser ve tip 2 diyabetli hastaların serum mikro RNA profillerinin sağlıklı 

insanlarınkilerden anlamlı farklılıklar gösterdiğini tespit etmiştir. Daha sonraları peşi 

sıra sepsis, akut miyokart enfarktüsü, gibi birçok patolojik durum için serum mikroRNA 

profilleme çalışmaları yapılmıştır. Sepsis ile ilgili olarak Wang JF ve arkadaşları (126) 

çalışmalarında inflamasyonla ilgili olduğu tespit edilen yedi miRNA’yı serumda 

çalışmışlardır ve miR-146a ve miR-223 düzeylerini sepsiste anlamlı olarak düşük tespit 

etmişlerdir. Başka bir çalışma da D’Alessandra ve arkadaşları (11) tarafından 

yapılmıştır; bu çalışmada da kas dokusunda çok bulunduğu tespit edilen miR-1, miR-

133a, miR-133b ve miR-499-5p gibi mikro RNA’ların plazma seviyelerinin akut 

miyokard enfarktüsü olan insanlarda ve deneysel fare modellerinde arttığını tespit 

etmişlerdir. Fukushima ve arkadaşları (127) iskemik kalp hastalığına bağlı kalp 

yetmezliği bulunan hastalarda yaptıkları bir çalışmada plazma miR-126 seviyesiyle kalp 

yetmezliği sınıfı arasında negatif korelasyon olduğunu tespit etmişledir. Benzer başka 

bir çalışmada da kronik stabil, sistolik kalp yetmezlikli, klas C 30 hastayla 30 sağlıklı 

gönüllünün serum mikro RNA düzeyleri kıyaslanmış ve miR-423-5p, miR-320a, miR-

22, ve miR-92b mikro RNA düzeylerinde anlamlı yükselme tespit edilmiştir (128). 

Mikro RNA’ların dolaşıma nasıl salındıkları bilinmemektedir. Bununla beraber 

fiziksel koşullara çok dayanıklı oldukları RNaz aktivitesinden etkilenmedikleri 

saptanmıştır (129,130). Bu özelliklerin nasıl sağlandığı yönündeki çalışmalar ise mikro 

RNA’ların dolaşıma mikroveziküller içinde veya ekzozomlar şeklinde salındığı 

yönünde fikirler vermiştir (131,132). Ayrıca dolaşımdaki mikro RNA’ların birer sitokin 

gibi taşınıp biyolojik fonksiyonları olabileceğine dair hipotezler de mevcuttur (133). 

Bununla birlikte yakın zamanda yapılan bir çalışmada dolaşımdaki mikroRNA’ların az 

bir kısmının veziküller içinde taşındığı büyük bir kısmının ise Argonaute 2’iyle ilişkili 
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olarak taşındığı bulunmuştur. Argounate 2 ise RNA-induced silencing complex 

(RISC)’in etkin bileşeni olup miRNA’ları direkt olarak bağlar ve hücrelerde messenger 

RNA represyonunu gerçekleştirir (134). 



 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1 Çalışma grupları 

Bu çalışmaya Ocak 2011-Eylül 2011 tarihleri arasında Gaziantep Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda idiyopatik 

dilate kardiyomiyopati tanısıyla takip edilen 23 çocuk alındı. Yine aynı dönemde 

üfürüm nedeniyle başvurup kardiyak patoloji saptanmayan ve diğer yönlerden de fizik 

muayene ve öyküyle sağlıklı olduğu tespit edilen  26 çocuk da kontrol grubu olarak 

çalışmaya alındı. Hasta grubuna DKMP dışında ek kardiyak veya ekstra kardiyak 

rahatsızlığı bulunan çocuklar alınmadı. Çalışmaya 0 – 16 yaş aralığındaki çocuklar 

alındı. Çalışmaya alınınan bütün çocukların velilerine yazılı bilgilendirilmiş onam 

formu imzalatıldı. Etik kuruldan 12/2010-22 karar no ile 16.12.2010 tarihinde çalışma 

için onay alındı. 

3.2 Ekokardiyografik Çalışma 

Çalışmaya alınan bütün çocukların ekokardiyografik ölçümleri Gaziantep 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Kardiyoloji bilim dalındaki 3 öğretim üyesi tarafından 

yapıldı. Hastaların Ekokardiyografik değerlendirmeleri, Vivid 3 Expert veya Vivid S-6 

(General Electric, Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) cihazları kullanılarak yapıldı. 

İki boyutlu, Doppler ve M-mode EKO kullanılarak değerlendirmeler yapıldı. İki 

boyutlu EKO ile standart parasternal, apikal, subkostal ve suprasternal pencereleri 

içeren pozisyonlarda inceleme yapılarak önemli kalp yapıları ve büyük damarların 

görüntüleri incelendi. Ayrıca modifiye transdüser pozisyonları ve farklı açılanmalarla 

başka görüntüler de iki boyutlu EKO ile değerlendirildi. Parasternal uzun aks 

görüntülerde, LVIDD (sol ventrikül diyastol sonu çapı), LVIDS (sol ventrikül sistol 

sonu çapı), ölçüldü. Bu değerler kullanılarak EF (ejeksiyon fraksiyonu) ve FS 

(fraksiyonel kısalma) değerleri ekokardiyogarfi cihazı tarafından otomatik olarak 

hesaplandı. Ayrıca DKMP tanısını daha önceden almış hastaların önceki ölçümleri de 

kaydedildi. FS değeri %25 altında olan ve sol ventrikül diyastol sonu çapı yaşına göre 

büyük olan hastalar DKMP olarak kabul edildi. Kontrolde tedavi soucu FS değeri 

%25’in üstünde olan 6 DKMP tanılı hasta da çalışmaya alındı.    
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3.3 Kan örneklerinin alınması ve saklanması 

Çalışmaya alınan her çocuktan viral çalışmalar için 3cc jelli tüpe ve genetik 

çalışma için 2’şer cc  2 EDTA’lı tüpe kan örneği alındı. Çalışma grubunun Hepatit A, 

B, C, CMV, EBV ve Parovirus  B19 markerlarına, serum karnitin düzeylerine bakıldı. 

Hem kontrol hem de  çalışma grubundan genetik çalışma için alınan kan örneklerinden 

plazma ayrımı yapıldı ve çalışma yapılıncaya kadar –80 C derecede saklandı.  

3.4 Örneklerin moleküler çalışması ve veri analizi 

Eksi 80 C derecede bekletilen plazma örneklerinden miRNA örnekleri revers 

transkriptaz enzimi kullanılarak cDNA ya dönüştürüldü ve daha sonra real-time PCR 

reaksiyonuna sokularak  Tablo 4‘de belirtilen miRNA ifadeleri araştırıldı. Çalışmada, 

DKMP ile ilişkili olduğu doku çalışmalarında tespit edilen mikro RNA’ların, 

kardiyovasküler sistemle ilişkili miRNA’ların ve daha iyi bilinen 379 mikro RNA’nın 

düzeylerine bakıldı. Ct (cycle of threshold) değeri 40’dan büyük olanlar çalışmaya 

alınmadı. Çalışmada bütün hasta gruplarında ekspresyon gösteren  4 mikroRNA’nın Ct 

değerlerinin ortalaması hasta ve kontrol grubu arasında karşılaştırıdı; bu iki grup 

arasında fark tespit edilmeyen ve standart deviasyonu en küçük olan mikroRNA 

referans gen (housekeeping gen) olarak kabul edildi (miR-483-5p). Her bireyin 

ekspresyon gösteren her mikroRNA’sının Ct değeri yine  o bireyin referans gen Ct 

değerinden çıkarılarak değerler normalize edildi. İstatistiksel değerlendirmelerde bu 

değerler kullanıldı. 2
-ΔΔCt 

metodu kullanılarak fold change (kat değişimi veya kat) 

hesaplandı. ΔΔCt her mikroRNA’nın hasta grubundaki normalize edilmiş Ct 

değerlerinin ortalamasından kontrol grubundaki normalize edilmiş Ct değerlerini 

ortalaması çıkarılarak hesaplandı. Ekspresyonu azalan yani 2
-ΔΔCt 

metoduyla 1’in altında 

fold change hesaplanan değerler kolay anlaşılması için 1
-1 

ile çarpılarak 1’in üzerinde 

değerler elde edildi, yazılı olarak azaldıkları belirtildi ve tabloda negatif (-) olarak 

gösterildi. Çalışmada toplam ekspresyon yüzdesi %20’nin altında olan mikroRNAlar 

için istatistiksel hesaplama yapılmadı.  

Çalışmada sistolik fonksiyonların miRNA üzerine etkisini ayırtetmek amacıyla, 

sol ventrikül sistolik fonksiyon göstergelerinden FS (fraksiyonel kısalma)’ye göre 

DKMP’li hastalar FS≤%25 ve FS>%25 olacak şekildi 2 grubu ayrıldı ve miRNA 

ekpsreyon seviyeleri birbirleriyle kıyaslandı. 
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Tablo 4.    Çalışılan miRNA listesi 

No miRNA Sembol 
 

No miRNA Sembol 
 

No miRNA Sembol 
 

No miRNA Sembol 

1 ath-miR159a 
 

61 hsa-miR-181a 
 

121 hsa-miR-24 
 

181 hsa-miR-372 

2 hsa-let-7a 
 

62 hsa-miR-181c 
 

122 hsa-miR-25 
 

182 hsa-miR-373 

3 hsa-let-7b 
 

63 hsa-miR-182 
 

123 hsa-miR-26a 
 

183 hsa-miR-374 

4 hsa-let-7c 
 

64 hsa-miR-183 
 

124 hsa-miR-26b 
 

184 hsa-miR-375 

5 hsa-let-7d 
 

65 hsa-miR-184 
 

125 hsa-miR-27a 
 

185 hsa-miR-376a 

6 hsa-let-7e 
 

66 hsa-miR-185 
 

126 hsa-miR-27b 
 

186 hsa-miR-376b 

7 hsa-let-7f 
 

67 hsa-miR-186 
 

127 hsa-miR-28 
 

187 hsa-miR-376c 

8 hsa-let-7g 
 

68 hsa-miR-188-3p 
 

128 hsa-miR-28-3p 
 

188 hsa-miR-377 

9 hsa-miR-1 
 

69 hsa-miR-18a 
 

129 hsa-miR-296 
 

189 hsa-miR-380-3p 

10 hsa-miR-100 
 

70 hsa-miR-18b 
 

130 hsa-miR-296-3p 
 

190 hsa-miR-381 

11 hsa-miR-101 
 

71 hsa-miR-190 
 

131 hsa-miR-298 
 

191 hsa-miR-382 

12 hsa-miR-103 
 

72 hsa-miR-191 
 

132 hsa-miR-299-3p 
 

192 hsa-miR-383 

13 hsa-miR-105 
 

73 hsa-miR-192 
 

133 hsa-miR-299-5p 
 

193 hsa-miR-384 

14 hsa-miR-106a 
 

74 hsa-miR-193a-3p 
 

134 hsa-miR-29a 
 

194 hsa-miR-409-5p 

15 hsa-miR-106b 
 

75 hsa-miR-193a-5p 
 

135 hsa-miR-29b 
 

195 hsa-miR-410 

16 hsa-miR-107 
 

76 hsa-miR-193b 
 

136 hsa-miR-29c 
 

196 hsa-miR-411 

17 hsa-miR-10a 
 

77 hsa-miR-194 
 

137 hsa-miR-301 
 

197 hsa-miR-412 

18 hsa-miR-10b 
 

78 hsa-miR-195 
 

138 hsa-miR-301b 
 

198 hsa-miR-422a 

19 hsa-miR-122 
 

79 hsa-miR-196b 
 

139 hsa-miR-302a 
 

199 hsa-miR-423-5p 

20 hsa-miR-125a-3p 
 

80 hsa-miR-197 
 

140 hsa-miR-302b 
 

200 hsa-miR-424 

21 hsa-miR-125a-5p 
 

81 hsa-miR-198 
 

141 hsa-miR-302c 
 

201 hsa-miR-425-5p 

22 hsa-miR-125b 
 

82 hsa-miR-199a 
 

142 hsa-miR-30b 
 

202 hsa-miR-429 

23 hsa-miR-126 
 

83 hsa-miR-199a-3p 
 

143 hsa-miR-30c 
 

203 hsa-miR-431 

24 hsa-miR-127 
 

84 hsa-miR-199b 
 

144 hsa-miR-31 
 

204 hsa-miR-433 

25 hsa-miR-127-5p 
 

85 hsa-miR-19a 
 

145 hsa-miR-32 
 

205 hsa-miR-448 

26 hsa-miR-128a 
 

86 hsa-miR-19b 
 

146 hsa-miR-320 
 

206 hsa-miR-449 

27 hsa-miR-129 
 

87 hsa-miR-200a 
 

147 hsa-miR-323-3p 
 

207 hsa-miR-449b 

28 hsa-miR-130a 
 

88 hsa-miR-200b 
 

148 hsa-miR-324-3p 
 

208 hsa-miR-450a 

29 hsa-miR-130b 
 

89 hsa-miR-200c 
 

149 hsa-miR-324-5p 
 

209 hsa-miR-450b-3p 

30 hsa-miR-132 
 

90 hsa-miR-202 
 

150 hsa-miR-325 
 

210 hsa-miR-450b-5p 

31 hsa-miR-133a 
 

91 hsa-miR-203 
 

151 hsa-miR-326 
 

211 hsa-miR-452 

32 hsa-miR-133b 
 

92 hsa-miR-204 
 

152 hsa-miR-328 
 

212 hsa-miR-453 

33 hsa-miR-135a 
 

93 hsa-miR-205 
 

153 hsa-miR-329 
 

213 hsa-miR-454 

34 hsa-miR-135b 
 

94 hsa-miR-208 
 

154 hsa-miR-330 
 

214 hsa-miR-455 

35 hsa-miR-136 
 

95 hsa-miR-208b 
 

155 hsa-miR-330-5p 
 

215 hsa-miR-455-3p 

36 hsa-miR-138 
 

96 hsa-miR-20a 
 

156 hsa-miR-331 
 

216 hsa-miR-483-5p 

37 hsa-miR-139-3p 
 

97 hsa-miR-20b 
 

157 hsa-miR-331-5p 
 

217 hsa-miR-484 

38 hsa-miR-139-5p 
 

98 hsa-miR-21 
 

158 hsa-miR-335 
 

218 hsa-miR-485-3p 

39 hsa-miR-140-3p 
 

99 hsa-miR-210 
 

159 hsa-miR-337-5p 
 

219 hsa-miR-485-5p 

40 hsa-miR-141 
 

100 hsa-miR-211 
 

160 hsa-miR-338-3p 
 

220 hsa-miR-486 

41 hsa-miR-142-3p 
 

101 hsa-miR-212 
 

161 hsa-miR-339-3p 
 

221 hsa-miR-486-3p 

42 hsa-miR-142-5p 
 

102 hsa-miR-214 
 

162 hsa-miR-339-5p 
 

222 hsa-miR-487a 

43 hsa-miR-143 
 

103 hsa-miR-215 
 

163 hsa-miR-33b 
 

223 hsa-miR-487b 

44 hsa-miR-145 
 

104 hsa-miR-216a 
 

164 hsa-miR-340 
 

224 hsa-miR-488 

45 hsa-miR-146a 
 

105 hsa-miR-216b 
 

165 hsa-miR-342-3p 
 

225 hsa-miR-489 

46 hsa-miR-146b 
 

106 hsa-miR-217 
 

166 hsa-miR-342-5p 
 

226 hsa-miR-490 

47 hsa-miR-146b-3p 
 

107 hsa-miR-218 
 

167 hsa-miR-345 
 

227 hsa-miR-491-3p 

48 hsa-miR-147 
 

108 hsa-miR-219 
 

168 hsa-miR-346 
 

228 hsa-miR-492 

49 hsa-miR-147b 
 

109 hsa-miR-219-1-3p 
 

169 hsa-miR-34a 
 

229 hsa-miR-493 

50 hsa-miR-148a 
 

110 hsa-miR-219-2-3p 
 

170 hsa-miR-34c 
 

230 hsa-miR-494 

51 hsa-miR-148b 
 

111 hsa-miR-22 
 

171 hsa-miR-361 
 

231 hsa-miR-499-3p 

52 hsa-miR-149 
 

112 hsa-miR-220 
 

172 hsa-miR-362 
 

232 hsa-miR-500 

53 hsa-miR-150 
 

113 hsa-miR-220b 
 

173 hsa-miR-362-3p 
 

233 hsa-miR-501 

54 hsa-miR-152 
 

114 hsa-miR-220c 
 

174 hsa-miR-363 
 

234 hsa-miR-501-3p 

55 hsa-miR-154 
 

115 hsa-miR-221 
 

175 hsa-miR-365 
 

235 hsa-miR-502 

56 hsa-miR-155 
 

116 hsa-miR-222 
 

176 hsa-miR-367 
 

236 hsa-miR-502-3p 

57 hsa-miR-15a 
 

117 hsa-miR-223 
 

177 hsa-miR-369-3p 
 

237 hsa-miR-503 

58 hsa-miR-15b 
 

118 hsa-miR-224 
 

178 hsa-miR-369-5p 
 

238 hsa-miR-504 

59 hsa-miR-16 
 

119 hsa-miR-23a 
 

179 hsa-miR-370 
 

239 hsa-miR-505 

60 hsa-miR-17 
 

120 hsa-miR-23b 
 

180 hsa-miR-371-3p 
 

240 hsa-miR-506 
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Tablo 4’ün devamı. 

No miRNA Sembol 
 

No miRNA Sembol 
 

No miRNA Sembol 

241 hsa-miR-507 
 

301 hsa-miR-556-3p 
 

361 hsa-miR-99b 

242 hsa-miR-508 
 

302 hsa-miR-556-5p 
 

362 mmu-miR-124a 

243 hsa-miR-508-5p 
 

303 hsa-miR-561 
 

363 mmu-miR-129-3p 

244 hsa-miR-509-3-5p 
 

304 hsa-miR-570 
 

364 mmu-miR-134 

245 hsa-miR-509-5p 
 

305 hsa-miR-574-3p 
 

365 mmu-miR-137 

246 hsa-miR-510 
 

306 hsa-miR-576-3p 
 

366 mmu-miR-140 

247 hsa-miR-511 
 

307 hsa-miR-576-5p 
 

367 mmu-miR-153 

248 hsa-miR-512-3p 
 

308 hsa-miR-579 
 

368 mmu-miR-187 

249 hsa-miR-512-5p 
 

309 hsa-miR-582-3p 
 

369 mmu-miR-374-5p 

250 hsa-miR-513-5p 
 

310 hsa-miR-582-5p 
 

370 mmu-miR-379 

251 hsa-miR-515-3p 
 

311 hsa-miR-589 
 

371 mmu-miR-451 

252 hsa-miR-515-5p 
 

312 hsa-miR-590-5p 
 

372 mmu-miR-491 

253 hsa-miR-516a-5p 
 

313 hsa-miR-597 
 

373 mmu-miR-495 

254 hsa-miR-516b 
 

314 hsa-miR-598 
 

374 mmu-miR-496 

255 hsa-miR-517a 
 

315 hsa-miR-615-5p 
 

375 mmu-miR-499 

256 hsa-miR-517b 
 

316 hsa-miR-616 
 

376 mmu-miR-615 

257 hsa-miR-517c 
 

317 hsa-miR-618 
 

377 mmu-miR-93 

258 hsa-miR-518a-3p 
 

318 hsa-miR-624 
 

378 RNU44 

259 hsa-miR-518a-5p 
 

319 hsa-miR-625 
 

379 RNU48 

260 hsa-miR-518b 
 

320 hsa-miR-627 
   261 hsa-miR-518c 

 
321 hsa-miR-628-5p 

   262 hsa-miR-518d 
 

322 hsa-miR-629 
   263 hsa-miR-518d-5p 

 
323 hsa-miR-636 

   264 hsa-miR-518e 
 

324 hsa-miR-642 
   265 hsa-miR-518f 

 
325 hsa-miR-651 

   266 hsa-miR-519a 
 

326 hsa-miR-652 
   267 hsa-miR-519c 

 
327 hsa-miR-653 

   268 hsa-miR-519d 
 

328 hsa-miR-654 
   269 hsa-miR-519e 

 
329 hsa-miR-654-3p 

   270 hsa-miR-520a 
 

330 hsa-miR-655 
   271 hsa-miR-520a# 

 
331 hsa-miR-660 

   272 hsa-miR-520b 
 

332 hsa-miR-671-3p 
   273 hsa-miR-520d-5p 

 
333 hsa-miR-672 

   274 hsa-miR-520e 
 

334 hsa-miR-674 
   275 hsa-miR-520f 

 
335 hsa-miR-708 

   276 hsa-miR-520g 
 

336 hsa-miR-744 
   277 hsa-miR-521 

 
337 hsa-miR-758 

   278 hsa-miR-522 
 

338 hsa-miR-871 
   279 hsa-miR-523 

 
339 hsa-miR-872 

   280 hsa-miR-524-5p 
 

340 hsa-miR-873 
   281 hsa-miR-525 

 
341 hsa-miR-874 

   282 hsa-miR-525-3p 
 

342 hsa-miR-875-3p 
   283 hsa-miR-526b 

 
343 hsa-miR-876-3p 

   284 hsa-miR-532 
 

344 hsa-miR-876-5p 
   285 hsa-miR-532-3p 

 
345 hsa-miR-885-3p 

   286 hsa-miR-539 
 

346 hsa-miR-885-5p 
   287 hsa-miR-541 

 
347 hsa-miR-886-3p 

   288 hsa-miR-542-3p 
 

348 hsa-miR-886-5p 
   289 hsa-miR-542-5p 

 
349 hsa-miR-887 

   290 hsa-miR-544 
 

350 hsa-miR-888 
   291 hsa-miR-545 

 
351 hsa-miR-889 

   292 hsa-miR-548a 
 

352 hsa-miR-890 
   293 hsa-miR-548a-5p 

 
353 hsa-miR-891a 

   294 hsa-miR-548b 
 

354 hsa-miR-891b 
   295 hsa-miR-548b-5p 

 
355 hsa-miR-892a 

   296 hsa-miR-548c 
 

356 hsa-miR-9 
   297 hsa-miR-548c-5p 

 
357 hsa-miR-92a 

   298 hsa-miR-548d 
 

358 hsa-miR-95 
   299 hsa-miR-548d-5p 

 
359 hsa-miR-98 

   300 hsa-miR-551b 
 

360 hsa-miR-99a 
    

Tablonun ilk kısmı önceki sayfadadır. 
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3.5 İstatatistiksel Yöntem 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluk kontrolünde Kolmogorov 

Smirnov testi kullanıldı. Normal dağılıma sahip değişkenlerin 2 bağımsız grup 

karşılaştırılmasında Student t testi, normal dağılıma sahip olmayan değişkenler için 

Mann Whitney U Testi kullanıldı. Ekpresyonların tanı koyma yeteneği ROC eğrisi 

altında kalan alan yardımıyla test edildi. Tanıtıcı istatistik olarak frekans, yüzde ve 

ortalama±std. sapma değerleri verildi. İstatistiksel analizler için SPSS for Windows 

version 11,5 paket programı kullanıldı ve p≤0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  



 

 

4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 23 DKMP’li çocuğun yaş ortalaması 48,78±40,08 ay ve 26 

sağlıklı çocuğun yaş ortalaması ise 48,78±43,05 ay olarak hesaplandı. Yaş dağılımları 

açısından bu iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,773) 

(Tablo 5). Çalışmaya alınan bütün çocukların %55,1’i erkek ve %44,9’u kızdı. Cinsiyet 

dağılımları açısından da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p=0,851).  Cinsiyet dağılımları daha detaylı biçimde Tablo 6’da görülebilir. Ayrıca 

hastaların bakılan viral taramalarında (hepatit A ,B, C, CMV, EBV, parovovirus B-19) 

akut enfeksiyon bulgusu tespit edilmedi ve bütün hastaların karnitin düzeyleri normal 

seviyede tespit edildi. 

 

Tablo 5.   Yaş Dağılımları 

 
Grup Sayı Ortalama (ay) Std. Deviasyon P 

Yaş Kontrol 26 52,23 40,08 0,773 

DKMP 23 48,78 43,05  

 

 

Tablo 6.   Gruplar Arası Cinsiyet Dağılımı  

 
Gruplar 

Total Kontrol DKMP 

*Cinsiyet E Sayı 14 13 27 

 %  53,8% 56,5% 55,1% 

K Sayı 12 10 22 

 %  46,2% 43,5% 44,9% 

Total Sayı 26 23 49 

*Cinsiyet dağılımları açısından iki grup arasında anlamlı fark tespit edilmedi. (p=0,851) 
 

 

 

Çalışmada bakılan ekokardiyografik ölçümlerden LVIDS, LVIDD, FS ve EF 

değerleri DKMP ve kontrol grubu arasında kıyaslandı ve bu parametrelerin her birinde 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,001) (Tablo 7). 

Çalışmaya alınan hastaların ilk tanı anındaki ekokardiyografik ölçümleri ise Tablo 8’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 7.   DKMP Grubuyla Kontrol Grubu EKO Ölçümleri Karşılaştırması 

  Sayı Ortalama (cm) Std. Deviasyon p 

LVIDD Kontrol 26 2,9 0,7 0,001* 

DKMP 23 3,9 0,9  

LVIDS Kontrol 26 1,7 0,4 0,001* 

DKMP 23 2,9 0,8  

EF Kontrol 26 73,5 6,3 0,001* 

DKMP 23 49,8 12,3  

FS Kontrol 26 41,2 5,4 0,001* 

DKMP 23 24,7 7,5  

 LVIDD:Sol ventrikül diastol sonu çapı, LVIDS:Sol ventrikül sistol sonu çapı, EF: Ejeksiyon 

fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kısalma (shortening)  
 

 

 

 
 

 

 

Tablo 8.   DKMP Grubunun İlk Tanı Anındaki EKO Ölçümleri 

 
Sayı (n) Ortalama Std. Deviasyon 

LVIDD-0 (cm) 23 3,4 1,6 

LVIDS-0 (cm) 23 2,7 1,4 

EF-0 (%) 23 34,4 17,9 

FS-0 (%) 23 16,3 8,8 

LVIDD:Sol ventrikül diastol sonu çapı, LVIDS:Sol ventrikül sistol sonu çapı, EF: Ejeksiyon 

fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kısalma (shortening) 

 

 

 

Çalışmada 379 mikroRNA’ya bakıldı; miR-374b, miR34a, miR-208 ve miR-

483-5p bütün çalışma gruplarında tam ekspresyon gösterdi. MiR-483-5p normalizasyon 

için referans gen olarak kullanıldı. miR-374b, miR-34a ve miR-208 plazma 

ekspresyonlarında DKMP ve kontrol grubu arasında fark tespit edilmedi (p=0,263, 

p=0,689, p=0,773). Toplam ekspresyon yüzdesine göre mikroRNA’ların sıralaması ve 

anlamlılık değerleri Tablo 9’da görülmektedir. 
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Tablo 9.   Hasta ve Kontrol Gruplarında Ekspresyon 

                     Yüzdesine Göre miRNA Sıralaması 

miRNA  Kontrol DKMP 

Toplam 
Eksp. 

Yüzdesi P 

miR-374b 26 23 100 0,263 

miR-34a 26 23 100 0,689 

miR-208 26 23 100 0,773 

miR-483-5p* 26 23 100 Ref.gen  

miR-618 26 22 97,9 0,034 

miR-203 25 23 97,9 0,26 

miR-652 25 21 93,8 0,7 

miR-875-3p 25 20 91,8 0,017 

miR-410 20 23 87,7 0,163 

miR-205 26 16 85,7 0,002 

miR-194 25 16 83,6 0,002 

miR-302a 25 16 83,6 0,004 

miR-27b 22 19 83,6 0,494 

miR-544 24 16 81,6 0,042 

miR-147 23 17 81,6 0,052 

miR-590-5p 24 16 81,6 0,061 

miR-302c 24 16 81,6 0,264 

miR-523 19 16 71,4 0,337 

miR-628-5p 19 15 69,3 0,188 

miR-374 18 16 69,3 0,945 

miR-125b 14 17 63,2 0,57 

miR-381 14 17 63,2 0,874 

miR-518f 14 16 61,2 0,004 

miR-136 13 16 59,1 0,784 

hsa-miR-99b 12 15 55,1 0,025 

miR-542-3p 12 11 46,9 0,456 

miR-155 11 10 42,8 0,003 

miR-454 8 10 36,7 0,016 

miR-651 9 7 32,6 0,101 

miR-218 10 5 30,6 0,05 

miR-597 4 7 22,4 0,648 

miR-30c 4 6 20,4 0,395 

miR-92a 4 5 18,3 0,069 

miR-25 3 6 18,3 0,241 

miR-551b 6 3 18,3 0,796 

*miR-483-5p normalizasyon için referans miRNA olarak kullanıldı. 

 

 On mikroRNA’nın ekspresyon düzeyi DKMP grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak azalmış tespit edildi (miR-618, miR-875-3p, miR-205, miR-194, 

miR,302a, miR-544, hsa-miR-99b, miR-155, miR-218) (p<0,05) (miR-147;p=0,052) 

(Tablo 10).  
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Tablo 10.   Ekspresyonu Anlamlı Azalan miRNA’ların Eksp. Yüzdesine göre Sıralaması 

miRNA 
Eksp. 

% fold change P AUC 

miR-618 97,96 8,38(-) 0,034 0,67 

miR-875-3p 91,84 2,85(-) 0,017 0,72 

miR-205 85,71 5,45(-) 0,002 0,78 

miR-194 83,67 13,64(-) 0,002 0,79 

miR-302a 83,67 4,96(-) 0,004 0,76 

miR-147 81,63 2,76(-) 0,052 0,68 

miR-544 81,63 2,65(-) 0,042 0,68 

hsa-miR-99b 55,10 3,76(-) 0,025 0,75 

miR-155 42,86 30,23(-) 0,003 0,84 

miR-218 30,61 50,58(-) 0,050 0,82 

fold change: kat değişimi, AUC: area under curve 

 

İki mikroRNA’nın (miR-518f, miR-454) ekspresyon düzeyi ise kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı olarak artmış olarak tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11). Ekspresyon 

düzeyleri istatiksel olarak anlamlı artan veya azalan miRNA’ların kat değişimleri (fold 

change) Şekil 1’de gösterilmiştir.   

Tablo 11   Ekspresyonu Anlamlı Artan miRNA’ların Eksp. Yüzdesine göre Sıralaması 

miRNA 
Eksp. 

% fold change P AUC 

miR-518f 61,22 8,58(+) 0,004 0,79 

miR-454 36,73 10,66(+) 0,016 0,84 

 

 

Şekil 1   Anlamlı Ekspresyon farkı Gösteren miRNA’ların “fold change” Değerine göre Grafiği 
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Bu çalışmada hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla miR-454 ve miR-518f’ in 

ekspresyonunda  sırasıyla istatistiksel olarak anlamlı 10,6 ve 8,5 kat artış tespit ettik 

(p=0,016, p=0,004). Hasta grubunda 10 (%43) çocukta ve kontrol grubunda, 8 (%30) 

çocukta miR-454 ekpresyonu gözlendi. miR-454 için AUC değeri 0,83 olarak bulundu. 

Hastalar FS>%25 ve FS≤%25 olmak üzere  iki grup olarak karşılaştırıldıklarında miR-

454 ekspresyon düzeyi açsından aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmedi (p=0,43).  

miR-518f, 16 (%70) hastanın plazmasında, kontrol grubunda 14 (%53) çocuğun 

plazmasında ekspresyon gösterdi. Bu çalışmada, hasta grubunda miR-518f’in 

ekpresyonunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı 8,5 kat artış tespit 

edildi (p=0,004). Yine FS≤%25 ile FS>%25 olan hasta grupları birbirleriyle 

kıyaslandıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0,78). 

Analizlerde  miR-518f ‘in AUC  değeri 0,76 olarak hesaplandı. 

miR-218 çalışmamızda sınırda bir istatistiksel anlamlılıkla (p=0,05) en çok 

azalma gösteren (50,57 kat) mikro RNA olarak tespit edildi. Hasta grubundan 5 (%21) 

çocukta kontrol grubundan da 10 (%38) çocukta ekspresyon tespit edilebildi. AUC 

değeri de 0,84 olarak hesaplandı. 

Çalışmada miR-155, 10 (%43) hasta ve 11(%42) sağlıklı çocukta ekpresyon 

gösterdi. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olup DKPM grubunda 30,22 

kat azalma gözlendi (p= 0,003). miR-155 için AUC 0,84 olarak hesaplandı. FS>%25 ile 

FS≤%25 olan gruplar arasında ise miR-155 seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı fark 

tepit edilmedi (p=0,287). 

miR-194 16 (%70) hastada ve 25 (%96) sağlıklı çocukta ekspresyon gösterdi. 

Hasta grubunda miR-194’ün ekspresyon seviyesi 13,64 kat azalma ile istatistiksel 

olarak anlamlı fark  gösterdi (p=0,002). AUC değeri 0,79 olarak hesaplandı. Hastalar 

FS>%25 ve FS≤%25 olarak iki gruba ayrılarak incelendiklerinde iki grup arasında miR-

194 ekpresyon seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p=0,141). 

Bu çalışmada miR-618, hasta ve kontrol grubunda ekspresyonun en fazla 

görüldüğü mikro RNA’lar içerisinde anlamlı fark tespit ettiğmiz bir mikro RNAdır. 22 

(%95) hastada ve 26 (%100) sağlıklı çocukta ekspresyon gözlendi ve DKMP grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı 8,38 kat azalma tespit edildi (p=0,034). AUC değeri 0,65 
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olarak hesaplandı. FS≤%25 (n:12) olan grup, miR-618 ekspresyon düzeyi açısından 

FS>%25 (n:10) olan grupla karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit edilmedi. 

miR-205 hasta grubundan 16 (%69) çocukta, kontrol grubunun ise hepsinde 

ekpresyon gösterdi. Hasta grubunun ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamlı 5,45 kat 

azalma tespit edildi (p=0,002). Yine FS >%25 (n=6) olan grupla FS≤%25 olan grup 

karşılaştırıldığında FS>%25 olan grupta istatistiksel olarak anlamlı 2,28 kat azalma 

(p=0,031) tespit edildi. AUC 0,78 olarak hesaplandı. 

miR-302a 16 (%69) hastada ve 25 (%96) sağlıklı çocukta ekspresyon gösterdi.  

DKMP grubunda, kontrol grubuna kıyasla 4,96 kat istatistiksel olarak anlaml azalma 

tespit edildi (p=0,004). FS>%25 ile FS≤%25 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmedi (p=0,27). AUC 0,76 olarak hesaplandı. 

hsa-miR-99b 15(%65) hastada ve 12 (%46) kontrol grubunda ekspresyon 

gösterdi. Hasta grubunda 3,76 kat azalmayla istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi 

(p=0,025). FS≤%25’in altında olan grupta, kontrol grubuna göre 4,95 kat azalmayla 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p=0,043). Diğer alt grup 

karşılaştırmalarında anlamlı fark tespit edilmedi. AUC 0,75 olarak hesaplandı. 

mir-875-3p bizim çalışmamızda 20 (%87) hastada ve 25 (%96) sağlıklı çocukta 

ekspresyon gösterdi. mir-875-3p’nin ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı şekilde 2,85 kat azalmış olarak tespit edildi 

(p=0,017). AUC değeri 0,72 olarak hesaplandı. Hasta grubu FS≤%25 ve >%25 olarak 

iki grubu ayrıldığında bu iki grup arasında anlamlı fark tespit edilmedi. 

miR-147, 17 (%74) hastada ve 23 (%88) sağlıklı çocukta ekspresyon gösterdi.  

Hastalarda ekspresyon seviyesinde sağlıklı çocuklara kıyasla 2,76 kat azalma tespit 

edildi fakat bu istatistiksel olarak sınırda anlamlı bulundu (p=0,052). AUC değeri 0,68 

olarak hesaplandı. Hastalar FS≤%25 ve FS>%25 olarak iki gruba ayrılarak 

değerlendirildiğinde miR-147 seviyesinde anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,184). 

miR-544’ün 16 (%70) DKMP’li çocukta ve 24 (%92) sağlıklı çocukta 

ekspresyonu tespit edildi. Hasta grubunda miR-544’ün ekspresyon seviyesinde kontrol 

grubuna kıyasla 2,65 kat istatistiksel olarak anlamlı azalma tespit edildi (p=0,042). 

Hastalar FS≤%25 ve FS>%25 olarak iki gruba ayrılarak incelendiğinde iki grup 

arasında miR-544 ekspresyon seviyelerinde anlamlı fark tespit edilmedi (p=0,618). 

AUC 0,68 olarak hesaplandı. 



 

 

5. TARTIŞMA 

 

Birçok farklı canlı türünde mikroRNA’lar tanımlanmıştır ve yaklaşık olarak 

1400 tanesi de insanlarda bulunmaktadır (135). İnsanlarda protein kodlayan genlerin 

%60’dan fazlasının miRNA’larla düzenlendiği tahmin edilmektedir, dolayısıyla bu da 

hastalıkların oluşumunda mikroRNA’ların rol alma ihtimalini arttırmaktadır (136). 

MikroRNA’ların vücut sıvılarında bulunduğunun keşfedilmesi, biyomarker olarak 

kullanılabileceği fikrini doğurmuştur (129,130,137-139). Bu konuda yoğun çalışmalar 

yapılmaktadır ve birçok hastalık ve tıbbi durum için biyomarker adayları 

belirlenmektedir.   

Bu çalışmada DKMP tanılı çocuklarla sağlam çocukların plazma mikro RNA 

seviyelerini karşılaştırdık. Literatürde bu konuyla ilişkili yapılmış çalışma 

bulunmamakla birlikte kardiyovasküler hastalıklar ve kalp yetmezliğiyle ilgili bazı 

çalışmalar mevcuttur.  

Bizim araştırmamızda miR-374b, miR-34a, miR-208 bütün çalışma grubunda 

ekspresyon göstermesine rağmen ekspresyon düzeyleri açısından DKMP ve kontrol 

grubu arasında fark tespit edilmedi. Bütün çalışma grubunda ekspresyon gösteren diğer 

mikroRNA miR-483-5p ise normalizasyon için referans gen olarak kullanıldı.  

Bu çalışmada biz hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla miR-454’ün 

ekspresyonunda artış tespit ettik . Nair ve arkadaşları (140) diyastolik kalp yetmezliği 

olan fakat sistolik fonksiyonları korunmuş bir hasta grubunda yaptıkları çalışmada 

dolaşımdaki miR-454 ekpresyonunda 50 kat azalma tespit etmişlerdir. Bizim hasta 

grubumuzda ise sistolik fonksiyon bozukluğu ön plandadır. Bu bağlamda bakıldığında 

bir tutarsızlık görülmemektedir. Tijsen ve arkadaşları kalp yetmezliği bulunan 12 hasta 

ve 12 kontrol grubunun plazmalarında yaptıkları çalışmada ise miR-454’de anlamlı bir 

değişme tespit etmemiştirler (141). Fakat o çalışmada hasta grubu erişkin olup kalp 

yetmezliğinin etyolojileri çocukluk yaş grubundakilerden farklıdır. Çalışmamızda hasta 

grubunda 10 (%43) çocukta ve kontrol grubunda, 8 (%30) çocukta miR-454 ekpresyonu 

gözlendi. Bütün hasta grubunda ekspresyon görülmemesi gruptaki hastaların farklı 

evrelerde ve farklı yaşlarda bulunmasından kaynaklanabilir. Yine benzer şekilde kontrol 

grubunda ekpresyonun tam olmaması; çocukların yaşlarının farklı olmasından veya 

henüz açıklayamadığımız fizyolojik düzeyde ekspresyon varyasyonundan 
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kaynaklanabilir. Bu elde edilen sonuçlara göre miR-454 dilate kardiyomiyopatilerde 

artan bir mikro RNA olabilir. Verilerin küçük gruplardan elde edilmiş olması 

çalışmanın zayıf yanını oluşturmaktadır. miR-454’ün çocukluk çağında bir DKMP 

belirteci olarak kabul edilebilmesi için geniş gruplarda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

miR-518f daha önce Liang ve arkadaşları (142) tarafından yapılan bir çalışmada 

plazental kaynaklı bir miRNA olarak tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda miR-

518f’nin ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla artmış olarak tespit edildi. 

Tijsen ve arkadaşları (141) ise çalışmalarında miR-518f’nin plazma düzeyinde anlamlı 

değişme tespit etmemişlerdir. Kalple ilişkili hastalıklarda yapılan miRNA 

çalışmalarında miR-518f ile ilgili bir veri tespit edilmemiştir. Bu konuda yeterli veri 

bulunmaması nedeniyle miR-518f’nin çocukluk çağı DKMP’siyle ilintili bir miRNA 

olduğunu söylemek hayli güçtür fakat ileride yapılacak çalışmalarda bizim elde 

ettiğimiz veriyi destekler nitelikte sonuçlar elde edilmesi halinde, bu veri daha çok 

anlam kazanabilir.  

miR-218 bu çalışmada sınırda bir istatistiksel anlamlılıkla (p=0,05) en çok 

azalma gösteren (50,58 kat) mikro RNA olarak tespit edildi. Hasta grubundan 5 (%21) 

çocukta kontrol grubundan da 10 (%38) çocukta ekpresyon tespit edilebildi. Yapılan 

bazı araştırmalarda miR-218’in seviyelerinin glioblastom dereceleriyle korelasyon 

gösterdiği, prostat kanseriyle  ve skoamöz hücreli akciğer kanseriyle  ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (143-145). Daha çok kanserlerle ilgili çalışmalar mevcuttur. 

Kardiyovasküler alanla ilgili olarak miR-218’in hücre kültür çalışmasında damar 

oluşumunda  ve hayvan deneyinde kalp gelişiminde  rolü  olduğunu gösteren  iki 

çalışma dikkat çekicidir (146,147). Bununla birlikte serum veya plazmada yapılan 

miRNA çalışmalarında kalp veya damar hastalıklarıyla ilgili tespit edilmiş veri 

bulunmamaktadır. Hasta sayımızın az olması nedeniyle miR-218 ile DKMP arasında 

ilişki olduğunu söylemek zordur fakat ileride daha geniş serilerde yapılacak 

araştırmalarda bu bağlantı gösterilebilir. 

miR-155’in ekpresyonu DKMP grubunda kontrol grubuna kıyasla azalmış 

olarak tespit edildi. Hematopoezde, immun sistemde neoplazide miR-155’in rolü olduğu 

gösterilmiştir (148-152). Kardiyovasküler alanda yapılan çalışmalarda da miR-155’in 

AT II reseptörleriyle ilişkisi tespit edilmiştir ve miR-155’in eksikliğinin 

kardiyovasküler hastalıklara ve hipertansiyona yol açabileceği öne sürülmektedir (153-
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155). Fichtlscherer ve arkadaşları (156) koroner arter hastalığı olan bireylerin plazma 

miR-155 seviyelerinin sağlıklı bireylerinkine kıyasla azaldığını tespit etmişlerdir. Bu 

çalışmanın sonucu bizimkiyle benzerdir fakat bu çalışmadaki hastaların yaş 

ortalamasının büyük olması, sistolik fonksiyonlarının normal olması ve özellikle 

tanılarının farklı olması nedeniyle birebir örtüşmemektedir. miR-155 aktive olmuş T/B 

hücrelerinde ve monosit/makrofaj hücrelerinde büyük oranda eksprese olmaktadır ve  

hematopoezde, immun sistemde önemli fonksiyonları mevcuttur (157). Miyokard 

enfarktüsü (MI) sonrası ventrikül rüptüründe immun sitemin rolü olduğu bilgisinden 

yola çıkılarak MI nedeniyle kaybedilmiş 50 hastanın kalpleri ventrikül rüptürü (VR) 

olan (n=23) ve olmayan (n=27) olarak iki gruba ayrılmış ve VR grubunda miR-155 

seviyesinde azalma tespit edilmiştir (158). Dolaşımda bulunan bu mikroRNA’ların 

kaynağı konusundaki tartışmalar halen devam etmektedir. Akut koroner sendromlu, 

stabil koroner arter hastalıklı ve sağlıklı olan bireylerin aort ve  koroner sinustaki 

kanları karşılaştırılmış ve  mir-155’in seviyesinde değişim tespit edilmemiştir (159). Bu 

veri miR-155’in kalp kaynaklı olmadığını düşündürmektedir. Bununla birlikte 103 

DKMP’li ve 37 sağlıklı bireyin miyokardiyal biyopsilerinden yapılan çalışmada miR-

155’in DKMP grubunda seviyesinin azaldığı tespit edilmiştir (160). Bu çalışma da doku 

kaynaklı olmakla birlikte bizim çalışmamızı destekler niteliktedir. Sonuç olarak bütün 

bu veriler ışığında miR-155’in DKMP patofizyolojisi üzerindeki etkisi henüz tam olarak 

belirlenememiştir. Fakat bizim bulduğumuz sonuçlar ve literatürdeki veriler 

birleştirildiğinde miR-155’in DKMP’de rolü olabileceği kanısına varılabilir. Bu konuda 

yapılacak başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bu çalışmada hasta grubunda miR-194’ün ekpresyonu, kontrol grubuna kıyasla 

azalmış olarak tespit edildi. miR-194’ün gastrointestinal sistemde ve böbreklerde diğer 

dokulara göre daha fazla ekspresyon gösterdiği tespit edilmiştir (136). Yine başka bir 

çalışmada intestinal epitel hücre farklılaşmasında rolü olduğu gösterilmiştir (161). Son 

yapılan bir çalışmadaysa çocukluk çağı nefroblastomasında tümörlü dokuda miR-194 

ekpresyonunun sağlıklı dokulara kıyasla azaldığı tespit edilmiştir (162). Literatürde 

kardiyolojik alanda yapılan çalışmalarda miR-194 ile ilgili veri tespit edilmemiştir. 

miR-194 ekspresyon düşüklüğünün DKMP ile bağlantısının doğrulanması için geniş 

gruplarda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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miR-618 hasta ve kontrol grubunda ekspresyonun en fazla görüldüğü mikro 

RNA’lar içerisinde anlamlı fark tespit ettiğmiz bir mikro RNAdır. miR-618’in 

ekpresyon seviyesi DKMP grubunda  azalmış olarak tespit edildi. Literatürde miR-

618’nin östrojen reseptörüyle ve HCV’ye sekonder hepatoselüler karsinomla ilişkisini 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (163,164). Kardiyolojik alanda yapılan çalışmalarda 

miR-618 ile ilgili anlamlı tespit edilen veri bildirilmemiştir. Bizim çalışmamıza göre 

miR-618 çocukluk çağı DKMP’sinde öne çıkan daha fazla araştırılması gereken bir 

mikroRNA’dır. 

miR-205, ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna göre azalma gösteren 

miRNA’lardan biridir. Literatürde dolaşımdaki miR-205 ile ilgili olarak akciğer ve 

mesane  kanserinde ekspresyonunun arttığı, yine diğer medikal durumlardan; hipertansif 

nefrosklerozda arttığı ve SLE de azaldığı tespit edilmiştir (165-168). Ayrıca miR-205’in 

timusta diğer dokulara nazaran daha fazla ekpresyon gösterdiği tespit edilmiştir 

(136,169). Kardiyolojik alanda yapılan çalışmalarda henüz elde edilmiş veri 

bulunmamaktadır. Çalışmamızda miR-205 seviyeleri FS>%25 olan alt grupta FS≤%25 

olan alt gruba kıyasla daha düşük olarak saptandı. Yani sistolik fonksiyonları daha iyi 

olan hastalarda daha düşük ekspresyon tespit edildi. Oysaki miR-205’in ekspresyon 

düşüklüğünü hastalık durumuyla ilişkilendirmişken klinik olarak  durumu daha iyi olan 

hastalarda miR-205’in seviyesinin anlamlı olarak klinik durumu daha kötü olanlara göre 

daha düşük tespit etmemiz, mantık süzgecinde birbiriyle uyumsuz iki veri olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Bu sebeple miR-205 ile ilgili bir hipotez öne sürebilmek için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Kardiyolojik alanda yapılan çalışmalarda miR-302a ile ilgili veri tespit 

edilmemiş olmakla birlikte bir çalışmada sadece kalp dokusunda düşük değerde 

ekpresyon bulunmuştur (136). Embriyonik kök hücrelerinde, hücre farklılaşması ve 

hücre siklusunda miR-302a’nın rolü olduğu gösterilmiştir (170). miR-302a 16 (%69) 

hastada ve 25 (%96) sağlıklı çocukta ekpresyon gösterdi. DKMP grubunda kontrol 

grubuna kıyasla 4,96 kat azalma tespit edildi (p=0,004).  miR-302a’nın  ekpresyonunun 

her iki grupta da yaygın ekspresyon göstermesi, hücre siklusundaki rolü göz önünde 

bulundurularak, bizim çalışmamızın henüz gelişimini tamamlamamış bireylerde 

(çocuklarda) yapılmış olmasından kaynaklanabilir. miR-302a ekpresyonundaki azalma 

DKMP ile ilişkili olabilir fakat bu konuda daha geniş çaplı arştırmalara ihitiyaç vardır.  



32 

 

 

Kardiyolojik alanda dolaşımdaki mikroRNA’larla ilgili çalışmalarda miR-99b ile 

ilgili veri bulunmamıştır. Bu çalışmada ise biz hasta grubunda istatistiksel olarak 

anlamlı azalma tespit ettik (p=0,025). Yeni yapılan bir araştırmada insan embriyonik 

kök hücrelerinin vasküler endotele farklılaşma aşamasında miR-99b’nin rolü olduğu 

gösterilmiştir (171). Bu araştırmada miR-99b upregülasyonunun vaskülarizasyonu 

arttırdığı fakat bloke edilmesinin endotelyal farklılaşmayı etkilemediği görülmüştür. Bu 

noktadan hareketle miR-99b kalbin normal embriyonik oluşumunda ve gelişiminde rol 

alıyor olabilir dolayısıyla DKMP, miR-99b’nin ekspresyonundaki düzensizlikten 

kaynaklanabilir. Bu konuda daha geniş gruplarda yeni çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatürde erişkinlerde kalp yetmezliği olan hastalarla kontrol grubunun 

dolaşımındaki miRNA düzeyleri kıyaslanmış ve miR-875-3p’nin ekspresyon 

seviyesinde anlamlı fark tespit edilmemiştir (135). Başka bir çalışmada ise miR-875-

3p’nin ekspresyonunun pankreatik kanser dokusunda sağlıklı dokuya göre azaldığı 

tespit edilmiştir (172). Biz bu çalışmada miR-875-3p’yi DKMP grubunda azalmış bir 

mikroRNA olarak tespit ettik ancak aradaki ilintinin doğrulanması için başka 

çalışmalara da ihtiyaç vardır. Bu veri ileride yapılacak çalışmalar için yol gösterici 

niteliktedir.  

Yapılan bir çalışmada stabil ve anstabil angina pektorisli hastaların periferik kan 

mononükleer hücrelerindeki miRNA seviyeleri sağlıklı kontrollerinkilerle kıyaslanmış 

ve her iki hasta grubunda da sağlıklı kontrol grubundakilere kıyasla miR-147 

seviyesinde 4 kat azalma tespit edilmiştir (173). Bu çalışmada bulunan veriyle miR-

147’nin daha önce yapılan çalışmalarda bulunan immün sistemdeki rolü 

ilişkilendirilerek; düşük miR-147 seviyesinin koroner arter hastalarının kanındaki 

mononükleer hücreleri daha fazla pro-imflamatuvar yönde uyararak imflamasyona 

katkıda bulunduğu önermesinde bulunulmuştur (174). Bu bilgiler ışığında bizim tespit 

ettiğimiz plazmadaki miR-147 düşüklüğü de, artmış  imflamatuvar yanıta sebep olarak 

DKMP gelişiminde rol oynuyor olabilir.  

Literatür taramasında kardiyolojik alanda yapılmış çalışmalarda miR-544 ile 

ilgili tespit edilmiş veri bulunamadı. Tespit ettiğimiz miR-544 ekpresyon düşüklüğünün 

hastaların yaş aralığıyla ya da direk DKMP ile ilişkili olduğunu söylemek mümkün 

değildir. Dolayısıyla bu veri ancak ileride bu konuda yapılacak araştırmalar neticesinde 

daha sağlam bir zemine oturabilir. 



 

 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Sonuç olarak miR-618, miR-875-3p, miR-205  çalışmada ekspresyonu en fazla 

olup DKMP grubunda plazma ekspresyonları kontrol grubuna göre belirgin azalma 

gösteren mikroRNA’lardır. Bu üç mikroRNA özellikle miR-618 çocukluk çağı 

DKMP’sinde birer biyomarker olarak kullanılabilirler. Araştırmamızda DKMP 

grubunda kontrol grubuna göre artış gösteren iki mikroRNA’dan biri olan miR-518f’nin 

ise her iki çalışma grubunda ekspresyon yüzdesi düşüktür. Bu sebeple bu verinin 

güvenilirliği tartşılabilir. 

 Bu çalışma daha sonra yapılacak çalışmalarda seçilecek mikroRNA havuzunun 

belirlenmesinde ve araştırma sonuçlarının yorumlanmasında faydalı olacaktır. 

Bulduğumuz bu verilerin teyit edilmesi için çok sayıda ve geniş gruplarda yeni 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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