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I. ONSOZ

Uzun ve yorucu ¢alismanin ardindan tezin baslangicina yazdigimiz bu climleleler
bir dnsdzden ¢ok sonsozdiirler. Ortaya ¢ikardigimiz bu bilimsel ve sanatsal eserler belki
de yeryliziinde kalict birseyler birakmak adina i¢imizdeki oliimsiizliik duygusunun
yansimalaridir. Tabiki her eserde bir¢ok kisinin emegi vardir. Bir birey yetistirmek ise
diinyada gerceklestirilmesi en zor eserlerden biri olarak kabul edilebilir. Bu baglamda
biitiin hayatim boyunca bilgi, destek, ilgi ve sefkatlerini benden esirgemeyen canim
anneme ve babama en derin duygularimla tesekkiir ediyorum. Evimizin en 6nemli nese
kaynagi, sicacik kisiligiyle uzakta oldugu zamanlarda bile en zor anlarimda destegini
esirgemeyen biricik kardesim Rana’ya da tesekkiirii bir borg bilirim.,

O olmasa bu tez olmazdi diyebilecegim, sevgi dolu kisiligiyle bu yorucu siiregte
daima yanimda olan, tikandigim noktalarda kivrak zekasiyla ¢6ziim yollar1 bulan,
sikintilarimi hafifleten ve sevinglerimin kaynagi olan, tanismamizi1 hayatimda bagima
gelen en giizel sey olarak nitelendirdigim hayat arkadasim Fatma’ya yiirekten sevgi ve
tesekkiirlerimi sunuyorum.

Bu calismamin basindan sonuna kadar her asamasinda essiz katkilar1 olan ve
calismayr yoneten degerli hocam Prof.Dr.Mehmet Kervancioglu’na o6zellikle ¢ok
tesekkiir ediyorum.

Gece giindiiz demeden biitiin sorularimi1 yanitlayan, bana motivasyon ve ilham
veren, calismada son derece biiyiik katkilari olan, ¢aligmanin omurgasinin mimarina
degerli agabeyimiz Yrd. Dog. Dr. Serdar Oztuzcu’ya ve genetik bdliimiiniin biitiin
Ogretim tiiyelerine tesekkiir ederim.

[sin mutfak kisminda biiyiik emegi olan Esma Ozkara’ya ve onun nezdinde biitiin
genetik laboratuvari ¢alisanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Pediatri egitimimde katkilar1 olan basta boliim bagkanimiz Prof. Dr. Ayse Balat’a
ve beraberinde degerli hocalarima tesekkiir ediyorum. Ayni zamanda deniz asir1 bize
destek veren degerli hocamiz Kahraman Tanriverdi’ye de ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica
verilerin istatistiksel analizindeki katkilarindan dolay1 degerli hocamiz Yrd. Do¢ Dr.
Seval Kul’a da tesekkiir ediyorum.

Degerli calisma arkadaglarimdan oncelikle biitiin pediatri asistanlarina, pediatri
hemsirelerine, sekreterlerine ve personellerine en igten duygularimla tesekkiir ediyorum.

Calismanin finansal boyutunu gergeklestiren bilimsel arastirmalar projeler
komisyon iyelerine ve kurul c¢alisanlarma tesekkiir ediyorum. Bu baglamda
tiniversitemizin bilimsel platformda diinya ¢apinda sozii gegen bir kurum olma yolunda
Onagict ve destekleyici olan, bu amagla bilimsel faaliyetlere 6zel ve biiyiik bir ilgi
gosteren degerli rektoriimiiz sayin Prof. Dr. M. Yavuz Coskun’a 6zellikle tesekkiir
ederim.

Dr. M. Enes Coskun
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1. OZET

Idiyopatik Dilate Kardiyomiyopatili Cocuklarda Plazmada mikro RNA Profillemesi
Dr. M. Enes Coskun

Uzmanlik Tezi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal
Tez Damsmani: Prof. Dr. Mehmet KERVANCIOGLU
Mayis-2012, 51 Sayfa

Giris ve Amag: Dilate kardiyomiyopati (DKMP) c¢ocukluk ¢aginda en sik
goriilen kardiyomiyopati tipidir. Biiyik kisminin etyolojisi ise idiyopatiktir.
MikroRNA’lar (MiRNA) proteinlerin sentezinin regiilasyonunda rol alan hem hiicre
icinde hem de dolasimda bulununabilen RNA’lardir. Bu ¢alisma ¢ocukluk cagindaki
DKMP hastalarinin plazmadaki miRNA ekspresyonlarini saglikli ¢ocuklarinkilerle
kiyaslayarak ¢ocukluk ¢agi DKMP’si i¢in plazmada bir biyomarker belirleyebilmek

amactyla yapildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak-Eylil 2011 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart polikliniklerine basvuran 23
DKMP’li hasta ve 26 saglikli ¢ocuk alindi. Biitin ¢ocuklarin ekokardiyografik
Olgtimleri yapildi. Kan oOrnekleri alinip plazmalarindaki 379 tane miRNA’nin
ekspresyon seviyeleri RT-PCR yontemiyle arastirildi. miRNA ekspresyon seviyeleri

DKMP ve kontrol grubu arasinda kiyaslanda.

Bulgular: Calisma gruplarinda bakilan 379 miRNA’dan 4 tanesinde tam
ekspresyon tespit edildi. Ekspresyonu biitiin ¢alisgma gruplarinda toplam %20’nin
iistiinde olan 35 miRNA’dan 12 tanesinin ekpsresyonunda DKMP ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. DKMP grubunda kontrol grubuna
kiyasla miR-518f, miR-454’{in 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).

Sonu¢: MiR-618, miR-875-3p ve miR-205 ¢alismada kontrol grubuna kiyasla
DKMP grubunda anlamli fark bulunan ve ekpresyonu en fazla tespit edilen
mMiRNA’lardir. Bu veriler daha sonra bu konuda yapilacak ¢alismalar igin segilecek
MIRNA havuzunun belirlenmesinde ve arastirma sonuglarinin yorumlanmasinda faydali

olacaktir.

Anahtar kelimeler: dilate kardiyomiyopati, mikroRNA



IV. ABSTRACT

Micro RNA Profiling Study in Plasma of Children with Idiopathic Dilated
Cardiomyopathy

Dr. M. Enes Coskun
Recidency Thesis, Department of Pediatrics

Supervisor: Prof. Dr. Mehmet KERVANCIOGLU
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,



V. KISALTMALAR

ASVKMP : Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi

AUC : Area Under Curve (Egri altinda kalan alan)
cDNA : Siklik DNA

CK : Kreatin Kinaz

CMV : Sitomegalovirus

Ct : Cycle of treshold

DKMP : Dilate Kardiyomiyopati

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EBV : Ebstein Bar Viriis

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu

FS : Fraksiyonel shortening (kisalma)
HKMP : Hipertrofik Kardiyomiyopati
LVIDD : Sol ventrikiil diastol sonu ¢ap1
LVIDS : Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1

MI : Miyokard Enfarktiisii

miRNA : Mikro RNA

MRNA : Mesenger RNA

PCR : Polimeraz Chain Reaksiyon
RISC : RNA induced silencing complex
RNA : Ribontikleik asit

ROC : receiver operating characteristic



Vi

VI. TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Kardiyomiyopatilerin Etiyolojisi ve Siiflandirmast...........cccovvreiiiinininineneneneen 4
Tablo 2. Kromozom Lokasyonuna gore Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Nedenleri ........... 6
Tablo 3. Miyokarditin Yaygin SEDEpIeri ..........cucerirrerieiieiiiisiesise e 8
Tablo 4. Calisilan MIRNA LISTESI ...ccvviiiiiiiiiiiiiieciree sttt ebe e sbeesbaesraesaee 19
Tablo 5. Yas DaBIImIArT.......cc.ecueiiiiiiieiiiiesese et 22
Tablo 6. Gruplar Arast CinSiyet DaBilimi.........cccceiiriirieiiiiiiiesese e 22
Tablo 7. DKMP Grubuyla Kontrol Grubu EKO Olgiimleri Karsilastirmast...............cccc.cen..... 23
Tablo 8. DKMP Grubunun ilk Tan1 Anindaki EKO OlgimIETi.........ccoocevevevceceereierereeeccecieinans 23
Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Ekspresyon Yiizdesine Gore miRNA Siralamast....... 24
Tablo 10. Ekspresyonu Anlamli Azalan miRNA’larin Eksp. Yiizdesine gore Siralamasi ......... 25

Tablo 11. Ekspresyonu Anlamli Artan miRNA’larin Eksp. Yiizdesine gore Siralamasi............ 25



VII. SEKILLER LiSTESI

Sekil 1  Anlamli Ekspresyon farki Gosteren miRNA’larin “fold change” Degerine gore Grafigi

Vil



1. GIRIS VE AMAC

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati, (DKMP) miyokard fonksiyon bozukluguna
yol acabilecek herhangi bir sistemik hastalik, koroner arter hastaligi, konjenital veya
valviiler hastalik olmaksizin ventrikiillerin dilatasyonuna eslik eden sistolik fonksiyon
bozuklugu ve kalp yetmezligiyle seyreden bir hastaliktir. DKMP ¢ocukluk ¢aginda en
stk goriilen kalp kasi hastaligidir (1). DKMP’li hastalarda miyokardiyal hasara yol
acabilecek c¢ok cesitli sebepler gosterilmekle birlikte hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda

etyoloji saptanamamaktadir.

Mikro RNA’lar (miRNA); genlerle kodlanan, regulatuvar 6zellikleri bulunan,
yaklasik 22 niikleotid uzunlugunda kiiciik RNA’lardir. Genellikle gen ekspresyonunun
negatif regiilatorii olarak bilinirler. Bu fonksiyonlarini ilgili mRNA’nin tamamlayici
bolgesine baglanarak translasyon inhibisyonu ve/veya mRNA yikimini arttirarak
gerceklestirirler (2-5). Farelerde yapilan ¢aligmalar kalbin gelisiminde mikro RNA’larin
¢ok Onemli rolleri oldugunu goéstermistir. Chen ve arkadaslar1 (6) farelerde kalp
dokusunda biitiin mikro RNA’larin iiretimi i¢in gerekli olan bir endoniikleaz1 (dicer)
delesyona ugratmislar ve farelerde ciddi DKMP ve kalp yetmezligine bagh olim
gozlemislerdir. Thum ve arkadaslari (7) DKMP’ye ikincil kalp yetmezligi nedeniyle
kalp transplantasyonu planlanan hastalarin kalp dokularindaki miRNA diizeyleriyle
saglikli kalplerinkini kiyaslamiglar ve miR-129, miR-212 gibi miRNA diizeylerinde
artma; miR-182, miR-107 gibi mikro RNA diizeylerinde diisme tespit etmislerdir. Liu
ve arkadaslar1 (8) farelerde yaptiklari ¢alismada miR-133a’eksikliginin DKMP’ye yol

actigini gostermislerdir.

2008 yilinda Lawrie ve arkadaglar1 (9) tarafindan yapilan bir ¢alismada mikro
RNA’lar B hiicreli bir lenfoma igin yeni bir biyomarker olarak tanitilmistir. Chen ve
arkadaglar1 (10) kiigtik hiicre dis1 akciger kanseri, kolorektal kanser ve tip 2 diyabetli
hastalarin serum mikro RNA profillerinin saglikli insanlarinkilerden anlamli farkliliklar
gosterdigini tespit etmistir. Bagka bir ¢alisma da D’Alessandra ve arkadaslart (11)
tarafindan yapilmistir; bu ¢calismada da kas dokusunda ¢ok bulundugu tespit edilen miR-
1, miR-133a, miR-133b ve miR-499-5p gibi mikro RNA’larin plazma seviyelerinin akut



miyokard enfarktiisii olan insanlarda ve deneysel fare modellerinde arttigini tespit

etmislerdir.

Mikro RNA profilleme ¢alismalari daha ¢ok kanserler iizerine yapilmaktadir
fakat bir¢cok hastalik i¢in bu profilleme c¢alismalar1 siirmektedir. Mikro RNA’lar yeni
birer biyomarker olarak diisiiniilmektedir. Mikro RNA’lar fizyolojik olarak genetik
bilginin expresyonunda posttranslasyonel asamada gorev alan onemli RNA’lardir.
Patolojik durumlarda ise bazilarinin seviyelerinde degismeler tespit edilmistir. Mikro
RNA’larin dokulardaki diizeylerinin yani sira dolasimdaki tiplerinin ve diizeylerinin de
farklilik gosterdigi caligmalarda tespit edilmistir. Mikro RNA’larin kalp embiriyogenezi
ve hastaliklar1 tizerinde etkisi oldugu yapilan doku c¢alismalarinda gosterilmistir.
Idiyopatik DKMP’de mikro RNA lardaki degismeler doku diizeyindeki ¢alismalarda
gosterilmistir fakat dolagimdaki mikro RNA diizeyleriyle ilgili bir ¢alisma mevcut
degildir. Idiyopatik DKMP’li hastalarda miyokard doku orneklemesi ciddi riskler
tastyan bir tanisal yontemdir. Mikro RNA profilleme ¢alismasinin miyokard dokusunda
yapilmasi hastaligin dogast hakkinda plazmadan yapilacak bir calismaya gore daha fazla
bilgi verecektir; fakat bu hemodinamisi zaten stabil olmayan DKMP’li ¢ocuklarda son
derece riskli bir islemdir, dolasiyla rutin uygulanabilecek pratik bir yontem olarak
diigiiniilemez. Boylece serumda yapacagimiz bir profilleme ¢alismasi idiyopatik
DKMP’nin etyopatogenezi ve aktif hastalik durumundaki genetik bilginin islenmesiyle
ilgili degisiklikler acisindan 6nemli bir fikir verecektir. Ayn1 zamanda bu ¢alismadan
elde edilecek bilgiler ilgili hastalik icin bir biyomarker gelistirilmesi agisindan da
onemli bir veri saglayacaktir. Gelecekte miRNA benzeri molekiiller kullanarak ya da
miRNA baskilayict molekiiller (antagomir) kullanilarak hastaliklarin  tedavisi
saglanabilecektir (12,13). Biitiin bu ¢alismalarin yapilabilmesi i¢in her hastalik igin bir
kimlik karti 0Ozelligindeki mikro RNA profilleme ¢aligmalarinin  yapilmasi

gerekmektedir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak idiyopatik DKMP ‘li ¢ocuklarin plazma mikro RNA
diizeyleriyle saglikli gocuklarin plazma mikro RNA diizeylerini karsilastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kardiyomiyopatiler

Kardiyomiyopatiler heterojen bir grup hastaliktir. Kardiyomiyopatiler kalp
kasmni tutan, kalp bosluklarinda ve duvar kalinliklarinda degisikliklerle veya
fonksiyonel kontraktilite bozukluklariyla seyreden hastaliklardir. Genellikle sadece
sistolik olmak iizere diyastolik bozuklugun da eslik edebildigi; koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, valvuler hastalik veya konjenital kalp hastaliginin olmadigi durumlarda

goriilen kalp kas1 hastaligidir (14).

Kardiyomiyopatiler primer ve sekonder olarak oncelikle ikiye ayrilirlar. Primer
kardiyomiyopatiler genellikle sadece kalp kasini tutan veya agirlikli olarak tutan,
genetik, genetik olmayan veya kazanilmis nedenleri olan hastaliklardir. Sekonder
kardiyomiyopatiler ise sistemik hastalik veya ¢oklu organ hasari sonucunda olusan kalp

hasari1 hastaliklaridir (15).

Kardiyomiyopatiler morfolojik ve patofizyolojik olarak dilate, hipertrofik,
restriktif ve aritmojenik sag ventrikiil kardiyomiyopatisi olmak {izere 4 gruba ayrilirlar
(16). Bu smiflamalara uymayan kardiyomiyopatiler ise sniflandirilamayanlar grubunda
yer alirlar. Bu siniflamada kardiyomiyopatiler biitiin olarak ailesel ve ailesel olmayan

nedenler olarak iki grupta degerlendirilirler. (Tablo 1)



Tablo 1. Kardiyomiyopatilerin Etiyolojisi ve Siniflandirmasi

Aritmojenik Sag

Hipertrofik Dilate Ventrikiil Restriktif
Kardiyomiyopati Kardiyomiyopati Kardiyomiyopatisi Kardiyomiyopati Siniflandinhimamig
(HKMP) (DKMP) (ASVKMP) (RKM)
AILESEL OLMAYAN

Obezite Myokardit inflamasyon? Amiloid (aL/prealbumin) Tako-tsubo
Diyabetik anne cocugu (enfektif toksik/immun) Skleroderma kadiomiyopati
Atletik antreman Kawasaki hastaligi Endomiyokardiyal
Amiloid (aL/prealbumin) Eosinofilik fibrosis

(Churg-Strauss Hipereuzinofilik sendrom

sendromu) Idiyopatik

Viral Kromozomal nedenler

ilaglar llaglar: serotonin,

Gebelik metiserjid, er-

Endokrin gotamin, mercuriyel

Nutrisyonel ajanlar, busulfan

Tiamin, karnitin, selenyum, ilaglar: antrasiklinler

hipofosfatemi, Karsinoid kalp hastaligi

hipokalsemi Metastatik kanser

Alkol Radyasyon tedavisi

Tasikardiyomiyopati

AILESEL

Ailesel, bilinmeyen gen
Sarkomerik protein
hastahgi
B-Miyozinyozin agir zincir
Kardiyak miyozin
baglayan protein C
Cardiac troponin |
Troponin-t
a-tropomiyozin
Essansiyel miyozin hafif
zincir

Regulatuvar miyozin hafif
zincir

Kardiyak aktin

a-Miyozin agir zincir
Titin

Troponin C

Kas LIM protein
Glikojen depo hastaligi
(6rn: GSD |l [pompe
hastahgi];

GSD Il [Forbes
hastalgi], aMp

kinaz [WpW, hCM, iletim
hastahgi])

Danon hastaligi
Lizozomal depo
hasaliklari
(Orn:Anderson-Fabry
hastaligi, Hurler
sendromu)

Yag asit metabolizmasi
bozukluklan

Karnitin eksikligi
Fosforilaz B kinaz
eksikligi

Mitokondiyel Sitopatiler
(6rn: MeLaS, MerFF,
LhON)

Sendromik HKMP
Noonan’s sendromu
LEOPARD sendromu
Friedreich’s ataksisi
Beckwith-Wiedermann
sendromu

Swyer’s sendromu (saf
gonadal disgenezis)
Digerleri

Fosfolamban promoter
Ailesel amiloid

Ailesel, bilinmeyen gen
Sarkomerik protein
mutasyonlari
(HKMP’ye bakiniz)
Zbandi

ZASPP

Kas LIM protein
TCAP

Sitoskelatal genler
Distrofin

Desmin

Metavinkulin
Sarkoglikan compleks
CRYAB

Epikardin

Niikleer membran
Lamin a/C

emerin

Hafif dilate KMP
Interkalat disk
protein mutasyonlari
( ARVKMP’ye bakiniz)
Mitokondriyal sitopati

Ailesel, bilinmeyen gen
Interkalat disk
protein mutasyonlari
Plakoglobin
Desmoplakin
Plakofilin 2
Desmoglein 2
Desmocollin 2
Kardiyak ryanodine
receptor (RyR2)
Transforming growth
factor-B3 (tGFB3)

Ailesel, bilinmeyen gen
Sarkomerik protein
mutasyonlari

Troponin | (rCM %

hCMm)

Essansiyel miyozin hafif
zincir

Familial amyloidosis
Transthyretin (rCM +
néroropati)
Apolipoprotein (rCM +
nefropati)

Desminopati
Pseudoksantoma
elasticum
Hemakromatozis
Anderson-Fabry
hastahgi

Glikojen depo
hastaligi

Sol ventrikiil
non-compaction
Barth sendromu
Lamin A/C

ZASP
a-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.




2.1.1 Dilate Kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati (DKMP), koroner arter hastaligi, valvuler hastalik veya
perikardiyal hastalik olmadig1 bir durumda sol ventrikiil veya her iki venrikiiliin sistolik
fonksiyon bozukluguyla sonu¢lanan miyokardiyal hastalik olarak tanimlanir (16).
Bir¢ok sistemik ve kardiyak hastalik sol ventrikiil dilatasyonu ve kontraktilitede

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

2.1.1.1 Epidemiyoloji
Genel populasyondaki prevalansi halen bilinmemektedir (18). Bu hastalik

herhangi bir yas, cinsiyet veya etnik koken ayirt etmeksizin goriilebilir (15,19-21).
DKMP cocukluk ¢aginin en sik goriilen kardiyomiyopatisidir, tiim vakalarin yaklasik
3/5’ ni olusturur (22,23). DKMP’nin ¢ocuklardaki yillik insidans1 0,57/100000° dir (19).
Erkek ve kiz ¢cocuklar yaklasik olarak esit etkilenirken konjenital metabolik hastaliklara
ve noromiiskiiler hastaliklara bagli gelisen DKMP’ler de hesaba katildiginda erkek
insidansinda artis goriillmektedir (100 000 olguda 0,66 ile 0,47 p<0,006)(19). DKMP
vakalarinin ¢cogu 1 yas altinda goriilmektedir ancak; altta yatan néromiiskiiler hastaliga

bagli olanlarda adolesan dénemde hastalik ortaya ¢ikmaktadir (19).

2.1.1.2 Etiyoloji

Etiyolojide konjenital metabolik hastalilardan néromuskiiler hastaliklara kadar
bir ¢ok hastalik yer alabilir. Fakat ¢ocuklarin 3’de 2’sinde hastalik idiyopatiktir (19).
DKMP’1i bireylerin iigte birinde hastalik ailesel gecis gdsterir, birinci derece akraba en
az bir birey etkilenmistir (24). Bu bilgilere binayen dilate kardiyomiyopatiler genel
olarak oncelikle ailesel ve ailesel olmayan seklinde ikiye ayrilarak degerlendirilir.
Ailesel gecisli DKMP’ler vakalarin %30 - 48’inde tespit edilmistir, biiyilk cogunlugu
otozomal dominant paternde olmak iizere X’e bagli, otozomal resessif ve mitokondrial
gecisli formlar da goriiliir (25). Ailesel gecisli olmayan grup igerisinde miyokarditler
(infektif, toksik veya immun nedenli), Kawasaki hastaligi, diger vaskiilitler, ilaclar,
gebelik, endokrin nedenler, nutrisyonel nedenler, alkol ve tasikardiyomiyopatiler yer

almaktadir.



2.1.1.2.1 Otozomal Dominant Dilate Kardiyomiyopati

Otozomal dominant kalitim vakalarin yaklasik 1/4° tinde goriiliir (26). Otozomal
dominant DKMP’ler, izole DKMP ve kardiyak iletim sistemi bozuklugunun eslik ettigi
DKMP olmak iizere iki ana sekilde goriliirler. Birgok vakada hiicre iskeleti
(sitoskelatal) ve sarkomerik proteinlerde sorunlar gériilmektedir. izole DKMP’de
sitoskelatal protein genlerinden &-sarkoglikan, B-sarkoglikan, desmin, ve sarkomerik
protein genlerinden a-kardiyak aktin, troponin T, B-myosin agir zincir, troponin C, a-
tropomiyosin tespit edilmistir (27-34). Izole veya iletim sistemiyle birlikte olan
DKMP’ler ayrim yapilmadan degerlendirildiginde sitoskelatal olarak distrofin, lamin
AJ/C, metavinkulin, sarkomerik protein genlerinden troponin T ve yeni bir sarkomerik
gen grubu olarak; Z-disk proteinlerini kodlayan ZASP, muscle-LIM (linl1, isl-1, and
mec-3) protein, «-aktinin-2, myopallidin, kardiyak anikyrin repeat protein ve
telethonin sayilabilir (32,35-47). Bunlarla birlikte phospholamban, tafazzin, ve sodyum-

kanal geni SCN5A’de bildirilen tespit edilen genler arasinda sayilabilir (Tablo 2)

(18,48- 50).

Tablo 2. Kromozom Lokasyonuna gére Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Nedenleri

Kromozom | Gen Protein Protein lokasyonu
Xp21.2 DMD Distrofin Sitoskleleton/SL
Xq28 G4.5 Tafazzin Fosfolipit
1g12 TNNI1 Kardiyak troponin | Sarkomer
1932 TNNT2 Kardiyak troponin tip 2 Sarkomer
20931 TTN Titin Sarkomer
2935 DES Desmin Sitoskeleton
5934 SGCD 0-sarcoglycan Sitoskleleton/SL
6912—ql16 CMD1K Bilinmiyor Bilinmiyor
6g22.1 PLN Fosfolamban Kalsiyum
9913-922 CMD1B Bilinmiyor Bilinmiyor
9g22-g31 SEMA4D Bilinmiyor Bilinmiyor
10922.1 MYPN Myopalladin Sarkomer
10922.3-23.2 | ZASP/Cypher (LDB3) | LIM domain binding protein 3 | Sarkomer
1q42—g43 a2-actinin ACTN Sarkomer
10g22.1—g23 | VCL Metavinculin Sitoskeleton
10923.22 ANKRD1 CARP Sarkomer
10g25.3 RBM20 RNA binding motif protein 20 | Bilinmiyor
11p11.2 MYBPC3 Myosin binding protein C Sarkomer
11p15.1 CSRP3 Muscle-LIM protein Sarkomer
14911.2—913 | MYH7 B-myosin heavy chain Sarkomer
15g11—q14 ACTC1 Kardiyak aktin Sarkomer
15g22.1 TPM1 a-tropomyosin Sarkomer




2.1.1.2.2 X’e bagh Dilate Kardiyomiyopati

Ailesel DKMP’lerin yirmide biri X’ e bagh kalitim gosterir (19,51-53). Kuzey
Amerikada yapilan bir ¢alismaya goére ndromiiskiiler bozukluklar DKMP olgularinin
Ya’nii olusturmaktadir ve bunlarin 9/10’unda da Duchenne, Becker, and Emery-Dreifuss
miiskiiler distrofi tespit edilmistir (19). X’e bagl kalitim gosteren DKMP’lerin iki
tanesinin karakteristik Ozellikleri bulunmaktadir. Bir tanesi adolesanlarda ve geng
eriskinlerde gortliir digeri ise ¢ocuklarda ve bebeklerde goriilir ve Barth sendromu
olarak adlandirilir. 1987 yilinda Berko ve Swift (54) ikinci ve tigiincii dekatta erkeklerde
goriilen kalp yetmezliginden 6liime dogru hizli ilerleyen X’e bagli DKMP tanimladilar.
Yine ayni caligmada hastalarin serumlarinda artmis kreatin kinaz seviyeleri tespit edildi
ve kadin tastyicilarda (annelerde) besinci dekatta goriilen hafif-orta derecede, yavas
seyirli DKMP tespit edildi (54). Towbin ve arkadaslar1 (52) ilk defa bu klinik bulgulara
yol agan hastalikla iliskli geni ve distrofin proteinindeki fonksiyonel bozuklugu tespit
ettiler. Yaptiklar1 c¢alismada kalpte distrofin proteinin azaldigini veya yoklugunu
gosterdiler. Bu bulgular daha sonra Muntoni ve arkadaglar1 (53) tarafinda da dogrulandi.
Sonug olarak bu durum distrofin genindeki bozukluktan ileri gelir, X’e bagh gecis
gosterir fakat Duchenne veya Becker miiskiiler distrofisindeki klinik bulgu veya
semptomlar goriilmez, kiz tastyicilarda ise DKMP besinci dekatta gelisir, hastaligin

seyri daha yavastir (55).

X’e bagl gecis gosteren diger bir DKMP’de Barth sendromudur. Barth
sendromu erkek yenidoganlarda veya kiigiik siit ¢ocuklarinda goériilen DKMP skelatal
miyopati, notropeni ve 3-methylgutakonik asidiiri ile karakterize, tafazzin proteinini
kodlayan G4.5 genindeki mutasyondan kaynaklanan bir hastaliktir (56-,58). Cocuklarin
bir kismu siit cocuklugu doneminde agir kalp yetmezligi, sepsis veya ani 6lim nedeniyle
kaybedilse de biiyiikk ¢ogunlugu siit ¢ocuklugu donemini gegirirler fakat DKMP’leri
devam eder. G4.5 genideki mutasyonlar ayni zamanda izole DKMP’ye veya Barth
sendromun diger bulgulartyla birlikte veya olmaksizin endokardiyal fibroelastozis ve

sol ventrikiil non-compaction’a yol agabilir (59).



2.1.1.2.3 Sekonder Dilate Kardiyomiyopati Nedenleri

2.1.1.2.3.1 Miyokarditler

Miyokardit terimi ilk olarak 19. yiizyilda valviiler bozukluk olmayan
miyokardiyal hastaliklar i¢in kullanilmigsa da giiniimiizde miyokardiyal inflamasyonu
ifade eder (60,61). Miyokarditlerin birgok enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan nedenleri
mevcuttur.  Miyokarditler olgu bazli ¢alismalarda 1/6 ila 1/3 oraninda degismekle
birlikte DKMP’lerin 6nemli nedenleri arasinda yer almaktadir (19,62). Miyokarditler

enfeksiyoz, immun aracilikli ve toksik olarak ii¢ ana grupta siniflandirilabilir. (Tablo 3)

Tablo 3. Miyokarditin Yaygin Sebepleri

Enfeksiy6z immun aracihikh Toksik
Adenovirus Churg-Strauss sendromu Antrasiklinler
Coxsackievirus Inflamatuvar barsak hastalgi Kokain

Viral Hepatits C virusi Otoantijenler Dev hiicre miyokarditi Interleukin-2
human immunodeficiency Diabetes mellitus Etanol
virus Agir metaller

Bateriyel Mycobacteria Sarkoidoz

Fungal Streptococcus sp. Sistemik lupus eritematosus
Mycoplasma pneumoniae Tirotoksikoz
Treponema pallidum Takayasu arteriti
Aspergillus Wegener’s granulomatozisi
Candida Sulfonomitidler
Coccidioides Sefalosporinler
Cryptococcus Hipersensitivite Diuretikler

Histoplasma Trisiklik antidepresanlar
Dobutamin
Protozoal | Trypanosoma cruzi
i, Schistosomiasis
Parazitik 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 degiskenlik gosterir. Bir¢ok hasta tamamiyle
tyilesir. Klinik olarak kalp yetmezligi semptomlar1 ve hafif sol ventrikiil fonksiyon
bozukluguyla giden olgular genellikle birkag hafta veya ay icerisinde iyilesirler; fakat
ejeksiyon fraksiyonu %35’in altinda ve sol ventrikiil diastol sonu ¢apt 60mm’nin
tizerinde olup agir sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarin yaklasik Y4’
transplantasyona ihtiyag¢ duyar, yarisinda kronik DKMP gelisir, geri kalan kismi da
spontan olarak iyilesir (63,64). Cocukluk ¢aginda sagkalim %70 - 100 arasinda degisir,
yaklasik olarak 2/3’ii tam olarak iyilesir ama yenidogan doneminde enteroviriis

miyokarditinde yiiksek 6liim oranlari bildirilmistir (65-69).




Diinya capinda en yaygin enfektif miyokardit nedeni Chagas hastaligidir (70-
72). Bati diinyasinda en sik inflamatuvar miyokardit nedeni viriislerdir (55).
Miyokarditlerde endomiyokardiyal biyopsi yontemiyle en ¢ok izole edilen ajanlar
parvovirus B19, adenovirus, coxsackievirus B ve diger enterovirusler, influenza A,
human herpes virus 6, cytomegalovirus, Epstein-Barr viriis, herpes simplex virus tip 1
ve hepatit C’dir (73,74). Yillara gore yaygin viral etken degiskenlik gostermektedir
(1980’lerde coksakivirus, 1990’1larda adenovirus ve 2000 yilindan beri parvovirus B19)
(18). Patofizyolojisi viriislerin direk distofin proteinine etkileri ve akabinde gelisen
immun yanit seklinde Ozetlenebilir. Hastaligin klinik &zellikleri basit halsizlik
semptomlarindan akut dekompanze kalp yetmezligi, gogiis agrisi, miyokard enfarktiisii

veya ani kardiyak arreste kadar degisen bir yelpazede yer alir (75).

Cocuklarda goriilen diger nadir miyokardit nedenleri arasinda; miyosit
nekrozuyla seyreden dev hiicreli miyokardit, sistemik lupus eritematozus, romatoid
artrit, tlseratif kolit gibi otoimmiin hastaliklarda goriilen miyokarditler, adolesanlarda

goriilebilen kokain kullanimina bagli miyokardit sayilabilir.

Doksorubisin  ve  daunorubisin gibi antineoplastik olarak  kullanilan

antrasiklinlerin de DKMP’ye yol actig1 gosterilmistir (18).

2.1.1.2.3.2 Diger Dilate Kardiyomiyopati Nedenleri

Konjenital metabolik hastaliklar DKMP etyolojisinde 1/20° den daha az yer
tutar, olgularin yaklasik yarisini mitokondiriyal hastaliklar olustururken daha sonrasi,
Barth sendromu, primer veya sekonder karnitin eksikligi seklinde siralanir (19).
Metabolik hastalig1 olan ¢ocuklarda DKMP genellikle siit cocuklugu doneminde gelisir
ve olgularin %l erkektir. Malformasyon sendromlarina eslik eden DKMP nadiren %1
oraninda goriliir (19). Hipokalsemik rikets siit ¢ocuklugu déneminde izole DKMP ile
seyredebilir (76-80).

2.1.1.3 Patofizyoloji

Miyositlerdeki sitoskelatal ve kontraktil sarkomerik proteinleri kodlayan birgok
genin tanimlanmas1 dilate kardiyomiyopatinin patogenezinin ¢ok heterojen oldugunu
gostermistir (55). Boylelikle ventrikiiler remodelinge yol agan  iki tane model

onerilmistir (81). Birinci hipotezde genetik mutasyonlar, viral enfeksiyonlar, toksinler
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ve voliim yiikii gibi ¢esitli nedenlerin ortak bir son yolak kullanarak non spesifik
dejeneratif durum olarak tanimlanan kardiyomyopatiye yol actigi one siiriilmektedir
(26, 81). Ortak son yolagin mekanizmasi halen tartismali olup miyositin enerji transferi
veya iletimindeki ve kalsiyum kullanimindaki bozukluktan kaynaklandigi {izerinde
durulmaktadir. Bu tartismali durum ikinci hipotezi destekler niteliktedir. Ikinci hipoteze
gore de bircok farkli bagimsiz yolak benzer histopatolojiye fakat ayri molekiiler
biyolojik karakteristige sahip dilate kardiyomiyopati durumuna yol agabilir (81).

2.1.1.4 Klinik Ozellikler

DKMP’nin klinik bulgu ve semptomlar1 sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun
derecesine ve yasa gore degiskenlik gosterir. Hastalar ani kardiyak oliimle veya aile
taramalarinda tesadiifen tespit edilebilirler. Siit c¢ocuklugu doneminde beslenme
bozuklugu, terleme, takipne, solunum giicligl, biiyiime geriligi gibi semptomlar
goriilebilir (55). Daha biiyiik ¢ocuklarda azalmis egzersiz toleransi ve egzersiz dispnesi,
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ilerledikge istirahat dispnesi, ortopne, paroksismal
nokturnal dispne, periferal 6dem ve asit bulgu ve semptomlar1 goriilebilir. Bazi
cocuklarda yetersiz kardiyak outputa bagli mesenterik iskemi nedeniyle 6glinlerden
sonra karmn agrisi, bulanti, kusma ve anoreksi de goriilebilir (55). Aritmiye bagh

carpinti, presenkop ve senkop ise her yasta goriilebilecek semptomlardir.

Fizik muayenede sinus taskardisi, zayif periferik nabiz solunum sikintis
bulgular1, konjesyona bagli akcigerlerde oskiiltasyonda raller ve asit tespit edilebilir.
Kalp oskiiltasyonunda 3. ve 4. kalp sesleri duyulabilir. Sistemik fizik muayenenin
yapilmasi etyolojinin tespit edilmesi acisindan &nem tasimaktadir. Ozellikle
mitokondiriyal hastalik disiiniilen hastalarda oftalmolojik muayene mutlaka

yapilmalidir.

2.1.1.5 Tam Testleri
DKMP’lerde EKG normal olabilir fakat tipik olarak siniis tasikardisi ve siklikla

inferior, lateral derivasyonlarda non spesifik ST ve T dalga degisiklikleri goriilebilir
(17). Bunlarin yaninda biventrikiiler hipertrofi voltaj degisiklileri, supraventrikiiler,
ventrikiiler aritmiler ve biitiin atrioventrikiiler blok ¢esitleri de goriilebilir.

Telekardiyografide artmig kardiyotorasik oran siklikla tespit edilir.
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Ekokardiyografide genel olarak diyastol sonu ventrikiil ¢aplarinin viicut yiizey
alanmna gore diizeltilmis ortancadan iki standart deviasyon iizerinde olmasi veya
beklenilen cap degerinden %112 fazla olmas1 ve fraksiyonel kisalmanin %25’den daha
diisiik olmasi tani i¢in yeterlidir (16,17,82). Bu kriterler bazen yeterli olmayabilir bu
sebepten dolay1r ek olarak sol ventrikiil fonksiyonunu degerlendirmek amaciyla,
ejeksiyon fraksiyonu, miyokardiyal performans indeksi ve Dopplerle aorta ve sol
ventrikiil ¢ikisindaki hizlar kullanilarak kardiyak output degerlendirmesi gibi 6l¢timler
de yapilir (55).

Serumda kreatinin kinaz bakilmasi etyolojinin belirlenmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Troponin I ve T gibi kardiyak biyomarkirlar inflamatuvar veya iskemik
durumlarda artmis olarak tespit edilebilir. Bunun yaninda serumda bakilan brain
natritiretik peptit diizeylerinin kronik kalp yetmezligi olan ¢ocuklarda artmis olarak
tespit edildigi ve hastalarin hospitalizasyon gereksiniminin, tahmini sagkaliminin
belirlenmesi, transplantasyon planlamasi agisindan faydali olabilecegi bildirilmistir
(83).

Bazi hastalarda endomiyokardiyal biyopsi yapilabilir (84). Biyopsi miyokardit
etyolojisinin aydinlatilmasinda ayni zamanda olast mitokondiriyel veya metabolik

hastalik konusunda bilgiler verebilir (55).

2.1.1.6 Tedavi

DKMP’li hastalarin birgcogunda spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Tedavinin
esas amaci semptomlari iyilestirmek, hastaligin progresyonunu durdurmak ve ilerleyici
kalp yetmezligi, ani kardiyak olim ve tromboembolizm gibi komplikasyonlar
engellemektir (55). Cocuklarda kalp yetmezliginde farmakolojik tedaviyle ilgili bilgi
yetersiz oldugu i¢in erigskin verileri iizerinden gelistirilen kilavuzlar kullanilmaktadir
(85). Diiiretiklerin ¢ocuklarda kalp yetmezliginde mortaliteyi azalttigina veya
semptomlari iyilestirdigine dair bir bilgi olmamakla birlikte loop ve tiazid ditiretikler
sv1 retansiyonunu engellemek amaciyla kullanilmalidir fakat nérohumoral aktivasyonu
engellemek amaciyla monoterapi seklinde verilmemelidir (17,85).

Renin anjiyotensin sisteminin aktivasyonu kalp yetmezliginin patofizyolojisinde
etiyolojiden bagimsiz olarak onemli bir rol oynar (17,85). Kalp yetmezligi olan
erigkinlerde yapilan genis klinik calismalar anjiyotensin konverting enzim

inhibisyonunun  semptomlar1  1iyilestirdigini, hospitalizasyonu  azalttigii  ve
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kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigim1i gostermistir  (86-89). Kalp yetmezlikli
cocuklarda anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitori kullaniminin faydali
olduguna dair birkag gozlemsel c¢alisma bulunmaktadir (85,90,91). Yapilan bir
retrospektif ¢alisma ACE inhibitorii kullaniminin tedavinin sadece ilk yilinda sag kalimi
arttirdigini gostermistir (92). DKMP’li ¢ocuklarda ACE inhibitérii kullanimi igin giincel
Oneri; orta ve ciddi sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olanlarda semptomlarin varligina
bakilmaksizin rutin olarak kullanilmalidir seklindedir (55).

Yetiskinlerde beta bloker (bisaprolol, karvedilol, metaprolol) tedavisiyle
mortalite ve hastaneye yatisin azaldigr gosterilmistir (93). DKMP’li ¢ocuklarda
karvedilol kullanimiyla ilgili yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismanin sonucuna gore
karvedilolun kardiyovaskiiler mortaliteyi ve kalp yetmezligi nedeniyle hospitalizasyonu
azaltma yonilinde faydasi var olarak goriinse de bu istatiksel olarak anlamh
bulunmamistir (94). Bu nedenlerden &tiirii ¢ocuklarda beta bloker kullanimiyla ilgili
mevcut bir 6neri olmamakla birlikte kullanimi giderek artmaktadir.

Dijital i¢in mevceut kilavuzlar semptomatik kalp yetmezli ¢cocuklarda diisiik doz
kullanimin1 6nermektedir.

Antikoagiilan kullanim1 agisindan ¢ocuklarda yeterli bilgi olmayip agir
ventrikiiler dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda faydali
olabilecegi digiiniilmektedir (55).

DKMP’lerde goriilen aritmilerin tedavisinde amiadaron’un sag kalim iizerine
etkisi tartismali olup yine de kullanimi giivenli ve atriyal aritmilerin tedavisinde etkindir
(95,96). Implantibil kardiyoverter ve defibrilator kullanimimin mortaliteyi azalttig
eriskinlerde gosterilmistir fakat cocuklarda heniiz yaygin olarak kullanilmamaktadir
(55,97).

Eriskinlerde kullanilabilecek bir diger tedavi metodu kardiyak resenkrenizasyon
terapisi olup bu konuda ¢ocuklarla ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Son donem DKMP’li ¢ocuklarda ventrikiiler asist device kullaniminin basarili
sonuglart goriilmistiir (98). Genel durumu kétii olan, inotropik destege ihtiyag duyan,
genellikle mekanik ventilatore bagli, device ihtiyaci olan hastalar i¢in son tedavi sansi

olarak transplantasyon diisiiniilmektedir.
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2.2 Mikro RNA

Mikro RNA’lar endojen olarak sentezlenen, kodlama yapmayan sekansa 6zgiil
bigimde hedef gen expresyonunda regiilasyon yapan, 18-22 nukleotid uzunlugunda tek
sarmalli RNA’lardir (99). miRNA’lar DNA’dan uzun premiRNA olarak transkripte
edildikten sonra Drosha RNAaz III enzimiyle daha kiigiik parcalara ayrilip nukleusun
disina tasmurlar (100). Daha sonra pre- miRNA ribonukleaz Dicer tarafindan kesilip
olgun cift sarmalli MiRNA elde edilir (100). Bu olgun miRNA’dan olusan tek sarmalli
mMIRNA, RNA-induced silencing complex (RISC)’ e katilir; RISC hedef mRNA
transkriptleriyle iliskiye girmeyi saglayan komplekstir (99). miRNA’lar intron
genlerinden kodlanirlar (101,102). RISC hedef mRNA’nin tranlasyon yapilmamis 3’
veya 5’ komplementer bdlgesine baglanip okunma cergeveleri ve promoter bolgeleri
acar (103-106). mRNA kesilmesi veya translasyonel represyon araciligiyla miRNA’lar
gen ekspresyonun negatif regiilasyonunu gerceklestirseler de galismalar upregiilasyon
yaptiklarin1 da gostermistir (107-109). Bu arada bir gen bircok miRNA tarafindan
regiile edilebilir (110).

Insan genomunda ¢ok yaygin olarak bulunmalari nedeniyle miRNA’lar
transkripsiyon, hiicre siklus regiilasyonu, sinyal transdiiksiyonu, hiicre ¢ogalmasi,
hiicre biiyiimesi, apoptozis, yag metabolizmast ve noérogenezis gibi bircok farkl
biyolojik olayda yer alirlar (111). Bu sebepten dolayt miRNA regulasyonundaki bir
bozukluk otoimmun, kardiyovaskiiler, enfeksiy6z, metabolik, norolojik ve onkolojik
hastaliklara yol agabilir (112).

Mikro RNA profilleme calismalar1 daha ¢ok kanserler iizerine yapilmaktadir
fakat bircok hastalik i¢in bu profilleme ¢alismalart stirmektedir. Mikro RNA’lar yeni
birer biyomarker olarak diisiiniilmektedir. Mikro RNA’lar fizyolojik olarak genetik
bilginin expresyonunda posttranslasyonel asamada gorev alan O6nemli RNA’lardir.
Patolojik durumlarda ise bazilarmin seviyelerinde degismeler tespit edilmistir. Mikro
RNA’larin dokudaki diizeylerinin yani sira dolasimdaki tiplerinin ve diizeylerinin de

farklilik gosterdigi ¢alismalarda tespit edilmistir.
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2.2.1 Mikro RNA ve Kalp

Kalbin gelisiminde ve patolojisinde birgok kompleks genetik mekanizmalar rol
almaktadir. Mikro RNA’lar kardiyak gen ekspresyonunu posttranslasyonel asamada
etkilemektedir. Farelerde yapilan caligmalar kalbin gelisiminde mikro RNA’larin ¢ok
onemli rolleri oldugunu gostermistir. Chen ve arkadaslar1 (6) farelerde kalp dokusunda
biitiin mikro RNA’larin tiretimi i¢in gerekli olan bir endontikleaz1 (dicer) delesyona
ugratmislar ve farelerde ciddi DKMP’li ve kalp yetmezligine bagl 6liim gézlemislerdir.
Yong Zaho ve arkadaglarinin farelerde yaptiklari diger bir calismada ise kas spesifik
miRNA’larin (mir-1-2) kalpte sinyal iletimi, kardiyak morfogenez ve hiicre siklusunda
onemli rolleri oldugunu gostermistir (113). Insanlarda yapilan miRNA profilleme
calismalarinda hastalikli kalplerde kardiyomyopatilerle iligkili olan belirli miRNA
ekspresyonlarinda degisiklikler tespit edilmistir (114). Thum ve arkadaslar1 (7) DKMP
‘ye ikincil kalp yetmezligi nedeniyle kalp transplantasyonu planlanan hastalarin kalp
dokularindaki miRNA diizeyleriyle saglikli kalplerinkini kiyaslamiglar, hsa-miR-1, hsa-
miR-130a, miR-212 ve hsa-miR-20 gibi miRNA diizeylerinde artma; miR-182, hsa-
miR-30a-5p, hsa-miR-452-AS ve hsa-miR-494 gibi mikro RNA diizeylerinde diisme
tespit etmiglerdir. Daha sonralari belirli miRNA’lar {izerinde yapilan calismalar;
miRNA’larin kalbin gelisiminde ve patolojik durumlarda anahtar rol oynadigini
gostermistir  (115). Liu ve arkadasglar1 (8) farelerde yaptiklari g¢alismada miR-
133a’eksikliginin DKMP’ye yol actigini gdstermislerdir. Yapilan baska bir hayvan
caligmasinda da mir-208’in kardiyak hipertrofiyle ilgili oldugu gosterilmistir (116).
Kalbin anatomik gelisimiyle ilgili olarak da miR-138’in 6nemli oldugu tespit edilmistir
(117). Tkeda ve arkadaslar1 (118) ise ii¢ farkli nedene bagl (iskemik, dilate ve aortik
stenoz) kalp yetmezligindeki miRNA expresyonunu normal kalplerinkiyle
kiyaslamiglardir. Tespit edilen 87 miRNA igerisinden yaklasik %350’sinin en az bir
grupta farkli oldugunu gostermislerdir. Prasad ve arkadaglar1 da (119) DKMP’ye bagl
kalp yetmezligi gelisen hastalarin kalp dokularindan transplantasyon oncesi drnekleme
yapip saglikli olan kalplerle mikro RNA expresyonu agsisindan kiyaslama yapmistir.
Calismada miRNA-1, 7, 29b, 378 seviyelerinde anlamli azalma ve miRNA 214, 342,

125b, 181b seviyelerinde anlamli artma tespit edilmistir.
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2.2.2 Serumda mikro RNA

Memelilerin kan dolagiminda bulunan DNA pargaciklarima verilen Onem,
kesfedildiklerinden bu yana lupus eritematozus, [ talasemi gibi hastaliklarda ve prenatal
tanida faydali birer marker olarak kullanildiklarindan dolayr artmustir (120-124). Son
caligmalarda dolagimda kodlama yapan ve yapmayan plasental mikro RNA gibi RNA
pargaciklari tespit edilmistir (125). 2008 yilinda Lawrie ve arkadaslar1 (9) tarafindan
yapilan bir ¢alismada mikro RNA’lar B hiicreli bir lenfoma igin yeni bir biyomarker
olarak tanmitilmistir. Chen ve arkadaslari (10) kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri,
kolorektal kanser ve tip 2 diyabetli hastalarin serum mikro RNA profillerinin saglikli
insanlarinkilerden anlamli farkliliklar goésterdigini tespit etmistir. Daha sonralari pesi
stra sepsis, akut miyokart enfarktiisii, gibi bir¢cok patolojik durum i¢in serum mikroRNA
profilleme ¢aligsmalar1 yapilmistir. Sepsis ile ilgili olarak Wang JF ve arkadaslar1 (126)
calismalarinda inflamasyonla ilgili oldugu tespit edilen yedi miRNA’y1 serumda
caligmiglardir ve miR-146a ve miR-223 diizeylerini sepsiste anlamli olarak diisiik tespit
etmislerdir. Baska bir ¢alisma da D’Alessandra ve arkadaslar1 (11) tarafindan
yapilmistir; bu ¢alismada da kas dokusunda ¢ok bulundugu tespit edilen miR-1, miR-
133a, miR-133b ve miR-499-5p gibi mikro RNA’larin plazma seviyelerinin akut
miyokard enfarktiisii olan insanlarda ve deneysel fare modellerinde arttigini tespit
etmiglerdir. Fukushima ve arkadaslart (127) iskemik kalp hastaligina bagh kalp
yetmezligi bulunan hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada plazma miR-126 seviyesiyle kalp
yetmezligi sinifi arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit etmisledir. Benzer baska
bir ¢alismada da kronik stabil, sistolik kalp yetmezlikli, klas C 30 hastayla 30 saglikli
goniilliiniin serum mikro RNA diizeyleri kiyaslanmis ve miR-423-5p, miR-320a, miR-
22, ve miR-92b mikro RNA diizeylerinde anlamli yiikselme tespit edilmistir (128).

Mikro RNA’larin dolagima nasil salindiklar1 bilinmemektedir. Bununla beraber
fiziksel kosullara ¢ok dayanikli olduklari RNaz aktivitesinden etkilenmedikleri
saptanmustir (129,130). Bu 6zelliklerin nasil saglandig1 yoniindeki caligmalar ise mikro
RNA’larin dolagima mikrovezikiiller iginde veya ekzozomlar seklinde salindig
yoniinde fikirler vermistir (131,132). Ayrica dolasimdaki mikro RNA’larin birer sitokin
gibi tagimip biyolojik fonksiyonlar1 olabilecegine dair hipotezler de mevcuttur (133).
Bununla birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada dolasimdaki mikroRNA’larin az

bir kisminin vezikiiller iginde tasindig1 biiyiik bir kisminin ise Argonaute 2’iyle iliskili
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olarak tasindigr bulunmustur. Argounate 2 ise RNA-induced silencing complex
(RISC)’in etkin bileseni olup miRNA’lar1 direkt olarak baglar ve hiicrelerde messenger
RNA represyonunu gerceklestirir (134).



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma gruplari

Bu c¢alismaya Ocak 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda idiyopatik
dilate kardiyomiyopati tanisiyla takip edilen 23 cocuk alindi. Yine ayni donemde
iiflirim nedeniyle bagvurup kardiyak patoloji saptanmayan ve diger yonlerden de fizik
muayene ve Oykiiyle saglikli oldugu tespit edilen 26 ¢ocuk da kontrol grubu olarak
caligmaya alindi. Hasta grubuna DKMP disinda ek Kkardiyak veya ekstra kardiyak
rahatsizligi bulunan c¢ocuklar alinmadi. Calismaya 0 — 16 yas araligindaki ¢ocuklar
alindi. Calismaya alininan biitiin ¢ocuklarin velilerine yazili bilgilendirilmig onam
formu imzalatildi. Etik kuruldan 12/2010-22 karar no ile 16.12.2010 tarihinde ¢alisma

icin onay alindi.

3.2 Ekokardiyografik Calisma

Calismaya alinan biitiin ¢ocuklarin ekokardiyografik olgtimleri Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Kardiyoloji bilim dalindaki 3 6gretim iiyesi tarafindan
yapildi. Hastalarin Ekokardiyografik degerlendirmeleri, Vivid 3 Expert veya Vivid S-6
(General Electric, Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) cihazlar1 kullanilarak yapildi.
Iki boyutlu, Doppler ve M-mode EKO kullanilarak degerlendirmeler yapildi. Iki
boyutlu EKO ile standart parasternal, apikal, subkostal ve suprasternal pencereleri
iceren pozisyonlarda inceleme yapilarak onemli kalp yapilar1 ve biiyiikk damarlarin
goriintiileri incelendi. Ayrica modifiye transdiiser pozisyonlari ve farkli agilanmalarla
bagka goriintiler de iki boyutlu EKO ile degerlendirildi. Parasternal uzun aks
goriintlilerde, LVIDD (sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1), LVIDS (sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1), Olgildi. Bu degerler kullanilarak EF (ejeksiyon fraksiyonu) ve FS
(fraksiyonel kisalma) degerleri ekokardiyogarfi cihazi tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. Ayrica DKMP tanisin1 daha dnceden almis hastalarin dnceki olgtimleri de
kaydedildi. FS degeri %25 altinda olan ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 yasina gore
biiyiik olan hastalar DKMP olarak kabul edildi. Kontrolde tedavi soucu FS degeri
%25’in iistiinde olan 6 DKMP tanili hasta da ¢alismaya alindi.
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3.3 Kan orneklerinin alinmasi ve saklanmasi

Calismaya alinan her cocuktan viral c¢alismalar i¢cin 3cc jelli tiipe ve genetik
calisma icin 2’ser cc 2 EDTA’l tiipe kan 6rnegi alindi. Calisma grubunun Hepatit A,
B, C, CMV, EBV ve Parovirus B19 markerlarina, serum karnitin diizeylerine bakildu.
Hem kontrol hem de ¢aligma grubundan genetik ¢alisma i¢in alinan kan 6rneklerinden

plazma ayrimi1 yapildi ve calisma yapilincaya kadar —80 C derecede saklandi.

3.4 Orneklerin molekiiler cahismasi ve veri analizi

Eksi 80 C derecede bekletilen plazma 6rneklerinden miRNA ornekleri revers
transkriptaz enzimi kullanilarak ¢cDNA ya donistiiriildii ve daha sonra real-time PCR
reaksiyonuna sokularak Tablo 4°de belirtilen miRNA ifadeleri arastirildi. Calismada,
DKMP ile iligkili oldugu doku c¢alismalarinda tespit edilen mikro RNA’larin,
kardiyovaskiiler sistemle iliskili miRNA’larin ve daha iyi bilinen 379 mikro RNA’ nin
diizeylerine bakildi. Ct (cycle of threshold) degeri 40’dan biiyiikk olanlar ¢alismaya
alinmadi. Calismada biitiin hasta gruplarinda ekspresyon gosteren 4 mikroRNA’nin Ct
degerlerinin ortalamas: hasta ve kontrol grubu arasinda karsilagtiridi; bu iki grup
arasinda fark tespit edilmeyen ve standart deviasyonu en kiigiik olan mikroRNA
referans gen (housekeeping gen) olarak kabul edildi (miR-483-5p). Her bireyin
ekspresyon gosteren her mikroRNA’sinin Ct degeri yine o bireyin referans gen Ct
degerinden ¢ikarilarak degerler normalize edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde bu

degerler kullamldi. 24

metodu kullanilarak fold change (kat degisimi veya kat)
hesaplandi. AACt her mikroRNA’nin hasta grubundaki normalize edilmis Ct
degerlerinin ortalamasindan kontrol grubundaki normalize edilmis Ct degerlerini
ortalamasi gikarilarak hesaplandi. Ekspresyonu azalan yani 2™ metoduyla 1’in altinda
fold change hesaplanan degerler kolay anlagilmasi i¢in 1" ile carpilarak 1’in {izerinde
degerler elde edildi, yazili olarak azaldiklar1 belirtildi ve tabloda negatif (-) olarak
gosterildi. Calismada toplam ekspresyon yiizdesi %20’nin altinda olan mikroRNAlar

i¢in istatistiksel hesaplama yapilmadi.

Calismada sistolik fonksiyonlarin miRNA {izerine etkisini ayirtetmek amaciyla,
sol ventrikiil sistolik fonksiyon gostergelerinden FS (fraksiyonel kisalma)’ye gore
DKMP’li hastalar FS<%25 ve FS>%25 olacak sekildi 2 grubu ayrildi ve miRNA

ekpsreyon seviyeleri birbirleriyle kiyaslandi.



Tablo 4. Caligsilan 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-376¢
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’un devami.

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-519¢ 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-520¢g 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 kismi dnceki sayfadadir.
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3.5 lstatatistiksel Yontem

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilagtirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler i¢in
Mann Whitney U Testi kullanildi. Ekpresyonlarin tani koyma yetenegi ROC egrisi
altinda kalan alan yardimiyla test edildi. Tanitic1 istatistik olarak frekans, yiizde ve
ortalama+std. sapma degerleri verildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows
version 11,5 paket programi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.



4. BULGULAR

Calismaya alinan 23 DKMP’li ¢cocugun yas ortalamasi 48,78+40,08 ay ve 26
saglikli cocugun yas ortalamasi ise 48,78+43,05 ay olarak hesaplandi. Yas dagilimlar
acisindan bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,773)
(Tablo 5). Calismaya alinan biitiin ¢ocuklarin %55,1°1 erkek ve %44,9°u kizdi. Cinsiyet
dagilimlar1 agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,851). Cinsiyet dagilimlar1 daha detayli bi¢cimde Tablo 6’da goriilebilir. Ayrica
hastalarin bakilan viral taramalarinda (hepatit A ,B, C, CMV, EBV, parovovirus B-19)
akut enfeksiyon bulgusu tespit edilmedi ve biitiin hastalarin karnitin diizeyleri normal

seviyede tespit edildi.

Tablo 5. Yas Dagilimlan

Grup Sayi Ortalama (ay) Std. Deviasyon P
Yas Kontrol 26 52,23 40,08 0,773
DKMP 23 48,78 43,05

Tablo 6. Gruplar Arasi Cinsiyet Dagilimi

Gruplar
Kontrol DKMP Total
*Cinsiyet E Sayi 14 13 27
% 53,8% 56,5% 55,1%
K Sayi 12 10 22
% 46,2% 43,5% 44,9%
Total Sayi 26 23 49

*Cinsiyet dagilimlar1 agisindan iki grup arasinda anlamh fark tespit edilmedi. (p=0,851)

Calismada bakilan ekokardiyografik ol¢iimlerden LVIDS, LVIDD, FS ve EF
degerleri DKMP ve kontrol grubu arasinda kiyaslandi ve bu parametrelerin her birinde
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,001) (Tablo 7).
Calismaya alinan hastalarin ilk tan1 anindaki ekokardiyografik dl¢timleri ise Tablo 8°de

gosterilmistir.



Tablo 7. DKMP Grubuyla Kontrol Grubu EKO Olgiimleri Karsilagtirmasi
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Sayi 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 54 0,001*
DKMP 23 24,7 7,5

LVIDD:Sol ventrikul diastol sonu ¢api, LVIDS:Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma (shortening)

Tablo 8. DKMP Grubunun ilk Tani Anindaki EKO Olgiimleri

Sayi (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 ventrikul diastol sonu c¢api, LVIDS:Sol ventrikil sistol sonu c¢api, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma (shortening)

Calismada 379 mikroRNA’ya bakildi; miR-374b, miR34a, miR-208 ve miR-
483-5p biitiin ¢alisma gruplarinda tam ekspresyon gosterdi. MiR-483-5p normalizasyon

icin referans gen olarak kullanildi. miR-374b, miR-34a ve miR-208 plazma

ekspresyonlarinda DKMP ve kontrol grubu arasinda fark tespit edilmedi (p=0,263,

p=0,689, p=0,773). Toplam ekspresyon yiizdesine gére mikroRNA’larin siralamasi ve

anlamlilik degerleri Tablo 9’da goriilmektedir.
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Ekspresyon
Yuzdesine Gore miRNA Siralamasi

Toplam
Eksp.
miRNA Kontrol DKMP Yiizdesi 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-302¢ 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 icin referans miRNA olarak kullanildi.

On mikroRNA’nin ekspresyon diizeyi DKMP grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak azalmis 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).



Tablo 10. Ekspresyonu Anlamli Azalan miRNA’larin Eksp. Yiizdesine g6re Siralamasi
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Eksp.
miRNA % 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 degisimi, AUC: area under curve

Iki mikroRNA nin (miR-518f, miR-454) ekspresyon diizeyi ise kontrol grubuna

kiyasla anlamli olarak artmis olarak tespit edildi (p<0,05) (Tablo 11). Ekspresyon

diizeyleri istatiksel olarak anlamli artan veya azalan miRNA’larin kat degisimleri (fold

change) Sekil 1°de gosterilmistir.

Tablo 11 Ekspresyonu Anlamli Artan miRNA’larin Eksp. Yiizdesine gore Siralamasi

Eksp.
mMiRNA % fold change P AUC
miR-518f 61,22 8,58(+) 0,004 0,79
miR-454 36,73 10,66(+) 0,016 0,84
fold-change
20,00
10,00
0,00 -
-10,00 -
-20,00 -
-30,00 -
-40,00 - m fold-change
-50,00 -
-60,00
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Bu ¢alismada hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla miR-454 ve miR-518f" in
ekspresyonunda sirasiyla istatistiksel olarak anlamli 10,6 ve 8,5 kat artig tespit ettik
(p=0,016, p=0,004). Hasta grubunda 10 (%43) ¢ocukta ve kontrol grubunda, 8 (%30)
cocukta miR-454 ekpresyonu gézlendi. miR-454 i¢in AUC degeri 0,83 olarak bulundu.
Hastalar FS>%25 ve FS<%?25 olmak iizere iki grup olarak karsilastirildiklarinda miR-
454 ekspresyon diizeyi agsindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,43).

miR-518f, 16 (%70) hastanin plazmasinda, kontrol grubunda 14 (%53) ¢ocugun
plazmasinda ekspresyon gosterdi. Bu g¢alismada, hasta grubunda miR-518f’in
ekpresyonunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 8,5 kat artis tespit
edildi (p=0,004). Yine FS<%25 ile FS>%25 olan hasta gruplar1 birbirleriyle
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,78).
Analizlerde miR-518f ‘in AUC degeri 0,76 olarak hesaplandi.

miR-218 c¢alismamizda sinirda bir istatistiksel anlamlilikla (p=0,05) en ¢ok
azalma gosteren (50,57 kat) mikro RNA olarak tespit edildi. Hasta grubundan 5 (%21)
cocukta kontrol grubundan da 10 (%38) ¢ocukta ekspresyon tespit edilebildi. AUC
degeri de 0,84 olarak hesaplanda.

Calismada miR-155, 10 (%43) hasta ve 11(%42) saglikli ¢ocukta ekpresyon
gosterdi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup DKPM grubunda 30,22
kat azalma gozlendi (p= 0,003). miR-155 i¢in AUC 0,84 olarak hesaplandi. FS>%25 ile
FS<%25 olan gruplar arasinda ise miR-155 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark
tepit edilmedi (p=0,287).

miR-194 16 (%70) hastada ve 25 (%96) saglikli ¢ocukta eksSpresyon gosterdi.
Hasta grubunda miR-194’iin ekspresyon seviyesi 13,64 kat azalma ile istatistiksel
olarak anlaml fark gosterdi (p=0,002). AUC degeri 0,79 olarak hesaplandi. Hastalar
FS>%25 ve FS<%25 olarak iki gruba ayrilarak incelendiklerinde iki grup arasinda miR-
194 ekpresyon seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,141).

Bu c¢alismada miR-618, hasta ve kontrol grubunda ekspresyonun en fazla
goriildiigli mikro RNA’lar icerisinde anlamli fark tespit ettigmiz bir mikro RNAdir. 22
(%95) hastada ve 26 (%100) saglikli ¢ocukta ekspresyon gozlendi ve DKMP grubunda
istatistiksel olarak anlamli 8,38 kat azalma tespit edildi (p=0,034). AUC degeri 0,65
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olarak hesaplandi. FS<%25 (n:12) olan grup, miR-618 ekspresyon diizeyi agisindan
FS>%25 (n:10) olan grupla karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi.

miR-205 hasta grubundan 16 (%69) c¢ocukta, kontrol grubunun ise hepsinde
ekpresyon gosterdi. Hasta grubunun ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli 5,45 kat
azalma tespit edildi (p=0,002). Yine FS >%25 (n=6) olan grupla FS<%25 olan grup
karsilastirildiginda FS>%25 olan grupta istatistiksel olarak anlamli 2,28 kat azalma
(p=0,031) tespit edildi. AUC 0,78 olarak hesaplandi.

miR-302a 16 (%69) hastada ve 25 (%96) saglikli gocukta ekSpresyon gosterdi.
DKMP grubunda, kontrol grubuna kiyasla 4,96 kat istatistiksel olarak anlaml azalma
tespit edildi (p=0,004). FS>%25 ile FS<%?25 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,27). AUC 0,76 olarak hesaplandi.

hsa-miR-99b 15(%65) hastada ve 12 (%46) kontrol grubunda ekspresyon
gosterdi. Hasta grubunda 3,76 kat azalmayla istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi
(p=0,025). FS<%?25’in altinda olan grupta, kontrol grubuna gore 4,95 kat azalmayla
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p=0,043). Diger alt grup
karsilastirmalarinda anlamli fark tespit edilmedi. AUC 0,75 olarak hesaplandi.

mir-875-3p bizim ¢alismamizda 20 (%87) hastada ve 25 (%96) saglikli gocukta
ekspresyon gosterdi. mir-875-3p’nin ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel agidan anlamli sekilde 2,85 kat azalmis olarak tespit edildi
(p=0,017). AUC degeri 0,72 olarak hesaplandi. Hasta grubu FS<%25 ve >%25 olarak
iki grubu ayrildiginda bu iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

miR-147, 17 (%74) hastada ve 23 (%88) saglikli cocukta ekspresyon gosterdi.
Hastalarda ekspresyon seviyesinde saglikli ¢ocuklara kiyasla 2,76 kat azalma tespit
edildi fakat bu istatistiksel olarak sinirda anlamli bulundu (p=0,052). AUC degeri 0,68
olarak hesaplandi. Hastalar FS<%25 ve FS>%25 olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde miR-147 seviyesinde anlamli fark tespit edilmedi (p=0,184).

miR-544tin 16 (%70) DKMP’li c¢ocukta ve 24 (%92) saglikli gocukta
ekspresyonu tespit edildi. Hasta grubunda miR-544{in ekspresyon seviyesinde kontrol
grubuna kiyasla 2,65 Kkat istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edildi (p=0,042).
Hastalar FS<%25 ve FS>%25 olarak iki gruba ayrilarak incelendiginde iki grup
arasinda miR-544 ekspresyon seviyelerinde anlamli fark tespit edilmedi (p=0,618).
AUC 0,68 olarak hesaplandi.



5. TARTISMA

Bir¢ok farkli canli tiiriinde mikroRNA’lar tanimlanmistir ve yaklasik olarak
1400 tanesi de insanlarda bulunmaktadir (135). Insanlarda protein kodlayan genlerin
%60’dan fazlasinin miRNA’larla diizenlendigi tahmin edilmektedir, dolayisiyla bu da
hastaliklarin olusumunda mikroRNA’larin rol alma ihtimalini arttirmaktadir (136).
MikroRNA’larin viicut sivilarinda bulundugunun kesfedilmesi, biyomarker olarak
kullanilabilecegi fikrini dogurmustur (129,130,137-139). Bu konuda yogun ¢aligmalar
yapilmaktadir ve bircok hastalik ve tibbi durum igin biyomarker adaylar
belirlenmektedir.

Bu calismada DKMP tanili ¢ocuklarla saglam g¢ocuklarin plazma mikro RNA
seviyelerini  karsilagtirdik. Literatirde bu konuyla iligkili yapilmis ¢alisma
bulunmamakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklar ve kalp yetmezligiyle ilgili bazi
calismalar mevcuttur.

Bizim arastirmamizda miR-374b, miR-34a, miR-208 biitiin ¢alisma grubunda
ekspresyon gostermesine ragmen ekspresyon diizeyleri agisindan DKMP ve kontrol
grubu arasinda fark tespit edilmedi. Biitiin ¢caligma grubunda ekspresyon gosteren diger
mikroRNA miR-483-5p ise normalizasyon igin referans gen olarak kullanildi.

Bu c¢alismada biz hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla miR-454’{in
ekspresyonunda artis tespit ettik . Nair ve arkadaslart (140) diyastolik kalp yetmezligi
olan fakat sistolik fonksiyonlari korunmus bir hasta grubunda yaptiklari ¢alismada
dolasimdaki miR-454 ekpresyonunda 50 kat azalma tespit etmislerdir. Bizim hasta
grubumuzda ise sistolik fonksiyon bozuklugu 6n plandadir. Bu baglamda bakildiginda
bir tutarsizlik goriilmemektedir. Tijsen ve arkadaslar1 kalp yetmezligi bulunan 12 hasta
ve 12 kontrol grubunun plazmalarinda yaptiklari ¢alismada ise miR-454’de anlamli bir
degisme tespit etmemistirler (141). Fakat o calismada hasta grubu eriskin olup kalp
yetmezliginin etyolojileri ¢ocukluk yas grubundakilerden farklidir. Calismamizda hasta
grubunda 10 (%43) ¢ocukta ve kontrol grubunda, 8 (%30) ¢cocukta miR-454 ekpresyonu
gozlendi. Biitiin hasta grubunda ekspresyon goriilmemesi gruptaki hastalarin farkli
evrelerde ve farkli yaslarda bulunmasindan kaynaklanabilir. Yine benzer sekilde kontrol
grubunda ekpresyonun tam olmamasi; ¢ocuklarin yaslarinin farkli olmasindan veya

heniiz  aciklayamadigimiz ~ fizyolojik  diizeyde  ekspresyon  varyasyonundan
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kaynaklanabilir. Bu elde edilen sonuglara gore miR-454 dilate kardiyomiyopatilerde
artan bir mikro RNA olabilir. Verilerin kiigilk gruplardan elde edilmis olmasi
calismanin zayif yanimni olusturmaktadir. miR-454’iin ¢ocukluk c¢aginda bir DKMP
belirteci olarak kabul edilebilmesi i¢in genis gruplarda yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

miR-518f daha once Liang ve arkadaslar1 (142) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
plazental kaynakli bir miRNA olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda miR-
518f’nin ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla artmis olarak tespit edildi.
Tijsen ve arkadaslar1 (141) ise ¢alismalarinda miR-518f nin plazma diizeyinde anlamli
degisme tespit etmemislerdir. Kalple iligkili hastaliklarda yapilan miRNA
caligmalarinda miR-518f ile ilgili bir veri tespit edilmemistir. Bu konuda yeterli veri
bulunmamasi nedeniyle miR-518f’nin ¢ocukluk ¢agi DKMP’siyle ilintili bir miRNA
oldugunu sdylemek hayli giigtiir fakat ileride yapilacak caligmalarda bizim elde
ettigimiz veriyi destekler nitelikte sonuglar elde edilmesi halinde, bu veri daha ¢ok
anlam kazanabilir.

mMiR-218 bu ¢alismada sinirda bir istatistiksel anlamlilikla (p=0,05) en ¢ok
azalma gosteren (50,58 kat) mikro RNA olarak tespit edildi. Hasta grubundan 5 (%21)
cocukta kontrol grubundan da 10 (%38) ¢ocukta ekpresyon tespit edilebildi. Yapilan
baz1 arastirmalarda miR-218’in seviyelerinin glioblastom dereceleriyle korelasyon
gosterdigi, prostat kanseriyle ve skoamoz hiicreli akciger kanseriyle iliskili oldugu
tespit edilmistir (143-145). Daha ¢ok kanserlerle ilgili ¢alismalar mevcuttur.
Kardiyovaskiiler alanla ilgili olarak miR-218’in hiicre kiiltiir calismasinda damar
olusumunda ve hayvan deneyinde kalp gelisiminde rolii oldugunu gosteren iki
caligma dikkat cekicidir (146,147). Bununla birlikte serum veya plazmada yapilan
miRNA c¢aligmalarinda kalp veya damar hastaliklariyla ilgili tespit edilmis veri
bulunmamaktadir. Hasta sayimizin az olmasi nedeniyle miR-218 ile DKMP arasinda
iliski oldugunu sdylemek zordur fakat ileride daha genis serilerde yapilacak
aragtirmalarda bu baglant1 gosterilebilir.

miR-155’in ekpresyonu DKMP grubunda kontrol grubuna kiyasla azalmis
olarak tespit edildi. Hematopoezde, immun sistemde neoplazide miR-155’in rolii oldugu
gosterilmistir (148-152). Kardiyovaskiiler alanda yapilan c¢alismalarda da miR-155’in
AT Il reseptorleriyle iligkisi tespit edilmistir ve miR-155’in eksikliginin

kardiyovaskiiler hastaliklara ve hipertansiyona yol agabilecegi one siiriilmektedir (153-
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155). Fichtlscherer ve arkadaslar1 (156) koroner arter hastaligi olan bireylerin plazma
miR-155 seviyelerinin saglikli bireylerinkine kiyasla azaldigini tespit etmislerdir. Bu
calismanin sonucu bizimkiyle benzerdir fakat bu ¢alismadaki hastalarin yas
ortalamasimin biiylik olmasi, sistolik fonksiyonlariin normal olmasi ve oOzellikle
tanilariin farkli olmasi nedeniyle birebir ortiigmemektedir. miR-155 aktive olmus T/B
hiicrelerinde ve monosit/makrofaj hiicrelerinde biiyiilk oranda eksprese olmaktadir ve
hematopoezde, immun sistemde ©onemli fonksiyonlart mevcuttur (157). Miyokard
enfarktiisii (MI) sonrasi ventrikiil riiptiirinde immun sitemin rolii oldugu bilgisinden
yola ¢ikilarak MI nedeniyle kaybedilmis 50 hastanin kalpleri ventrikiil riiptiirii (VR)
olan (n=23) ve olmayan (n=27) olarak iki gruba ayrilmis ve VR grubunda miR-155
seviyesinde azalma tespit edilmistir (158). Dolasimda bulunan bu mikroRNA’larin
kaynag1 konusundaki tartismalar halen devam etmektedir. Akut koroner sendromlu,
stabil koroner arter hastalikli ve saglikli olan bireylerin aort ve koroner sinustaki
kanlar1 karsilastirilmis ve mir-155’in seviyesinde degisim tespit edilmemistir (159). Bu
veri miR-155’in kalp kaynakli olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte 103
DKMP’li ve 37 saglikli bireyin miyokardiyal biyopsilerinden yapilan ¢aligmada miR-
155’in DKMP grubunda seviyesinin azaldig tespit edilmistir (160). Bu ¢alisma da doku
kaynakl1 olmakla birlikte bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir. Sonug olarak biitiin
bu veriler 15181inda MiR-155’in DKMP patofizyolojisi tizerindeki etkisi heniiz tam olarak
belirlenememistir. Fakat bizim buldugumuz sonuglar ve literatiirdeki veriler
birlestirildiginde miR-155’in DKMP’de rolii olabilecegi kanisina varilabilir. Bu konuda
yapilacak baska caligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada hasta grubunda miR-194’iin ekpresyonu, kontrol grubuna kiyasla
azalmig olarak tespit edildi. miR-194’{in gastrointestinal sistemde ve bobreklerde diger
dokulara gore daha fazla ekspresyon gosterdigi tespit edilmistir (136). Yine baska bir
caligmada intestinal epitel hiicre farklilasmasinda rolii oldugu gosterilmistir (161). Son
yapilan bir ¢alismadaysa ¢ocukluk c¢agi nefroblastomasinda tiimdrlii dokuda miR-194
ekpresyonunun saglikli dokulara kiyasla azaldigi tespit edilmistir (162). Literatiirde
kardiyolojik alanda yapilan ¢alismalarda miR-194 ile ilgili veri tespit edilmemistir.
miR-194 ekspresyon diisiikliigiinin DKMP ile baglantisinin dogrulanmasi igin genis

gruplarda ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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mMiR-618 hasta ve kontrol grubunda ekspresyonun en fazla goriildiigii mikro
RNA’lar igerisinde anlamli fark tespit ettigmiz bir mikro RNAdir. miR-618’in
ekpresyon seviyesi DKMP grubunda azalmis olarak tespit edildi. Literatiirde miR-
618’nin Ostrojen reseptoriiyle ve HCV’ye sekonder hepatoseliiler karsinomla iligkisini
gosteren galigmalar bulunmaktadir (163,164). Kardiyolojik alanda yapilan ¢alismalarda
miR-618 ile ilgili anlaml tespit edilen veri bildirilmemistir. Bizim calismamiza gore
miR-618 ¢ocukluk ¢agi DKMP’sinde 6ne ¢ikan daha fazla arastirilmasi gereken bir
mikroRNA dir.

miR-205, ekpresyonu hasta grubunda kontrol grubuna gére azalma gosteren
miRNA’lardan biridir. Literatiirde dolasimdaki miR-205 ile ilgili olarak akciger ve
mesane kanserinde ekspresyonunun arttig1, yine diger medikal durumlardan; hipertansif
nefrosklerozda arttig1 ve SLE de azaldig tespit edilmistir (165-168). Ayrica miR-205’in
timusta diger dokulara nazaran daha fazla ekpresyon gosterdigi tespit edilmistir
(136,169). Kardiyolojik alanda yapilan c¢alismalarda heniiz elde edilmis veri
bulunmamaktadir. Calismamizda miR-205 seviyeleri FS>%25 olan alt grupta FS<%25
olan alt gruba kiyasla daha diisiik olarak saptandi. Yani sistolik fonksiyonlar1 daha iyi
olan hastalarda daha diisiik ekspresyon tespit edildi. Oysaki miR-205’in ekspresyon
distikliigiinti hastalik durumuyla iligskilendirmisken klinik olarak durumu daha iyi olan
hastalarda miR-205’in seviyesinin anlamli olarak klinik durumu daha koétii olanlara gére
daha diisiik tespit etmemiz, mantik silizgecinde birbiriyle uyumsuz iki veri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sebeple miR-205 ile ilgili bir hipotez 6ne siirebilmek igin
daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Kardiyolojik alanda yapilan c¢aligmalarda miR-302a ile ilgili veri tespit
edilmemis olmakla birlikte bir ¢alismada sadece kalp dokusunda diisiik degerde
ekpresyon bulunmustur (136). Embriyonik kok hiicrelerinde, hiicre farklilagmasi ve
hiicre siklusunda miR-302a’nin rolii oldugu gosterilmistir (170). miR-302a 16 (%69)
hastada ve 25 (%96) saglikli ¢cocukta ekpresyon gosterdi. DKMP grubunda kontrol
grubuna kiyasla 4,96 kat azalma tespit edildi (p=0,004). miR-302a’nin ekpresyonunun
her iki grupta da yaygin ekspresyon gostermesi, hiicre siklusundaki rolii gbz Oniinde
bulundurularak, bizim c¢alismamizin heniiz gelisimini tamamlamamis bireylerde
(¢ocuklarda) yapilmis olmasindan kaynaklanabilir. miR-302a ekpresyonundaki azalma

DKMP ile iligkili olabilir fakat bu konuda daha genis ¢apl arstirmalara ihitiya¢ vardir.
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Kardiyolojik alanda dolasimdaki mikroRNAlarla ilgili ¢alismalarda miR-99b ile
ilgili veri bulunmamistir. Bu ¢aligmada ise biz hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli azalma tespit ettik (p=0,025). Yeni yapilan bir arastirmada insan embriyonik
kok hiicrelerinin vaskiiler endotele farklilasma asamasinda miR-99b’nin rolii oldugu
gosterilmigtir (171). Bu arastirmada miR-99b upregiilasyonunun vaskiilarizasyonu
arttirdig1 fakat bloke edilmesinin endotelyal farklilasmay1 etkilemedigi goriilmiistiir. Bu
noktadan hareketle miR-99b kalbin normal embriyonik olusumunda ve gelisiminde rol
aliyor olabilir dolayisiyla DKMP, miR-99b’nin ekspresyonundaki diizensizlikten
kaynaklanabilir. Bu konuda daha genis gruplarda yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Literatiirde erigkinlerde kalp yetmezligi olan hastalarla kontrol grubunun
dolagimindaki miRNA diizeyleri kiyaslanmig ve miR-875-3p’nin ekspresyon
seviyesinde anlaml fark tespit edilmemistir (135). Baska bir ¢alismada ise miR-875-
3p’nin ekspresyonunun pankreatik kanser dokusunda saglikli dokuya gore azaldigi
tespit edilmistir (172). Biz bu ¢alismada miR-875-3p’yi DKMP grubunda azalmis bir
mikroRNA olarak tespit ettik ancak aradaki ilintinin dogrulanmasi i¢in bagska
calismalara da ihtiya¢ vardir. Bu veri ileride yapilacak caligsmalar i¢in yol gosterici
niteliktedir.

Yapilan bir calismada stabil ve anstabil angina pektorisli hastalarin periferik kan
mononiikleer hiicrelerindeki miRNA seviyeleri saglikli kontrollerinkilerle kiyaslanmis
ve her iki hasta grubunda da saglikli kontrol grubundakilere kiyasla miR-147
seviyesinde 4 kat azalma tespit edilmistir (173). Bu ¢alismada bulunan veriyle miR-
147°nin  daha oOnce yapilan c¢alismalarda bulunan immiin sistemdeki roli
iliskilendirilerek; diisiik miR-147 seviyesinin koroner arter hastalarinin kanindaki
mononiikleer hiicreleri daha fazla pro-imflamatuvar yonde uyararak imflamasyona
katkida bulundugu 6nermesinde bulunulmustur (174). Bu bilgiler 1s18inda bizim tespit
ettigimiz plazmadaki miR-147 diisiikliigii de, artmis imflamatuvar yanita sebep olarak
DKMP gelisiminde rol oynuyor olabilir.

Literatiir taramasinda kardiyolojik alanda yapilmis calismalarda miR-544 ile
ilgili tespit edilmis veri bulunamadi. Tespit ettigimiz miR-544 ekpresyon diistikliigliniin
hastalarin yas araligiyla ya da direk DKMP ile iliskili oldugunu sdylemek miimkiin
degildir. Dolayisiyla bu veri ancak ileride bu konuda yapilacak arastirmalar neticesinde

daha saglam bir zemine oturabilir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak miR-618, miR-875-3p, miR-205 c¢alismada ekspresyonu en fazla
olup DKMP grubunda plazma ekspresyonlar1 kontrol grubuna goére belirgin azalma
gosteren mikroRNA’lardir. Bu ii¢ mikroRNA 0Ozellikle miR-618 ¢ocukluk ¢agi
DKMP’sinde birer biyomarker olarak kullanilabilirler. Arastirmamizda DKMP
grubunda kontrol grubuna gore artis gosteren iki mikroRNA’dan biri olan miR-518fnin
ise her iki calisma grubunda ekspresyon yiizdesi disiiktiir. Bu sebeple bu verinin
giivenilirligi tartsilabilir.

Bu ¢alisma daha sonra yapilacak caligsmalarda secilecek mikroRNA havuzunun
belirlenmesinde ve arastirma sonuclarinin yorumlanmasinda faydali olacaktir.
Buldugumuz bu verilerin teyit edilmesi i¢in ¢ok sayida ve genis gruplarda yeni

caligmalara ihtiyag vardir.
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