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Amag: Bu tez calismasinda, biyoinformatik analizler kullanilarak dilate kardiyomiyopati
(DCM) ile iliskili anahtar genlerin belirlenmesi ardindan, yaygin olarak kullanilan bir gida katki
maddesi olan monosodyum glutamat (MSG) ile dogal bir polifenol olan tannik asit (TA)
uygulanan siganlarin kalp dokularinda, bu genlerin ekspresyon seviyelerinin ayrintili olarak
incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calisma kapsaminda yirmi dort sican rastgele kontrol ve deney gruplarina ayrilmistir.
Kontrol grubundaki hayvanlar, 21 giin boyunca oral gavaj yoluyla salin ile muamele edilirken;
deney gruplarima ise 21 giin boyunca, giinde bir kez oral gavaj yoluyla TA, MSG ve MSG+TA
uygulanmistir. Tedavi sonrasi, MSG'nin kalp dokularinda kardiyak hasara yol a¢ip agmadigi ve
TA'min olas1 kardiyoprotektif etkileri degerlendirilmistir. Bu amagla, kardiyak hasar
biyobelirteci olarak kabul edilen genlerin ekspresyon seviyeleri 6l¢iilmiis ve elde edilen veriler
dogrultusunda, TA'nin MSG kaynakl1 olas1 kardiyotoksisite iizerindeki kardiyoprotektif etkisi
analiz edilmigtir. Ayrica, tim deney gruplarinda belirlenen anahtar genlerin ifade diizeyleri
Real-Time PCR yontemiyle nicel olarak belirlenmistir.

Bulgular: 21 giin sonunda, MSG ile tedavi edilen siganlarin kalp dokularinda kardiyak hasarla
iligkili belirteg¢ genlerin ekspresyon seviyelerinde anlaml bir artis gozlenmistir. Buna karsin,
TA ile tedavi edilen sicanlarda bu genlerin anormal ekspresyon seviyelerinin tersine
cevrilebildigi belirlenmistir. Ayrica, belirlenen anahtar genlerin transkripsiyonel aktivitelerinin
MSG maruziyeti sonrast onemli 6l¢iide arttigi, TA ile tedavi edilen kalp dokularinda ise bu
genlerin mRNA ekspresyon seviyelerinin baskilandig1 gézlemlenmistir.

Sonug: Bu caligmanin bulgulari, MSG’nin DCM ile iligkili anahtar genlerin mRNA ekspresyon
seviyelerini artirarak DCM gelisimine katkida bulunabilecegini, ancak bu etkinin TA tarafindan
baskilanabildigini gostermektedir.
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ABSTRACT

MASTER THESIS

IDENTIFICATION OF KEY GENES ASSOCIATED WITH DILATED
CARDIOMYOPATHY THROUGH BIOINFORMATICS ANALYSIS AND THEIR
INVESTIGATION IN THE HEART TISSUES OF RATS ADMINISTERED
MONOSODIUM GLUTAMATE AND TANNIC ACID

Habibe KARADAS
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hamid CEYLAN

Purpose: Inthis thesis, it is aimed to identify key genes associated with dilated cardiomyopathy
(DCM) through bioinformatics analyses, and subsequently to investigate in detail the
expression levels of these genes in the heart tissues of rats treated with monosodium glutamate
(MSG), a commonly used food additive, and tannic acid (TA), a natural polyphenol.

Method: Within the scope of the study, twenty-four rats were randomly assigned to control and
experimental groups. The animals in the control group were administered saline via oral gavage
once daily for 21 days. In contrast, the experimental groups received TA, MSG, or a
combination of MSG and TA via oral gavage once daily over the same 21-day period.
Following the treatment, the potential of MSG to induce cardiac damage in heart tissues and
the possible cardioprotective effects of TA were evaluated. To this end, the expression levels
of genes recognized as biomarkers of cardiac injury were measured, and based on the resulting
data, the cardioprotective effect of TA against MSG-induced potential cardiotoxicity was
analyzed. Furthermore, the expression levels of key genes identified in all experimental groups
were quantitatively determined using the Real-Time PCR method.

Results: At the end of the 21-day treatment period, a significant increase in the expression
levels of cardiac injury—related marker genes were observed in the heart tissues of rats treated
with MSG. In contrast, it was found that the abnormal expression levels of these genes were
reversed in rats treated with TA. Furthermore, the transcriptional activity of the key genes was
significantly increased following MSG exposure, whereas the mRNA expression levels of these
genes were suppressed in heart tissues treated with TA.

Conclusion: The findings of this study suggest that MSG may contribute to the development
of DCM by upregulating the mRNA expression of key DCM-associated genes; however, this
effect appears to be attenuated by TA.

Keywords: Bioinformatics, Cardiomyopathy, Monosodium glutamate, Tannic acid, Rat
June 2025, 84 pages
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya genelinde 6liimlerin énemli bir kismindan
sorumlu olan ve giderek yayginlagan ciddi bir saglik sorunudur. Bu hastaliklar arasinda yer alan
dilate kardiyomiyopati (DCM), kalp kasinin genislemesi ve islev kaybiyla karakterize bir
durumdur (Piper & McDonagh, 2015). DCM'nin kesin nedeni tam olarak anlasilamamakla
birlikte, ¢esitli faktorlerin bu hastaligin gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir. Kemoterapi
stirecinde kullanilan ilaclar, hareketsiz yasam tarzi, alkol ve sigara tiilketimi ile dengesiz
beslenme gibi unsurlar DCM i¢in risk olusturmaktadir (Andersson et al. 2022; Andreini et al.
2023; Piper & McDonagh, 2015). Ozellikle beslenme aliskanliklari, degistirilebilir bir risk
faktorii olarak one ¢ikmaktadir. Yapilan arastirmalar, belirli gida bilesenlerinin ve metabolik
trtinlerin, kalp dokusunda inflamasyon ve oksidatif strese yol agarak DCM riskini
artirabilecegini gostermektedir. Ayrica, sagliksiz beslenme aliskanliklarinin kardiyovaskiiler

hastaliklarin tedavi siirecini olumsuz etkiledigi de gézlemlenmistir (Nakagomi et al. 2016).

Glinlimiizde, kiiresellesmenin etkisiyle birlikte beslenme aligkanliklarinda 6nemli
degisiklikler meydana gelmistir. Ozellikle islenmis ve hazir gidalarin tiiketimi son yillarda
belirgin bir sekilde artmigtir (Alt et al. 2022). Bu tiriinlerin lezzetini, gériiniimiinii ve raf dmriini
iyilestirmek amaciyla gesitli gida katki maddeleri kullanilmaktadir (Partridge et al. 2019).
Bunlardan biri olan monosodyum glutamat (MSG), islenmis gidalara umami tadi kazandiran
yaygin bir gida katki maddesidir (Niaz et al. 2018). Resmi saglik kuruluslar tarafindan belirli
seviyelerde giivenli kabul edilse de MSG'nin farkli organ sistemleri tizerinde toksik etkileri
olabilecegi yoniinde g¢alismalar bulunmaktadir. Asirt MSG tiiketiminin obezite, karaciger
hasari, bobrek fonksiyon bozuklugu ve kalp rahatsizliklar1 gibi sorunlarla iligkili oldugu
bildirilmistir (Hazzaa et al. 2020). Bu nedenle, gida kaynakli risk faktorlerinin ve bunlarin etki
mekanizmalarimin anlasilmasi, KVH’in Onlenmesi ve tedavisi ag¢isindan biiyiikk 6nem

tasimaktadir.

Son dénemde, dogal kdkenli biyoaktif bilesikler, kanser, obezite ve KVH gibi kompleks
saglik sorunlariyla miicadelede giderek daha fazla ilgi gérmektedir (Tosun et al. 2024). Bu
bilesikler, sentetik ilaglara kiyasla daha az yan etkiye sahip olmalar1 nedeniyle avantajlidir.
Ozellikle bitkisel kaynakli polifenollerin, DCM gibi hastaliklarin dnlenmesinde ve tedavisinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Komici et al. 2020). Tannik asit (TA), dogal bir polifenol

olup antioksidan, anti-inflamatuar ve antikanserojen 6zellikleriyle bilinir (Ozturk et al. 2024).



Bu o6zellikleri sayesinde TA, kalp krizi, bobrek yetmezligi ve kanser gibi hastaliklara karsi

koruyucu bir etki gosterebilir.

Biyoinfarmatik analiz yontemlerinin kullanimi, modern tip ve molekiiler biyoloji
alaninda yapilan arastirmalara onemli bir ivme kazandirmistir. Bu yontemler 6zellikle ¢ok
faktorlii hastaliklarin  patogenezinin daha 1iyi anlasilmasi, potansiyel biyobelirteclerin
tanimlanmast ve terapdtik hedeflerin belirlenmesi agisindan temel bir ara¢ olarak One
cikmaktadir. Bu baglamda multifaktdriyel bir hastalik olan DCM’ nin molekiiler temellerinin
aydinlatilmasinda, ¢esitli biyoinformatik analiz yaklasimlarinin biitlinciil bir bigcimde kullanima,
arastirmanin hem kapsamini genisletmekte hem de elde edilen bulgularin bilimsel degerini

onemli 6l¢iide artirmaktadir (Karadas et al. 2025).

Bu ¢alismada, DCM ile iliskili genlerin belirlenmesi amaciyla gen ekspresyon verileri
lizerinde biyoinformatik analizler gerceklestirilmistir. Ayrica, deneysel hayvan modelleri
kullanilarak MSG maruziyetinin ve TA uygulamasinin DCM ile baglantili genlerin

diizenlenmesi tlizerindeki etkileri incelenmistir.



KURAMSAL TEMELLER

Bulasici Olmayan Hastahklar

Kronik hastaliklar olarak da bilinen bulasici olmayan hastaliklar (BOH), uzun vadeli ve
agir seyreden tibbi durumlardir (Unwin & Alberti, 2006). BOH'lar genetik, fizyolojik,
davranigsal ve cevresel faktorlerin etkisiyle gelisebilmektedir. BOH, 2021 yilinda diinya
genelindeki pandemi dis1 6liimlerin %75'ini olugturmus ve yaklasik 43 milyon kisinin liimiine
yol agmustir. 2021 yilinda 18 milyon kisi, 70 yasindan 6nce bulasic1 olmayan hastaliklardan
Olmiistiir; bu erken oliimlerin %82'si ise diisiik ve orta gelirli lilkelerde meydana gelmistir. Tiim
bulasict olmayan hastaliklara bagli Olimlerin %734, disiik ve orta gelirli iilkelerde
gerceklesmektedir (World Health Organization [WHO], 2024a). BOH kaynaklanan 6liimlerin
en sik nedenleri arasinda kanser, kronik solunum yolu hastaliklari, diyabet ve KVH yer

almaktadir. Giincel verilere gore durum su sekildedir:

Kanser, normal hiicresel diizenin, genetik veya epigenetik degisiklikler sonucu
bozulmastyla ortaya ¢ikan, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi, invazyon ve siklikla uzak organlara
metastaz yapabilme kapasitesi ile karakterize edilen, ¢ok faktorlii ve evrimsel siiregler igeren
bir hastaliklar grubudur (Diori Karidio & Sanlier, 2021). Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
2021 verilerine gore, kanser kaynakli 6liimler yaklagik 10 milyondur (WHO, 2024a).

Kronik solunum yolu hastaliklar1 (astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
pulmoner hipertansiyon), hava yollarmni, alveolleri, interstisyel dokuyu ve pulmoner damar
yapisini uzun siireli etkileyen, genellikle ilerleyici, tam anlamiyla iyilestirilemeyen, ancak
tedaviyle kontrol altina alinabilen hastaliklar grubudur (Crestani, 2005). WHO 2021 verilerine
gore, kronik solunum yolu hastaliklarindan kaynaklanan 6limler yaklasik 4 milyondur (WHO,
2024a).

Diyabet, pankreas yeterli insiilin liretmediginde veya viicut iirettigi insiilini etkili bir
sekilde kullanamadiginda ortaya ¢ikan kan glukoz seviyelerinin yiiksek oldugu kronik bir
hastaliktir (Egan & Dinneen, 2019). WHO 2021 verilerine gore, diyabet kaynakli 6liimler
yaklagik 2 milyondur (WHO, 2024a).

KVH ise kalp ve kan damarlarimi etkileyen hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir
(Gaziano et al. 2006). WHO 2021 verilerine gore, KVH kaynakli 6liimler en az 19 milyondur.
BOH’a bagli dliimlerin biiyiik bir kismin1 KVH teskil etmektedir. Bu dort hastalik grubu, tim
erken BOH o6liimlerinin %80'ini olusturmaktadir (WHO, 2024a).



Bireyler icin bulasici olmayan hastaliklarin temel risk faktorleri on yillardir iyi
bilinmektedir ve neredeyse tiim iilkelerde benzerdir. Tiitlin kullanim1, doymus ve trans yag, tuz
ve seker orami yiiksek gidalarla sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik ve zararli alkol
tiikketimi tiim yeni bulasict olmayan hastalik vakalarinin tigte ikisinden fazlasina neden olmakta
ve bulasici olmayan hastaliklara sahip kisilerde komplikasyon riskini artirmaktadir (Habib &
Saha, 2010).

BOH’1n gelisme riskini artiran faktorler, degistirilebilir ve degistirilemez olmak tizere
temelde iki farkli sekilde siniflandirilabilir. Degistirilebilir risk faktorleri arasinda sigara-alkol
tilketimi, yiiksek tansiyon, diyabet, obezite, fiziksel hareketsizlik ve yanlis beslenme
bulunurken, degistirilemez risk faktorleri arasinda cinsiyet, etnik, yas ve genetik faktorler

bulunmaktadir (Budreviciute et al. 2020).

Gecmiste diinya genelindeki 6liimlerin baslica sebebi bulasict ve paraziter hastaliklar
iken giiniimiizde ise BOH bu listede birinci sirada yer almaktadir (Wu et al. 2022). Bu degisim,
insanlarin yillar i¢inde yasam tarzlarinin ve beslenme aligkanliklarinin degismesine

baglanabilir.

Kardiyovaskiiler Hastahklar

KVH, kalp ve damarlar iizerinde etki gosteren genig bir hastalik grubunu kapsar.
Romatizmal kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, periferik arter hastaligi, konjenital kalp
hastalig1 ve koroner kalp hastalig1 bu grupta yer alan baslica klinik durumlardir (Gaziano et al.
2006). KVH’lar diinya genelinde meydana gelen 6liimlerin 6nemli sebeplerinden biridir. 2019
yilinda meydana gelen dliimlerin 17.9 milyonunun KVH kaynakli oldugu bilinmektedir ve bu
say1 tim kiiresel 6liimlerin %32’sine denk gelmektedir (WHO, 2024b). KVH, tiitiin kullanimu,
hava kirliligi, alkoliin zararl kullanimi, fiziksel hareketsizlik, obezite ve sagliksiz beslenme
gibi ¢evresel ve davranigsal risk faktorlerine bagl olarak gelismektedir (Bhatnagar, 2017).
Davranissal risk faktorlerinin etkileri bireylerde yiiksek kan lipitleri, obezite, asir1 kilo, yiiksek
tansiyon ve yiiksek kan sekeri olarak ortaya c¢ikabilir. Tiitlin kullaniminin birakilmasi, daha
fazla meyve ve sebze tiiketilmesi, alkoliin zararli kullanimindan kaginilmasi, diizenli fiziksel
aktiviteler ve diyette tuzun azaltilmasi gibi gilinliik hayatta yapilabilecek belli bash ufak
degisikliklerin KVH olusma riskini azalttig1r gosterilmistir. Bu genis hastalik spektrumu
icerisinde, Ozellikle miyokard dokusu flizerinde etki gosteren kardiyomiyopatiler, klinik
seyirlerinin karmagiklig1 ve etiyolojik ¢esitliligi nedeniyle dnemli bir arastirma konusu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Burke et al. 2016).



Yaygin Goriilen Kardiyomiyopatiler

Kardiyomiyopatiler, kalp kasini etkileyen ve cesitli nedenlerle gelisen hastaliklar
olarak, zaman i¢inde degisen tani1 ve siniflandirma yaklagimlariyla tibbi literatiirde 6nemli bir
yer tutmustur ve bu hastaliklarin siniflandirilmasi, yillar i¢inde farkh teoriler ve anlayislarla
sekillenmistir. Kardiyomiyopati terimi, ilk kez 1957'de Wallace Brigden tarafindan, etiyolojisi
bilinmeyen ve koroner arter hastaligina bagli olmayan nadir miyokard hastaliklarin
tanimlamak i¢in kullanilmistir ve bu terim, zamanla kardiyomiyopatilerin 6zgiil bir hastalik

grubu olarak ele alinmasina olanak saglamistir (Brigden, 1957).

Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), en sik goriilen kalitsal kardiyomiyopati tiiriidiir.
Siklikla sarkomer proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyon sonucu ortaya
cikmaktadir. Otozomal dominant kalitim ve degisken penetrans gostererek nesiller boyu
aktarilan bir hastaliktir. HCM, kalp kasinda 6zellikle sol ventrikiil (LV) duvarinda goriilen
hipertrofi ile karakterizedir. Bu kalinlagma kapak hastaliklar1 veya hipertansiyon gibi kalbi agir1
yiikke maruz durumlar olmaksizin ortaya ¢ikmaktadir (Marian & Braunwald, 2017).

Restriktif kardiyomiyopati (RCM), diyastol sonu basincinin yiikselmesine, diyastolik
disfonksiyona ve kalp kulake¢iklarinin genislemesine yol agan, venrikiil duvarlarinin sertlesmesi
ile karakterize bir hastaliktir. Ventrikiiller dilate degildir, duvar kalinlig1 fizyolojik sinirlari
icerisindedir ve bu sayede sistolik fonksiyon genellikle korunmus olur. Sistolik fonksiyonda ve
ventrikiillerin yapisinda neydana gelen bozulmalar yalnizca sekonder RCM’nin ileri
evrelerinde goriilmektedir. RCM, sonradan edinilmis veya kalitsal olarak ortaya
cikabilmektedir ve sarkomer proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar bu

kardiyomiyopati tiirlinde de tanimlanmistir (Muchtar et al. 2017).

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati (ARVC), genellikle ailesel gegis gosteren
bir miyokard hastaligidir. Patolojik olarak, sag ventrikiil miyokardinin fibréz ve yag dokusu ile
yer degistirmesiyle karakterizedir. Klinik olarak ise, sag ventrikiil kokenli ventrikiiler aritmiler
ile kendini gosterir. Bugiine kadar cesitli etiyopatogenetik teoriler one siirlilmiis olsa da

hastaligin kesin nedenleri hala tam olarak agikliga kavugsmamistir (Corrado et al. 2017).

DCM, tipik olarak sol ventrikiiliin dilatasyonu ve fonksiyon bozuklugu ile karakterize
olan bir kalp kasi hastaligidir. DCM goriilen bireylerde kalp yetmezligi gelisebilmektedir.
Hastaligin en sik goriilen ilk klinik bulgular1 arasinda atriyal veya ventrikiiler aritmiler ve ani

kardiyak 6liim yer alir (Ciarambino et al. 2021).
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Sekil 1. 2021 Yili Kiiresel Kardiyomiyopati & Miyokardit Mortalite Oranlar1 (Institute for
Health Metrics and Evaluation [IHME], 2023)

Kardiyomiyopatilerin Siniflandirilmasi

Kardiyomiyopatilerin tanimlanmas:t ve smiflandirilmasi, kardiyoloji literatiiriinde
zaman i¢inde dnemli evrelerden gecmistir. 1960°lardan itibaren baslayan bu siirecte, hastaligin
etiyolojisi, klinik Ozellikleri ve genetik temelleri hakkinda artan bilgi birikimi, farkli

siniflandirma sistemlerinin gelistirilmesine olanak saglamigtir (Maron et al. 2006).

1960’larda kardiyomiyopati alaninda yapilan c¢aligmalarda daha sistematik bir
siniflandirma olusturmaya odaklanilmistir. 1968 yilina gelindiginde ise kardiyomiyopati terimi
WHO tarafindan etiyolojisi bilinmeyen, kardiyomegali ve kalp yetmezligi ile karakterize olan

miyokardiyal hastaliklar1 tanimlamak i¢in kullanilmigtir (Richardson et al. 1996).

1969 yilinda Goodwin ve Oakley kardiyomiyopatilerin etiyolojik kdkenlerinin daha iyi
anlasilmasini saglamak, taniy1 kolaylastirmak ve tedavi stratejilerini belirlemeye yardimei
olmak i¢in kardiyomiyopatileri; RCM, HCM ve DCM olarak ii¢ ana kategoriye ayirmistir
(Goodwin & Oakley, 1972).

1980 yilinda WHO ve Uluslararas1 Kardiyoloji Dernegi ve Federasyonu (ISFC) birlikte
yiiriittiikleri ¢alisma sonucunda kardiyomiyopatiyi, etiyolojisi bilinmeyen miyokardiyal
hastaliklar olarak tanimlamislardir ve bu hastaliklardaki patojenik mekanizmalar hakkinda
mevcut olan bilgilerin eksikligine ve yetersizligine dikkat ¢ekmislerdir (Brandenburg, 1980).
1995 yilinda, WHO/ISFC bu tanimi revize ederek kardiyomiyopatileri, miyokardiyal



disfonksiyonla iligkili miyokard hastaliklar1 seklinde yeniden tanimlamis ve iki ana kategori
altinda siiflandirilmistir. Bu siniflandirmada, primer kardiyomiyopatiler, dogrudan kalp kasini
etkileyen hastaliklar olarak kabul edilirken; sekonder kardiyomiyopatiler ise iskemik kalp
hastalig1, valviiler hastaliklar ve hipertansiyon gibi hastaliklarin kalp kasinda olusturdugu hasar
sonucu gelisen durumlar olarak tanimlanmistir. Bu revizyonla birlikte kardiyomiyopatiler i¢in
kullanilan siniflandirma genisletilmistir, ARVC bu smiflandirmaya dahil edilmistir. Ayrica
1995 yilinda yapilan diizenlemelerde siniflandirilmamis kardiyomiyopatiler de tanimlanmastir

(Richardson, 1996).

2006 yilinda Amerikan Kalp Dernegi (AHA) yillar icinde kardiyomiyopatiler
hakkindaki bilgilerin artmasi, Onceki siniflandirmalardaki terminolojik tutarsizliklarin
giderilmesi ve bu hastaliklarin genetik temellerini daha iyi anlayabilmek amaciyla yeni bir
siniflandirma sistemi 6nermistir. AHA'nin 6nerdigi siniflandirma, kardiyomiyopatileri primer
ve sekonder olarak iki ana gruba ayirmakla birlikte, 6zellikle primer kardiyomiyopatilerin
genetik etiyolojilerine odaklanmistir. Primer kardiyomiyopatiler, esas olarak kalp kasini
etkileyen hastaliklar olarak tanimlanmis ve etiyolojilerine gore ii¢ alt grupta siniflandirilmistir:
genetik (HCM, ARVC), edinilmis (tako-tsubo, miyokardit) ve mikst (DCM, RCM). Sekonder
kardiyomiyopatiler ise, kalp kasindaki hasarin baska sistemik hastaliklar veya durumlar

nedeniyle gelistigi bozukluklar olarak tanimlanmistir (Maron et al. 2006).

2008 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), AHA tarafindan gelistirilen
siiflandirmay yetersiz bulmus ve bu siniflandirmadaki eksikliklere dikkat ¢cekmistir. AHA,
kardiyomiyopatileri yalnizca miyokardin yapisal degisiklikleri ve islevsel bozukluklar:
tizerinden tanimlamistir. Ancak bu smiflandirmada kardiyomiyopatiye neden olabilecek
sekonder hastaliklar gibi etiyolojik faktorlere (konjenital kalp hastaliklari, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1) yer verilmemistir. ESC, kardiyomiyopatilerin klinik fenotiplere gore
daha ayrmtili bir bicimde ele alinmas1 gerektigini vurgulamistir. ESC simiflamasi, primer ve
sekonder kardiyomiyopati ayrimindan kaginmistir ¢iinkii bu ayrimlar her zaman kesin sinirlarla
belirlenememektedir. ESC’nin smiflandirmasina gore kardiyomiyopatiler bes ana grupta
toplanmistir: DCM, ARVC, RCM, HCM ve smiflandirilmamis kardiyomiyopati. Ayrica
kardiyomiyopatiler genetik acidan iki ana gruba ayrilmistir: Ailesel ve ailesel olmayan
kardiyomiyopatiler. Ailesel kardiyomiyopatiler, genetik bir mutasyonun veya kalitimsal bir
yatkinligin, birden fazla aile bireyinde hastalik olusturdugu durumlardir (Elliott et al. 2008).
Bu hastaliklar genellikle otozomal dominant kalittm gosterir. Ailesel olmayan

kardiyomiyopatiler genetik faktdrlerden bagimsiz olarak gelisen hastaliklardir ve genellikle



cevresel etmenlerin veya diger sistemik saglik sorunlarinin etkisiyle ortaya ¢ikar bu sebeple

idiyopatik ya da edinilmis olarak siniflandirilirlar (Salemi et al. 2021).

2013 yilinda Arbustini ve arkadaslari, kardiyomiyopatilerin smiflandirilmasinda
yenilik¢i bir yaklasim olarak MOGE(S) smiflandirmasini 6nermislerdir. Bu yeni sistem,
kardiyomiyopatilerin degerlendirilmesinde morfolojik ve fonksiyonel Ozelliklerin yani sira
genetik ve etiyolojik faktorlerin de goz Onilinde bulundurulmasii saglamaktadir. MOGE(S)
smiflandirma sistemi, genetik mutasyonlar, kazanilmis nedenler ve kardiyomiyopatilerin
indiiksiyonunda yer alan diger durumlar1 kapsayan hizla biiyiiyen bilgilerin siniflandirilmasini
icermektedir (Arbustini et al. 2013). MOGE(S) kisaltmasi, bes temel bilesenden olusmaktadir:
M morfofonksiyonel fenotip, O organ tutulumunu, G genetik veya ailevi kalitim oriintiisiinii, E
etiyolojiyi ve fonksiyonel durumu, S ise fonksiyonel siniflandirmay: ifade etmektedir.
MOGE(S) siniflamasi, kardiyomiyopatilerin daha ayrintili ve klinik agidan anlamli bir sekilde
siniflandirilmasini saglayarak, tedavi yaklagimlarini iyilestirmeyi ve hastalarin yonetilmesini

kolaylastirmay1 amaglamaktadir (Westphal et al. 2017).

Dilate Kardiyomiyopati

DCM, sol ventrikiil dilatasyonu ve bozulmus miyokardiyal sistolik disfonksiyon ile
karakterize edilen, iskemik olmayan bir kalp kas1 hastaligidir. DCM, genetik yatkinlik, viral
enfeksiyonlar, alkol ve toksinler, metabolik ve endokrin bozukluklar, bazi ilaglarin uzun siireli
kullanimi, beslenme aligkanliklar1 ve belirli genetik mutasyonlar gibi ¢ok cesitli etiyolojik
faktorlerin bir araya gelmesiyle gelisebilmektedir (Wang et al. 2023). Yiiksek prevalans ve
morbidite/mortalite oranlari nedeniyle hem yetigskinler hem de pediatrik popiilasyonlar i¢in
onemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Ayrica, aritmi ve kalp yetmezliginin baglica
nedenlerinden biridir. Hastaligin klinik seyri, yasa bagl olarak farklilik gosterebilir;
semptomlar genellikle hastaligin ileri evrelerinde belirginlesir (Towbin et al. 2006). DCM,
idiyopatik ve ailesel kokenli olmak tizere iki ana kategoride ele alinabilir; tek bir aile tiyesinde
ve belirgin bir neden olmaksizin ortaya ¢iktiginda "idiyopatik dilate kardiyomiyopati" (IDC)
olarak adlandirilirken, birden fazla aile {iyesinde gorildiiglinde ise "ailesel dilate
kardiyomiyopati" (FDC) olarak tanimlanir. Idiyopatik vakalar, genellikle belirgin bir genetik
ya da cevresel faktor olmaksizin gelisirken, ailesel vakalarda genetik yatkinlik 6nemli bir rol
oynamaktadir (Taylor et al. 2006). Tedavi yaklasimlari, hastaligin evresine ve klinik
ozelliklerine gore degiskenlik gosterir; ilag tedavileri, kardiyak cihazlar ve gerektiginde cerrahi

miidahale segenekleri arasinda yer alir (Bozkurt et al. 2016).



Dilate Kardiyomiyopatinin Prevalansi

DCM prevalansina iliskin veriler, biiyiik 6l¢ekli, niifus temelli ve titiz epidemiyolojik
caligmalarin yetersizligi nedeniyle simirhidir. Bu alandaki ilk sistematik veriler, 1975-1984
yillar1 arasinda ABD’nin Minnesota eyaletindeki Olmsted County’de, Codd ve arkadaslari
tarafindan yiiriitiilen prospektif bir ¢alismadan elde edilmistir. Calismada, ekokardiyografi
(n=41) ve/veya anjiyografi (n=16) ile degerlendirilen 46 idiopatik DCM vakasi tespit edilmis;
bunlardan 4’ii otopsi sirasinda tanimlanmistir. Bu bulgulara gére DCM prevalans: 100.000

kiside 36,5 olarak bildirilmis ve erkek/kadin orani 3,4 olarak hesaplanmistir (Codd et al. 1989).

Idiopatik DCM’nin insidans ve prevalansina iliskin literatiirde yer alan veriler oldukca
degiskendir. Bu durum, kullanilan tan1 kriterlerindeki farkliliklar ile incelenen popiilasyonlarin
etnik yapilar1 arasindaki degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Manolio et al. 1992). Ayni
donemde Ingiltere'nin iki farkli bolgesinde yapilan bir calismada, prevalans 100.000'de 8,3
olarak bulunmustur. Italya’nin Trieste kentinde yiiriitiilen iki y1llik bir ¢alismada ise otopsi ile
yilda 100.000°de 4,5, klinik olarak yilda 100.000°de 2,5 vaka bildirilmis; boylece toplam yillik
insidans 100.000°de 7,0 olarak hesaplanmistir (Rakar et al. 1997). Japonya’da 2002 yilinda
yapilan bir baska calismada, yillik insidans 100.000°de 3,6; tahmini briit prevalans ise
100.000°de 14 olarak bildirilmis ve bu da yaklasik her 7.000 kisiden birinin etkilenebilecegini
gostermektedir (Miura et al. 2002).

Ancak, modern tan1 yontemlerinin ve glincel tani kriterlerinin sistematik olarak
uygulandigi, genis Olcekli niifus temelli epidemiyolojik caligmalar yapilmadigi stirece,

DCM'in gergek prevelansi net bir sekilde ortaya konulamayacaktir (Sweet et al. 2015).

Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Temeli

DCM, genetik temelli faktorlerin belirleyici rol oynadigi, kalp kasi fonksiyonlarmi
bozan ve progresif bir hastaliktir. Cogu DCM vakasi idiyopatik olarak kabul edilse de vakalarin
yaklagik %20-35'i ailesel DCM olarak bilinen kalitsal temele dayandirilabilir (Bozkurt et al.
2016). Hastanin birinci derece akrabalarindan en az ikisine DCM tanis1 konmasi ya da birinci
derece akrabalardan birinin 35 yasindan dnce DCM’ye bagl ani sekilde hayatin1 kaybetmesi
durumunda, vaka ailesel DCM olarak degerlendirilir (Mestroni et al. 1999). Ailesel DCM i¢in
en yaygin kalitim sekli otozomal dominanttir; X'e bagli, otozomal resesif ve mitokondriyal
kalitim gibi diger tiirleri de vardir ancak yaygin degildir (McKenna & Judge, 2021). Hastalarda
goriilen prezentasyon genellikle eksik penetrans ve degisken ekspresyon ile karakterize olup,
biiyiik bir klinik fenotipik heterojenite s6z konusudur (Fu & Eisen, 2018).



Ailesel DCM vakalarinin %30’unda, hastaligin etiyolojisinden tek gen mutasyonlarinin
sorumlu oldugu belirlenmis, geriye kalan vakalar ise tanimlanamayan veya idiyopatik ailesel
DCM olarak siniflandirilmistir. Bugiine kadar DCM patolojisinden sorumlu oldugu diisiiniilen
40 farkli gen mutasyonu tanimlanmustir (Hershberger et al. 2010). DCM’nin etiyolojisinden
sorumlu genler, kardiyomiyositlerin yapisi ve fonksiyonu ile baglantili proteinleri kodlar. Bu
nedenle, bu genlerde meydana gelen mutasyonlar kalbin normal isleyisinin bozulmasina yol
acar (Favalli et al. 2016). Bu genler; iyon kanallari, niikleer zarf, sarkomer, transkripsiyon
faktorleri, hiicreler arasi iyon baglantilar1 ve hiicre iskeleti proteinlerini kodlamaktadir.
Dolayisiyla, bu proteinlerin meydana gelen herhangi bir islev kaybi, kalpte mekanik kuvvet
iletiminin aksamasina, miyokardiyal kontraktilitenin azalmasina ve kardiyomiyositlerde ki
hiicresel homeostazin bozulmasina yol acarak DCM’nin patogenezine katkida bulunur

(Mestroni et al. 2014).

Titin (Ttn) viicutta en bol bulunan ¢izgili kas proteinlerinden biridir ve en biiyilik insan
proteinidir. Sarkomerin olusumunu ve uzunlugunu kontrol eder. Diyastolik dolum sirasinda
kasin pasif elastikiyetini saglamak i¢in bir yay gorevi goriir ve kasin aktif kasilma kuvvetini
diizenler. Ttn, sarkomerin stabilitesini ve yapisini korurken gerilim altindaki hareketini sinirlar
bu etkileri ventrikiil fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Dev protein Ttn genini kodlayan gende
meydana gelen mutasyonlar, ailesel DCM’ye yol acar ve bu vakalarin %25’inden sorumludur
(Herman et al. 2012).

Niikleer zarfta bulunan niikleer proteinler iki katmandan olusmaktadir; endoplazmik
retikulumla dogrudan baglantili olan dis niikleer zar ve i¢ niikleer zar. Lamin A/C, hiicre
cekirdegini cevreleyen niikleer zarfta Ozellikle yiiksek diizeyde bulunan yapisal filament
proteinleridir ve niikleer filament ag1 i¢inde yer alirlar. Bu proteinler, hiicrenin dayanikliligina,
mekanik stabilitesine ve niikleer zarin yapisinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. LMNA
geninde meydana gelen mutasyonlar niikleer membranin stabilitesini bozar ve ailesel DCM

vakalarinin yaklasik %6’sin1 olusturmaktadir (Gupta et al. 2010).

Kardiyomiyositlerde bol miktarda bulunan ve sodyum kanal proteinini kodlayan
SCNSA geni, gerekli olan durumlarda sodyum iyonlarinin hiicrelere akisinda bir araci olarak
gorev gormektedir. Kalp odaciklarimin eszamanli olarak kasilmasini saglayan aksiyon
potansiyelinin depolarizasyonundan ve kalp kasinin kasilmasindan sorumludur. SCN5A geni
kalbin iletim sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir ve bu gende meydana gelen mutasyonlar,
iletim bozukluklarina ve aritmilere yol agmaktadir. SCN5SA mutasyonlart DCM vakalarinin

%?2'sini olusturmaktadir (Zaklyazminskaya & Dzemeshkevich, 2016).
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Dilate Kardiyomiyopatide Tam ve Tedavi
Tan

DCM’nin klinik tablosu genellikle altta yatan nedenden bagimsiz olarak gelisir.
Karinda, bacaklarda ve ayak bileklerinde sislik, nefes darligi, kalbe ulagan oksijen miktarinin
azalmasindan kaynakli gogiis agris1 ve yorgunluktan; kardiyojenik sok, akut dekompansasyon
ya da aritmiye kadar uzanan c¢esitli klinik belirtilerle kendini gosterebilir. DCM’ye ait klinik
belirtiler genellikle sol ventrikiil veya her iki ventrikiiliin es zamanl sistolik islev bozuklugu
ile iligkilidir. Kalp yetmezligine dair semptomlar subakut, akut, kronik veya fulminan olarak
ortaya ¢ikabilir. Ayrica garpinti ve atipik gogiis agrisi da bu belirtilere eslik edebilir (Fu &
Eisen, 2018).

DCM’li bireyler genellikle 20 ila 50 yas araliginda tani1 alirlar (Halliday et al. 2018).
Genellikle ilk tan1 i¢in kullanilan yontem ekokardiyografidir. Ekokardiyografi ile, DCM
tanisinda tipik olan ventrikiiler dilatasyon ve yaygin hipokinezi belirgin sekilde
saptanabilmektedir. Bu yontem, enfeksiyoz, sarkoidoz ve genetik etkenler gibi olasi
etiyolojilerin belirlenmesine olanak tanimanin yani sira hastaligin prognozu hakkinda da bilgi
saglayabilmektedir. Tani, sol ventrikiiliin diyastol sonu hacmi veya ¢apinin, yas ve viicut yiizey
alanina gore diizeltilmis normatif degerlere kiyasla normalin 2 standart sapma kadar yiliksek

olmast ve ejeksiyon fraksiyonunun %50 nin altinda bulunmasiyla konur (Pinto et al. 2016).

Elektrokardiyografi (EKG), DCM’nin ilk degerlendirilmesinde ve incelenmesinde
kullanilmasi gereken bir diger yontemdir. EKG incelemelerinde ¢ogu durumda belirgin bir
anormallik gozlenmese de bazi hastalarda atriyoventrikiiler iletim siiresinde uzama, sol dal
blogu veya T dalgast degisiklikleri gibi elektriksel iletim sistemi ile ilgili bozukluklar
saptanabilmektedir. Supraventrikiiler aritmiler ve siniis tasikardisi, DCM’ bireylerde siklikla
goriliirken, vakalarin yaklasik %25’inde, paroksismal ventrikiiler tasikardi ataklari
gozlemlenmektedir (Fu & Eisen, 2018). Ambulatuvar Holter izleme, bu tiir aritmilerin detayli
bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in kullamlan etkili bir yéntemdir. Ozellikle siirekli veya
paroksismal ventrikiiler tasikardi ile prematiire ventrikiiller kompleksler gibi ritim
bozukluklarinin ayirict tanisinda 6nemli bilgiler sunmaktadir (Zimetbaum & Goldman, 2010).
DCM’nin tanisal degerlendirmesi yalnizca elektrofizyolojik testler ve kardiyak goriintiileme
yontemleriyle sinirli degildir. Tani siireci; molekiiler biyobelirtecler, genetik analizler ve
kardiyovaskiiler sistem dig1 parametrelerin birlikte ele alindigi multidisipliner bir yaklagim
gerektirir. Bu biitiinciil degerlendirme, tanisal kesinligi artirmakla kalmayip, ayn1 zamanda
hastaligin altta yatan etiyolojik nedenlerinin ortaya konmasinda da kritik bir rol oynamaktadir

(Buch et al. 2024).
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Kardiyak manyetik rezonans goriintiileme (CMR), DCM’nin 6n degerlendirilmesinde
kullanilan bir yontemdir. Hastali§in etiyolojisi hakkinda bilgi verebilmektedir. CMR yontemi
hem ventrikiiler dilatasyonun ayrintili degerlendirilmesi hem de inflamasyonun gostergesi olan
O6dem ve fibrozis bulgularinin saptanmasi amaciyla siklikla kullanilmaktadir (Friedrich &

Marcotte, 2013).

Koroner anjiyografi DCM’nin tanisal siiresinde endike olan bir yontemdir ¢iinkii olas1
iskemik etiyolojinin dislanmasina olanak tanir. Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ise yalnizca
altta yatan nedenin saptanmasmin tedavi kararlarin1 dogrudan etkileyecegi durumlarda
endikedir; bu nedenle hemokromotoz, sarkoidoz veya miyokardit siiphesinin oldugu vakalarda
kullanilir (Merlo et al. 2018).

DCM’nin genetik yapisi, DCM’li bireylerin aile iiyelerinde genetik testlerin yapilmasini
gerektirmektedir. Mevcut bilimsel veriler, DCM vakalarinin yaklagik %20 ila %35’inin, ailesel
DCM olarak tanimlanan kalitsal bir temele dayandigini ve bu durumun, hastalikla iliskili 40°tan
fazla gende saptanan patojenik ya da olasi patojenik gen varyantlarindan kaynaklandigini
gostermektedir (McKenna & Judge, 2021). Genetik testler, DCM'li hastalarda klinik yonetimi
etkileyebilir; ¢linkii kullanilan bu testler sayesinde yiiksek riskli bireyler 6nceden tespit edilerek
uygun takip ve Onleyici tedavi stratejileri uygulanabilir (Morales & Hershberger, 2013).

Tedavi

DCM’de tedavi yaklagimlarinin temel amaci, kalp fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve
kalp yetmezligi semptomlarinin azaltilmasidir. Bu dogrultuda ¢esitli cihaz temelli yaklagimlar
ve farmakolojik tedavi segenekleri kullanilmaktadir (Lorenzo-Almoroés et al. 2017). Hastaligin
ileri evrelerinde, cihaz temelli yaklasgimlar ve farmakolojik tedaviler kardiyak fonksiyonlari
stirdiirmekte yetersiz kalabilir; bu durumda cerrahi miidahalelere bagvurulmas: gerekebilir.
Cerrahi tedavi secenekleri arasinda kalp nakli siirecinde gegici/kalici olarak kullanilan mekanik

kardiyak destek cihazlarinin implatasyonu ve kalp nakli yer almaktadir.

DCM ig¢in giincel optimal medikal tedavi, sodyum-glukoz kotransportoér-2 (SGLT2)
inhibitdrleri, mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA), anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB’ler), anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri), anjiyotensin
reseptOr-neprilisin inhibitérleri (ARNI) ve beta-blokorleri igermektedir (McMurray et al.
2014). ACE inhibitorlerinin kullaniminin 6ksiirlige sebebiyet verdigi vakalarda ARB’ler
kullanilabilmektedir. ARNI, ACE inhibitorleri ile kiyaslandiginda, kalp yetmezligi olan
hastalarda, hastaneye yatis oranlarini ve 6liim riskini dnemli 6l¢iide azaltmaktadir. Bu nedenle,

kronik kalp yetmezligi tedavisinde ACE inhibitorlerinin yerine gegebilecek gii¢lii bir alternatif
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olarak degerlendirilmektedir (Zannad et al. 2011). If kanal1 inhibitérleri ve mineralokortikoid
reseptor antagonistleri, beta blokdrler ve ACE inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda hastaneye
yatis sikliginin azalmasi ve sagkalim oraninin artmasi gibi ek klinik faydalar saglamaktadir.
Ayrica gerekli durumlarda nitratlar, hidralazin, digoksin, ivabridin ve diiiretikler
kullanilabilmektedir. Kullanilan tiim farmakolojik tedaviler; kalp hiz1 ve ritmi, kan basinci ve
bobrek fonksiyonu ile biyokimyasal parametreler dikkate alinarak, uluslararasi tedavi

kilavuzlarina uygun olarak yapilmalidir (Ramzy, 2017).

DCM hastalarinda, ventrikiiler aritmiler ve ani kardiyak 6liim riski yiiksektir. Bu riski
azaltmak amaciyla implante edilebilir kardiyoverter defibrilator (ICD) tedavisi, belirli hasta
gruplarinda tercih edilen bir yaklasimdir. Giincel ESC ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC)
kilavuzlarina gore sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %35 veya daha diisiik olan, New
York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel siniflamasina gore smif II-III kalp yetersizligi
bulunan ve optimal medikal tedaviye ragmen iyilesme gdstermeyen hastalarda, primer koruma
amaciyla ICD implantasyonu 6nerilmektedir (Champ-Rigot et al. 2020). ICD, kalbin igine
yerlestirilen elektrotlar aracilifiyla ritmi siirekli izler; tehlikeli bir aritmi saptadiginda kalbe
elektriksel sok vererek normal ritmi geri kazandirir. 2016 yilinda yayimlanan DANISH
calismasi, iskemik olmayan DCM hastalarinda ICD’nin tiim nedenlere bagli mortaliteyi anlamli
diizeyde azaltmadigin1 gostermistir (Yafasova et al. 2022). Ancak alt grup analizlerinde, 70 yas
alt1 hastalarda ICD kullaniminin mortaliteyi belirgin sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Bununla
birlikte, CMR ile miyokardiyal fibrozis saptanan ve RBM20, DSP, FLNC ve LMNA gibi
genlerde mutasyon tasiyan hastalar gibi yiiksek riskli alt gruplarda, ICD endikasyonu LVEF
bagimsiz olarak degerlendirilebilir (Ferreira et al. 2023). Bu sebeple ICD implantasyonu
uygulama karari, yalnizca ejeksiyon fraksiyonuna degil, ventrikiiler aritmi varlhigi, ailesel ani
oliim oykiisii ve genetik yatkinlik gibi faktorlerin varligina dikkat edilerek verilmektedir. Sonug
olarak, DCM’de ICD tedavisi kilavuzlara uygun olmakla birlikte, hastaya 6zgii risk profilinin

biitiinciil degerlendirilmesini gerektirir (van der Lingen et al. 2024).

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), DCM’li bireylerde sol ventrikiil ve sag
ventrikiil arasindaki elektriksel iletim gecikmesine bagli gelisen mekanik dissenkroniyi
diizeltmeyi amaglayan bir cihaz tedavisidir. CRT, atriyum, sol ve sag ventrikiile yerlestirilen
elektrotlar araciligiyla kalbin farkli bolgelerini senkronize bi¢imde uyararak ventrikiiler
kasilmanin es zamanli gerceklesmesini saglar. Bu sayede kalp debisi artar ve semptomlar azalir
(Schultheiss et al. 2019). Giincel ESC ve ACC kilavuzlarina gore CRT; sol dal blogu ile birlikte
QRS siiresi >130 ms olan, NYHA sinif [I-IV semptomlar1 devam eden, siniis ritminde olan ve

optimal medikal tedaviye ragmen LVEF %35 veya daha diisiik olan hastalarda endikedir
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(Abraham et al. 2002). Bununla birlikte, CRT endikasyonu yalnizca bu gibi dlgiitlerle degil,
ayni zamanda yas, atriyal ritim durumu, ventrikiiler dissenkroni varli§i ve hastanin klinik
durumu gibi faktorler de goéz oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir (Tyminska et al.
2022). Sonug olarak, DCM’de CRT, belirli hasta gruplarinda hem yasam kalitesini artirmakta
hem de prognozu iyilestirmektedir. Tedavi karari, kilavuz kriterleri ile birlikte bireysel hasta

ozellikleri dikkate alinarak multidisipliner bir yaklasimla verilmektedir (Chen et al. 2014).

Dayanikli sol ventrikiil destek cihazlar1 (LVAD), ileri evre kalp yetmezligi olan ve kalp
transplantasyonu i¢in aday olan ya da bekleme siirecinde destek gerektiren hastalarda kullanilan
mekanik destek sistemleridir (Roesel et al. 2024). DCM hem kalp transplantasyonu hem de
LVAD implantasyonu i¢in yaygin bir endikasyondur. Kalp transplantasyonu yiiksek sagkalim
oranlar1 ile iliskilendirilse de organ temini siirhidir. Giincel kilavuzlar, LVAD’in kalp
transplantasyonuna koprii tedavi olarak veya transplantasyon yapilamayan hastalarda kalici
destek olarak kullanilmasini 6nermektedir (Behnoush et al. 2023). LVAD implantasyonu
sonras1 hastalarda sagkalim oranlarinda belirgin artis gézlenmistir. Ancak cihaz kaynakli
komplikasyonlar, tromboembolik olaylar ve enfeksiyon gibi riskler nedeniyle hastalarin diizenli
takibi gerekmektedir (Jezovnik et al. 2017).

Dilate Kardiyomiyopatide Risk Faktorleri

DCM’nin gelisiminde g¢evresel, biyolojik ve genetik faktorler etkili olabilmektedir.
Ozellikle genetik faktdrlerin rolii, hastaligin ailesel formunun tanimlanmasiyla daha net bir
sekilde ortaya ¢ikmis ve vakalarin 6nemli bir kisminin kalitsal oldugu bildirilmistir (Maron et
al. 2006). Bunun birlikte, ¢cevresel faktorler, viral enfeksiyonlar, inflamasyon, uzun siireli alkol
tilkketimi, toksinlere maruz kalma ve diyet hastaligin patogenezinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ayrica yas, cinsiyet ve etnik koken gibi demografik faktdrlerin hastaligin seyrini

etkileyebilecegi gosterilmistir (Gigli et al. 2024).

Inflamasyon

Inflamasyon DCM gelisiminde rol oynamaktadir. Genetik, viral veya cevresel
faktorlerin etkisiyle kalp kasinda meydana gelen hasar, inflamasyon siirecinin tetiklenmesine
yol agar (Monda et al. 2020). inflamasyon siirecinin baslamasi, bagisiklik hiicrelerinin (B
lenfositler, T lenfositler, MAST hiicreleri ve makrofajlar) aktif hale gelmesini ve kalp dokusuna
yerlesmesini tetikler. Bu hiicreler kalp kasinda kolajen birikimi, remodelling ve fibrozis gibi
stirecleri tesvik eden sitokinleri salgilar (Fairweather et al. 2004). Fibroz, kalp dokusunda hasar
olustugunda inflamasyonun bir sonucu olarak gelisir ve DCM hastaliginin karakteristik bir

ozelligidir. Bolgesel islev bozuklugu ve/veya hacim asir1 yiiklenmesi, kardiyak is yiikiinii ve
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kalp duvarindaki stresini artirir (Pinto et al. 2016). Bu durum, fetal genlerin aktive olmasina,
miyositlerin fetal programlamaya girmesine ve miyofibroblastlara doniismesine yol acar. Bu
mekanizmalar, fibroz olusumunun hem bir sonucu hem de bir nedeni olarak etkili olur.
Zamanla, fibrotik skar dokusu hasar goéren dokunun yerini alir ve kalp kasini sertlestirir. Bu
sertlesme, kalbin dilatasyonunu hizlandirarak kalp yetmezliginin ilerlemesine sebep olur

(Noutsias et al. 2011).

Enfeksiyon

Enfeksiyonlarin, DCM etiyolojisinin yaklasik %30 unu teskil ettigi ve bu enfeksiyonlar
genellikle miyokardit ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. DCM ile en sik iligkilendirilen viral
etmenlerden biri enteroviriislerdir (Cabrerizo et al. 2017). Bunun yani sira herpesviriis ve
adenoviriisler de DCM’1i bireylerde siklikla tespit edilen diger viral etmenlerdir (Pauschinger,
Bowles, et al. 1999). DCM’li bireylerden alinan miyokardiyal biyopsi 6rneklerinin analizinde,
viral genomun ve viral replikasyonun varligina dair molekiiler bulgular elde edilmistir
(Pauschinger, Doerner, et al. 1999). Biyopsi ile viral genomun pozitif olarak tanimlanmasi,
DCM hastaliginin daha hizli bir sekilde ilerlemesiyle ve daha kotii klinik tablolar ile
iliskilendirilmistir (Caforio et al. 2007).

Alkol kullanimi

Kronik alkol kullanimi da DCM hastaliginin gelisiminde etkili olan dnemli ¢evresel
etmenlerden biridir. Genellikle 30-55 yags araliginda bulunan ve en az 10 yil boyunca yiiksek
oranda alkol tiiketen erkek bireylerde goriilmektedir (Piano, 2002). DCM kaynakli 6liimler
arasinda alkolik kardiyomiyopati oraninin %6,9 oldugu ve kadinlara kiyaslarda erkeklerde daha
stk gortldiigl bildirilmistir. Model hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalarda, akut ve kronik
etanol uygulamasimin kardiyak kontraktiliteyi bozdugu ve kontraktil protein a-miyozin agir
zincirinin ekspresyon seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (Lang et al. 1985). Uzun siireli kokain
kullaniminin da o6limciil aritmilere ve DCM’ye neden oldugu bilinmektedir. Kokainin,
kardiyomiyositler i¢in toksik olan ve nekroza yol agan katekolaminlerin salinimini artirarak sol

ventrikiil disfonksiyonuna neden oldugu diisiiniilmektedir. (Havakuk et al. 2017)

Kemoterapi

DCM, antrasiklinler gibi kemoterapdtik ajanlarla yapilan kanser tedavilerinden sonra
bir yan etki olarak gelisebilmektedir (Bellinger et al. 2015). DCM'ye yol agan antrasiklinler
arasinda idarubisin, epirubisin ve doksorubisin bulunmaktadir. Streptomyces peucetius varyanti
Caesius'un kiiltiirlerinden izole edilen antrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksorubisin, farkli

kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Grein, 1987). Doksorubisin, DNA ve tip Il
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topoizomeraza baglanarak DNA ¢ift sarmal yapisinda kiriklar olusmasina ve transkriptom
degisikliklerine yol agar; bu da mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tiretimi ve kardiyak hiicre 6liimii ile sonuglanir (Zhang et al. 2012). Doksorubisinin 6nemli yan
etkilerinden biri, konjestif kalp yetmezligine ve DCM'ye neden olabilen doza bagimli,
kiimiilatif ve progresif miyokardiyal hasardir. Miyokardiyal hasarin bir biyobelirteci olan
Troponin I, doksorubisin kaynakli kardiyotoksisiteyi ve DCM gelisimi riskini 6ngdrmede etkili
bir serum biyobelirteci olarak kullanilmaktadir (Chatterjee et al. 2010).

Beslenme

DCM, genetik yatkinligin yani sira ¢evresel faktorlerle de sekillenen bir miyokard
hastaligidir ve bu faktorler arasinda beslenme hem onlenebilir hem de degistirilebilir bir risk
unsuru olarak one ¢ikmaktadir (Schultheiss et al. 2019). Bu dogrultuda, beslenme aliskanliklari
hastaligin gelisimi ve ilerlemesi iizerinde dogrudan etkili olabilir. Mikrobesin eksiklikleri,
malniitrisyon ve yogun sekilde islenmis, besin degeri diisiik gidalarin tiiketimine dayali
sagliksiz diyet modelleri; kardiyak yap1 ve islev lizerinde olumsuz sonuglar dogurabilir. Bu tiir
beslenme bozukluklari, inflamatuar yanitlar1 ve oksidatif stresi tetikleyerek miyokardiyal

hasara zemin hazirlayabilir (Zhong et al. 2025).

Malniitrisyon, bir besin dgesine gereksinim ile bu 6genin alimi arasindaki dengesizlik
sonucu, mikrobesin, enerji ve proteinlerde kiimiilatif yetersizliklerin olugsmasi ve bunun fiziksel
ve bilissel performans, bagisiklik sistemi fonksiyonlari, biiylime ve gelisme gibi yasamsal
islevler tizerinde olumsuz etkiler yaratmasidir (Mehta et al. 2013). Malniitrisyon, harcanan
enerjinin alinan enerjiyi asmasi durumunda olusur. DCM ve malniitrisyon arasinda karsilikli
bir dongii bulunmaktadir. DCM; kronik inflamasyon, metabolik bozukluklar ve gastrointestinal
malabsorpsiyon gibi mekanizmalar araciligi ile malniitrisyona sebebiyet verirken, malniitrisyon

ise DCM gelisiminde temel bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Dasgupta & Aly, 2016).

Mikro besin 6gelerinin yetersiz aliminin, insan kalp saglig: tizerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu bildirilmistir. Bu besin 6gelerinin yetersizligi, kardiyomiyositlerin mitokondriyal
fonksiyonu, kasilma ve iyilesme yeteneklerini olumsuz yonde etkiler ve hastaligin prognozu ile
dogrudan iliskilidir (Lennie et al. 2018). Kalp yetersizliginden muzdarip olan bireylerin
yaklagik %40’mnda mikro besin eksikligi gozlemlenmistir (McKeag et al. 2017). Selenyum;
tahil, kuruyemis, kirmiz1 et ve deniz tiriinlerinde bulunan bir mikro besin 6gesidir. Selenyum,
selenoprotein olarak adlandirilan bir grup enzimin yapisina katilarak biyolojik islevlerini yerine
getirmelerini saglar (Al-Mubarak et al. 2021). Selenyum eksikligi, genellikle Cin’in bazi
bolgelerinde goriilen ve 6liimciil bir gidisata sahip olan Keshan hastalig ile iliskilendirilmistir

(Yang et al. 1988). Nadir bir DCM formu olan bu hastaligin goriildiigii bolgelerde, toprakta
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bulunan selenyum miktarinin son derece diisiik oldugu goézlemlenmistir. Keshan hastaligi,
selenyum takviyesi ile geri dondiiriilebilen bir hastaliktir. Bu durum mikrobesinlerin, 6zellikle
selenyumunun kardiyak saglik lizerindeki etkisine dikkat ¢ekmektedir (Loscalzo, 2014).
Karnitin, karaciger ve bobreklerde endojen olarak sentezlenebilen, ayrica et ve siit {irtinleri
araciligiyla disaridan da alinabilen, dogal bir amino asit tiirevidir (Fu et al. 2013). Karnitin
eksikligi, yag asitlerinin karacigerde ketonlara, diger tiim dokularda ise karbondioksite
dontismesini engelleyerek mitokondriyal oksidasyonu durdurur ve bu durum sitozolde lipid
birikimine yol acar. Iskelet ve kalp kaslarinin enerji iiretiminin biiyiik bir kism1 yag asitlerinin
okasidasyonundan saglandig1 i¢in karnitin eksikligi bu dokular1 dogrudan etkilemektedir
(Waber et al. 1982). Tripp ve arkadaslart yaptiklari bir calismada, sistemik karnitin
eksikliginden kaynakli, endokardiyal fibroelastoza benzeyen agir seyirli bir ailesel DCM vakasi

bildimistir (Tripp et al. 1981).

Diyet, KVH’1in 6nlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Gidalarin islenmesi, diyet
kalitesini onemli Olglide etkileyebilir. Gidalarin islenme diizeyi, minimal islemden ultra
islenmis gidalara kadar genis bir yelpazede degismektedir. Ultra islenmis gidalar tekrarlayan
endiistriyel islemlerin sonucunda, lezzetli, uzun raf dmriine sahip ve tiiketime hazir hale
getirilen Uiriinlerdir. Abur cuburlarin yani sira, az yagh ve diisiik kalorili iiriinler, besin a¢isindan
zenginlestirilmis triinler, sekerli igecekler, aromali yogurtlar ve kahvaltilik gevrekler gibi
birgok gida iiriinii bu sinifa dahildir (Monteiro et al. 2019). Yakin ge¢miste yapilan ve 60
milyondan fazla katilimcinin bulundugu 39 kohort c¢alismasinin incelendigi bir meta analiz,
giinliik yalnizca bir porsiyon fazla ultra islenmis gida tiiketiminin kardiyo-serebrovaskiiler

hastaliklara yakalanma riskini artirdigini géstermistir (Guo et al. 2023).

Monosodyum Glutamat (MSG)

Gida katki maddeleri, zamanla artan biiyiik 6lgekli gida isleme ihtiyaclarini karsilamak
amaciyla gelistirilmistir. Bu maddeler, islenmis gidalarin fabrikalardan tiiketicilere ulasana
kadar gecen siiregte giivenli bir sekilde muhafaza edilebilmesini saglamak icin kullanilir. Ayni
zamanda, gidalarin goriiniim, koku, doku ve tat gibi duyusal 6zelliklerini degistirmek veya
gelistirmek amaciyla da kullanilmaktadir. Gida katki maddeleri, kimyasal olarak
sentezlenebilecegi gibi minerallerden, hayvanlardan veya bitkilerden de izole edilebilir.
Gilintimiizde kullanilan binlerce farkli katki maddesi bulunmakta olup, islevlerine gore ii¢ ana

kategoride siniflandirilirlar: tatlandiricilar, enzim preparatlart ve diger katki maddeleri (WHO,
2024c).

1866 yilinda kimyager Karl Heinrich Ritthausen, bugdayda bulunan gliiten protein

kompleksini siilfiirik asit ile hidrolize ederek bir amino asit olan glutamik asidi izole etmistir
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(Vickery & Schmidt, 1931). Bu kesif, proteinlerin yapi taslarinin belirlenmesine yonelik erken
donem caligmalar arasinda yer almaktadir. MSG (CsHsNOsNa) ise L-glutamik asidin sodyum
tuzu olup dogada yaygin olarak bulunan bir amino asit tiirevidir (Thuy et al. 2020). Bu bilesik
ilk kez 1908 yilinda Japon bilim insan1 Kikunae Ikeda tarafindan tanimlanmistir (Ikeda, 1908).
O donemde tatlar yalnizca dort temel kategoriye ayriliyordu: tath, eksi, tuzlu ve aci. Ancak
Ikeda, 6zellikle deniz yosunu (kombu) ve et iirlinlerinde belirgin sekilde hissedilen ve mevcut
dort temel tatla aciklanamayan farkli bir tat duyusunun var olabilecegini 6ne siirmiis ve bu
Ozgiin tad1 “umami” olarak adlandirmistir (Sano, 2009). 1907 yilinda Ikeda, umami tadindan
sorumlu olan bilesigi belirlemek amaciyla kelp (Laminaria japonica) lizerinde kimyasal
analizlere dayali bir aragtirma baglatmistir. Yaptig1 ¢alismalar sonucunda yaklasik bir y1l i¢inde

umami tadinin kaynaginin MSG oldugunu tespit etmistir.

MSG’nin kesfinin ardindan, 1908 yilinin aralik ayinda bu maddenin endiistriyel dl¢ekte
iretilebilmesi amaciyla bir iiretim yontemi gelistirme calismalarina baslanmistir. Erken donem
tiretim siireci ii¢ temel asamadan olugsmaktadir: ekstraksiyon, izolasyon ve saflastirma. Ikeda,
yiiksek L-glutamik asit i¢erigi nedeniyle bugday gliitenini uygun bir hammadde kaynagi olarak
belirlemis ve bu dogrultuda, gliitenin asidik hidroliziyle, L-glutamatin eldesine yonelik
caligmalarini baglatmistir (Giacometti et al. 1979). Ekstraksiyon agsamasinda gliiten, hidroklorik
asit ile yaklagik 20 saat hidrolize edilmistir. Ardindan siiziilerek artiklar uzaklastirilmig ve elde
edilen sivi yogunlastirilarak bir ay siireyle bekletilmistir. L-glutamik asit, yogun hidroklorik
asit igerisinde oldukga diisiik bir ¢oziiniirliige sahiptir bu sebeple kristallesme sirasinda yalnizca
L-glutamik asit kristal yap1 olusturur ve diger amino asitler veya safsizliklar kristal yapiya
katilmazlar. Bu sayede L-glutamik asidin eldesi ve belli oranlarda saflagtiriimasi
saglanabilmektedir. Izolasyon asamasinda, elde edilen L-glutamik asit hidrokloriir kristalleri
siizilerek alinmis ve suda ¢Ozlindlrilmistiir. Elde edilen ¢ozelti, igindeki artiklarin
uzaklastirilmasi i¢in tekrar siiziilmiis ve pH degeri, 3,2’ ye ayarlanmistir. Bu ¢6zelti yaklasik bir
hafta bekletilmistir; boylece, diger amino asitleri igermeyen ve safligi artiran a-form L-
glutamik asit kristalleri olusmustur. Son basamak olan saflastirma asamasinda ise, izole edilen
a-form L-glutamik asit kristalleri yeniden suda ¢oziilerek demir kaplara aktarilmis ve notr bir
pH elde etmek i¢in ¢dzeltiye sodyum bikarbonat eklenmis, turnusol kagidi kullanilarak pH
degisimi takip edilmistir. Elde edilen MSG ¢6zeltisi aktif karbon kullanilarak renksizlestirilmis,
stizlilmiis ve 1sitilarak yogunlastirilmistir. Bu agamalardan sonra sogutma islemi uygulanmis ve
MSG kristallerinin olusumu gozlenmistir. Olusan kristaller kirilarak toz haline getirilmis
ardimdan santrifiij islemi uygulanarak ana ¢ozelti uzaklastirilmistir (Sano et al. 1990). Son
olarak elde edilen kristaller kurutulmus, elenmis ve MSG tozu haline getirilen son iiriin

ambalajlanmistir. 1909 yilina gelindiginde ilk ticari MSG {iretimi bu yontem kullanilarak
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basaril1 bir sekilde gergeklestirilmistir. Uretilen bu ilk ticari MSG agik kahverengi toz bir halde
ve yaklasik %85 saflikla piyasaya siiriilmiistir. Her ne kadar bu yontem MSG’nin
saflastirilmasinda etkili olmus olsa da kullanilan hammaddenin sinirli olmasi, diisiik verim,
uzun islem siiresi ve yiiksek enerji tiikketimi gibi cesitli dezavantajlar nedeniyle, alternatif ve

daha verimli saflastirma yontemlerinin gelistirilmesi gerekliligi dogmustur.

1950’11 yillara gelindiginde fermantasyon ve kimyasal sentez olmak iizere iki farkl
iretim siireci gelistirilmistir. Kimyasal sentez yonteminde hammadde olarak akrilonitril tercih
edilmistir (Yoshida, 1970). Bunun temel nedeni, o donemde Japonya’da hizla gelisen
poliakrilik elyaf endiistrisinin etkisiyle akrilonitrilin kolay temin edilebilir ve ekonomik agidan
avantajlt bir kaynak haline gelmis olmasidir. Bu yontemde sirayla Okso ve Strecker
reaksiyonlar1 uygulanmakta ardindan elde edilen bilesik sodyum hidroksit ile pargalanarak ve
DL-disodyum glutamat elde edilmektedir. Glutamat, iki optik izomer formunda (L-glutamat ve
D-glutamat) bulunabilen bir amino asittir. L-glutamat dogada daha yaygin olarak bulunan ve
umami lezzetten sorumlu olan formdur. Bu sebeple saflagtirma asamasinda bu iki formun
birbirinden ayrilmasi gerekmektedir. Optik ¢6ziimleme yolu ile L-glutamat ayristirilarak MSG
tiretimi saglanir (Sano, 2009). Ancak bu kimyasal sentez siireci; ¢ok asamali, teknik olarak
karmagik ve maliyet agisindan yiiksek oldugundan, ilerleyen yillarda yerini mikrobiyal

fermantasyon yontemlerine birakmigtir.

Fermantasyon yontemi, spesifik bir amino asidin kiiltiir ortaminda 6zel olarak se¢ilmis
mikroorganizmalar tarafindan yliksek miktarlarda sentezlenebildigi bir iiretim siirecidir.
Segilen mikroorganizma, amonyak ve karbonhidratlarla kiiltiire edilir ve L-izomer glutamat
sentezleyerek dogrudan kiiltiir ortamina salgilar. Hiicre, glutamat dehidrogenez enzimini
kullanarak indirgeyici amonyak fiksasyonu ile 2-oksoglutarattan glutamat iiretir. 1957 yilinda
Kinoshita ve arkadaslari, yiiksek diizeyde L-glutamik asit sentezleyip, biriktirme yetenegine
sahip ilk bakteri suglarin1 (Micrococcus glutamicus) kesfetmislerdir (Kinoshita et al. 1957). Bu
gelismeyi takiben, L-glutamat iiretimi acisindan verimli olan bir¢ok mikroorganizma izole
edilmistir. Bu suslar arasinda Brevibacterium flavum, Brevibacterium lactofermentum ve
Corynebacterium glutamicum gibi tiirler 6ne ¢ikmaktadir. S6z konusu bakteriler, hareketsiz,
spor olusturmayan, gram pozitif bakterilerdir. Fermantasyon yontemi, hiicrelerin L-izomer
glutamat1 dogrudan kiiltiir ortamina salgilamasi sayesinde izolasyon siirecini basitlestirir. Bu
yontemin gelistirilmesiyle birlikte MSG {iretim hizi ve verimi artmis, bdylece artan MSG

talepleri biiytik dl¢iide karsilanabilir hale gelmistir.

MSG, IUPAC adiyla sodyum 2-aminopentanedioat, giiniimiizde diinya genelinde en
yaygin kullanilan lezzet artirici gida katki maddelerinden (E621) biridir (Kayode et al. 2023).
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Halk arasinda “’Cin tuzu’’ olarak bilinen bu madde 232 °C erime noktasina ve 169,11 g/mol
molekiiler agirligina sahiptir (Hajihasani et al. 2020). MSG, alkolde sinirl1 ¢oziiniirliige sahip
olmakla birlikte, yag ve bazi organik coziiciilerde ¢6ziiniir. Bununla birlikte, en yliksek
¢Oziinlirligl sulu ¢ozeltilerde gozlemlenir; 25 °C sicaklikta sudaki ¢oziintirliigii yaklasik olarak
385.000 mg/L’dir  (Hajihasani et al. 2020). Kimyasal kompozisyonu ag¢isindan
degerlendirildiginde, monosodyum glutamatin yaklasik %78’1 glutamat anyonundan, %12’si
sodyum katyonundan ve %10’u kristal yapiya bagli su molekiillerinden olusmaktadir (Daub et
al. 2009). Bu bilesigin gida katki maddesi olarak kullanilmaya baslanmasi, Ikeda’nin umami
tat duyusunu tanimlamasiyla miimkiin olmustur. Beyaz kristal bir toz yapida olan MSG agirlikli
olarak kabuklu deniz iirlinleri, sebze, peynir, deniz yosunu ve et gibi gidalarda bulunan ve
esansiyel olmayan bir amino asittir (Appaiah, 2010). MSG’nin giivenligi uzun yillar gesitli
akademik uzman kurullar1 ve Onde gelen kuruluslar tarafindan kapsamli olarak
degerlendirilmistir. Gida Katki Maddeleri ve Kontaminantlart Ortak Uzman Komitesi
(JECFA), glutamik asit ve tuzlari i¢in sayisal bir “’kabul edilebilir giinliik alim miktar1’” (ADI)
gerekli olmadigimi bildirmistir. (Joint & Additives, 1988) Gida ve Ilag¢ Kurumu (FDA), Gida
Bilimsel Komitesi (SCF) ve Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri Federasyonu (FASEB)
tarafindan da bu goriis desteklenmistir (Commission, 1982; Parliament, 1909; Raiten et al.
1995a). Avrupa Gida Giivenligi Komitesi (EFSA), MSG’nin giivenligine iliskin yeni bir
degerlendirme yapmis ve kabul edilebilir giinliik alim miktarmi “’30 mg/kg viicut agirlhigr”’

olarak belirlemistir (Henry-Unaeze, 2017).

Avrupa ve ABD’de yapilan gida tiiketim analizlerine gore, gidalarla birlikte alinan
MSG’nin giinliik ortalama tiiketim miktar1 yaklasik 0,6 gramdir. Bu miktar kisiden kisiye 0,3-
1,0 degerleri arasinda degisiklik gostermektedir (Geha et al. 2000). Raiten, Giacometti ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmalarda, gidalarla birlikte alinan MSG’nin giinliik
tilketiminin 0,4-0,5 gram arasinda oldugu bildirilmistir (Giacometti et al. 1979; Raiten et al.
1995b). Dogu ve Gilineydogu Asya bolgelerinde gidalarla alinan MSG miktari, Avrupa’daki
degerlerden 2-3 kat daha yiiksektir. Ornegin, Giiney Kore’de giinliik MSG tiiketiminin 1,6-2,3
gram arasinda degisirken, Tayvan’da 1,5-3,0 gram ve Japonya’da ise 1,1-1,6 gram arasinda
oldugu bildirilmistir (Henry-Unaeze, 2017; Lee & Lee, 1986). Belirtilen MSG tiiketim
miktarlari, bireylerin gilinliik toplam glutamat aliminin yalmzca %5 ila %10’unu
olusturmaktadir (Brosnan et al. 2014). Yetiskin bireyler, mutfak kiiltiirii, beslenme
aliskanliklar ve etnik koken gibi faktorlerden bagimsiz olarak, giinliik ortalama 10 ila 20 gram

arasinda glutamat almaktadir (Giacometti et al. 1979).
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Periferik Dokularda Glutamatin Fonksiyonlart

Glutamat, merkezi sinir sisteminde yer alan uyarici ndérotransmitter bir molekiildiir ve
bazi norolojik hastaliklarin patogenezinde rol almaktadir (Burbaeva et al. 2014). Son yillarda,
spesifik glutamat tasiyicilarinin ve glutamat reseptorlerinin karaciger, akciger, bagisiklik
sistemi, mide, bobrek ve kalp gibi ndrolojik olmayan dokularda da ifade edildigi gosterilmistir.
Ayrica glutamatin, mide iilseri, karaciger inflamasyonu ve miyokard iskemisi gibi norolojik
olmayan hastaliklarda da farkli etki gosterdigi saptanmistir. Glutamat, bulundugu dokunun
Ozelliklerine ve konsantrasyonuna bagli olarak farkli biyolojik etkiler gosterebilir; bazi
durumlarda toksik etki yaratirken, bagka kosullarda koruyucu islevler iistlenebilir (Du et al.
2016).

Glutamatin islevi ve hiicre disindaki seviyeleri, glutamat reseptorleri ve glutamat
tastyicilar tarafindan kontrol edilir (Huang & Bergles, 2004). Glutamat tasiyicilari, hiicre igine
glutamatin alinmasi ve hiicre digindaki glutamatin temizlenmesi islevlerini diizenler (Camacho
& Massieu, 2006). Bugiine kadar, uyarici amino asit tasiyicisi 4 (EAAT4), uyarici amino asit
tastyicist 5 (EAATS), uyarict amino asit tasiyicist 1 (EACCI1), glutamat/aspartat tasiyicisi
(GLAST) ve glutamat tasiyici1 1 (GLT1) olmak {izere bes farkli glutamat tasiyicisinin, hiicre
disindaki glutamatin temizlenmesinde ve bu silirecin diizenlenmesinde gorev aldigi
gosterilmistir (Robert et al. 2014). insanlarda ise EAAC1, GLT1 ve GLAST genlerine karsilik
gelen homologlar vardir bunlar sirasiyla, uyarict amino asit tasiyicisi 3 (EAAT3), uyarict amino
asit tastyicist 2 (EAAT?2), uyarict amino asit tastyicist 1 (EAAT1) olarak adlandirilmaktadir.
Ters glutamat transportu yani glutamatin hiicre i¢inde hiicre disina tasinmasi ise glutamat/sistin
tastyici sistemi (System Xc—) tarafindan kontrol edilmektedir (da Cunha et al. 2011). Hiicre
disindaki glutamatin uygun seviyede tutulmasinda, glutamat tastyicilari rol oynamaktadir. Bazi
hastaliklarda tasiyicilarin islevinde meydana gelebilecek degisiklikler, glutamatin hiicre

disindaki seviyelerini ve buna bagli olarak da etkilerini degistirebilmektedir (Rao & Sari, 2012).

Glutamat reseptorleri ise sinyallerin algilanmasinda ve iletilmesinde rol oynar.
Glutamatin iki temel reseptér grubu bulunmaktadir; metabotropik G-protein bagh glutamat
reseptorleri (mGlu) ve iyonotropik glutamat reseptorleri (iGlu) (Traynelis et al. 2010). iGlu
reseptorleri kendi i¢inde ti¢ alt gruba ayrilmaktadir: N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDA), a-
Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit reseptorii (AMPA, Glul-4) ve kainat
reseptori (Kal-2, Glu5-7). Glutamatin potasyum, kalsiyum ve sodyum iyon kanallar
tizerindeki diizenleyici etkisi, iGlu reseptorleri araciligiyla gerceklestirilir (Green & Nayeem,
2015). mGlu reseptorleri ise esas olarak siklik guanozin monofosfat (cGMP), guanozin trifosfat
(GTP) baglayici protein, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve inositol trifosfat (IPs) gibi G-
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proteinine baglh ikincil haberci sistemlerin diizenlenmesinde rol oynar (Yin & Niswender,

2014).

Son yillarda, glutamat reseptorlerine karst antagonistler gelistirilmistir. Bu
antagonistlerin, periferik hastaliklarda tedavi potansiyeli tagidigi ve sinir sistemi {izerinde
noroprotektif etki gosterdigi, yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarla ortaya konmustur (Pitsikas,
2014). Antagonistler, etki ettikleri glutamat reseptdrlerinin alt tiplerine karsilik gelecek sekilde
tic gruba ayrilir; mGluR (metabotropik glutamat reseptdr) antagonistleri, NMDA reseptor
antagonistleri ve  AMPA reseptoér antagonistleri (Chan & MaassenVanDenBrink, 2014).
Glutamat kaynakli patolojik durumlarin, NMDA reseptor antagonisti dizosilpin (MK-801) ve
mGlu reseptér antagonisti (RS)-1-aminoindan-1,5-dikarboksilik asit (AIDA) ile
engellenebilecegi gosterilmistir (Hillhouse et al. 2014).

Monosodyum Glutamatin Kardiyotoksisitesi

Son yillarda, glutamat sinyallemesinin yalnizca sinir sistemi ile sinirli olmadigin
bagisiklik sistemi, mide, karaciger, akciger, bobrek ve kalp gibi periferik dokularda da etkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica glutamat ve glutamat reseptorlerinin ndrolojik olmayan bazi
hastaliklarda doku fibrozisi ve inflamasyon gibi siireglerin de diizenlenmesinde rol aldigi

bildirilmistir (Du et al. 2016).

Giliniimiizde, kalp dokusunda EAATS5 ve GLAST tasiyici proteinlerini kodlayan
mRNA’larin varligi bilinmektedir. Ayrica, mGlu5, mGlu3, mGlu 2, mGlul, NMDA reseptor
1, Ka 2 ve Glu2/3 reseptorlerinin de kalpte ifade edildigi gosterilmistir. Ancak, glutamatin
kalpteki rolii ve kalbe kars1 potansiyel zararlar1 heniiz yeterince tartismaya agik bir konu olarak

giincelligini korumaktadir (Gill & Pulido, 2001).

Glutamatin kalp dokusundaki rolii ve etkileri incelendiginde, o&zellikle MSG
maruziyetinin kardiyak dokuda toksik etkilere yol actigi goriilmektedir. MSG maruziyeti,
oksidatif stres biyobelirteglerinde, 6zellikle malondialdehitte (MDA) maruz kalinan doza bagh
olarak bir artisa sebep olarak kalpte lipid peroksidasyonunun arttigini gosterir (Hazzaa et al.
2020). Lipid peroksidayon seviyelerinin artmasi hiicre zarlarinda hasar olusumuna yol
acmaktadir. Es zamanl olarak, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan
enzimlerin aktiviteleri 6nemli 6l¢iide azalir ve kalbin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) noétralize
etme yetenegini zayiflatir. Oksidatif stresin artmasi mitokondriyal fonksiyonlar1 bozar;
mitokondri membran biitiinliigli zarar goriir ve ATP iiretimi diiger, bu da kardiyomiyositlerde
enerji eksikligine yol acar (Rosca & Hoppel, 2013). Ayrica MSG, kalp dokusunda inflamatuar

yanitlarin artmasina neden olur; bu siirecte NF-kB yolu aktive olur ve TNF-a ile IL-6 gibi
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proinflamatuar sitokinlerin salimimi yiikselir. Bu inflamasyon, kalp dokusunda fibrozis
gelisimini tetikleyerek miyokard yapisinda remodellemeye ve fonksiyon kaybina yol agar
(Banerjee et al. 2021). Son olarak, MSG’nin asir1 kalsiyum girisine neden olarak hiicre i¢i
kalsiyum dengesini bozan etkileri, apoptozun tetiklenmesine zemin hazirlar; bu mekanizma,

mitokondri kaynakli hiicre 6liimiinti destekler (Das et al. 2024).

Sekonder Metabolitler

Bitkilerde bulunan primer ve sekonder metabolitler, bitkinin biiyiimesi ve hayatta
kalmasi i¢in elzemdir (Jeyasri et al. 2023). Vitaminler, amino asitler, karbonhidratlar, proteinler
ve lipitler primer metabolitlerdir ve fotosentez, solunum ve hiicre bdliinmesi gibi temel
stireclerde gorev alirlar (Tarig et al. 2023). Sekonder metabolitler ise esas olarak bitkinin
cevresel etkilesimlerinde ve savunma mekanizmalarinda rol oynar (Chen et al. 2022). Ayrica,
bitkinin strese kars1 gelistirdigi tepkilerde ve tat, koku ile renk gibi 6zelliklerin olusumunda
etkilidirler. Sekonder metabolitler, antifungal, antibakteriyel, antiparaziter, antikanser,
immiinosupresif, kolesterol disiiriicii ve herbisit etkisi gibi islevleri sayesinde g¢esitli
endiistrilerde ve tibbi uygulamalarda genis kullanim alan1 bulmaktadir (Keswani et al. 2019).
Giiniimiizde 200.000°den fazla sekonder metabolit tanimlanmistir (Mohiuddin, 2019).
Sekonder metabolitler yapisal ozellikleri ve biyosentez yollarna gore 3 ana gruba

ayrilmaktadir: Terpenoidler, alkaloidler ve fenolik bilesikler (Kabera et al. 2014).

Fenolik bilesikler, bitkiler ve bitki kaynakli icecek ve yiyeceklerde yaygin olarak
bulunan bir sekonder metabolittir (Cheynier, 2012). Fenolik bilesikler, bitkinin normal gelisimi
sirasinda, UV radyasyonu ve stres gibi farkli durumlara karsi yanit olarak sentezlenirler
(Winkel-Shirley, 2002). Bu bilesikler, bir veya daha fazla hidroksil grubu tasiyan aromatik bir
halkaya sahiptir ve yapilar1 basit bir fenolik molekiilden karmagik yiiksek molekiil kiitleli bir
polimere kadar degisebilmektedir (Vuolo et al. 2019). Fenolik bilesikler, genellikle suda
¢oziinen organik bilesiklerdir (Harborne & Harborne, 1973). Yapisal ag¢idan fenolik bilesikler,
basit fenollerden baslayarak daha karmasik yapili bilesiklere kadar ¢esitlilik gosterir. Bitkilerde
bulunan baslica fenolik bilesikler; lignanlar, tanenler, fenolik asitler, stilbenler ve
flavonoidlerdir (Saltveit, 2017). Polifenoller ise fenolik bilesikler i¢inde yapisal olarak birden
cok fenol biriminin kimyasal baglarla birlesmesi sonucu olusan daha 6zgiil ve kompleks bir alt
gruptur. Yapilarinda bir veya daha fazla benzen halkasina bagli iki veya daha fazla hidroksil
grubuna sahiptirler (Ciupei et al. 2024). Yillar boyunca farkli bitkilerde 8000’den fazla
polifenol ¢esidi tanimlanmistir (Eseberri et al. 2022). Polifenoller de kendi igerisinde,
flavonoidler ve flavonoid olmayan polifenoller olmak iizere 2 gruba ayrilir. Flavonoid olmayan

polifenoller ise; fenolik asit, lignanlar, stilbenler ve tanenler olarak alt gruplara ayrilir (Maniglia
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et al. 2021). Polifenoller, meyve, sebze, kahve, ¢ay, ¢ikolata ve sarap gibi gida maddelerinde
bulunur. insan diyetinde polifenollerin varligi, kanser, diyabet ve KVH &nlemeye yardimci

olmaktadir (Rasouli et al. 2017).

Flavonoidler, iki aromatik halka ile bunlar1 baglayan ii¢ karbonlu bir zincirin
olusturdugu oksijen igeren heterosiklik C halkasindan olusan bilesiklerdir. Flavonoidler,
antosiyaninler, flavanoller, flavanlar, izoflavanonlar, flavonlar ve flavonolleri iceren ¢esitli alt
smiflara ayrilirlar (Karak, 2019). Sarap, cay, kakao, sebze ve meyve gibi gidalarda bol
miktarlarda bulunurlar. Bu bilesikler, bitkilerde, hayvanlarda ve bakterilerde ¢esitli biyolojik
islevlere sahiptirler, dejeneratif hastaliklara ve oksidatif strese karsi koruma saglarlar (Ullah et

al. 2020).

Fenolik asitler, sinamik asit veya benzoik asitin tiirevleri olarak tanimlanirlar. Cogu
zaman bir glikozid, ester veya amin grubuna bagli olarak bulunurlar. Fenolik asit kaynaklari
cesitlilik gostermektedir. Bitkiler, igecekler, yagli tohumlar, baklagiller ve tahillarda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadirlar. Organoleptik ve besleyici 0Ozelliklere katkida
bulunmanin yani sira giiclii antioksidan Ozellikleri sayesinde saglik acisindan da Onemli

kullanim alanlarina sahiptirler (Kumar & Goel, 2019).

Lignanlar, iki fenilpropanoid biriminin (Cs—Cs) B-karbonlar1 (Cs—Cs') arasinda kovalent
bagla birbirine baglanmasiyla olusan bir kimyasal yapiya sahiptir. Temel iskeletleri, 2,3-
dibenzilbiitan yapisina sahip iki koniferil alkol kalintisindan olusur (Ciupei et al. 2024).
Lignanlar, meyve, sebze, baklagiller, badem, bugday kepegi, keten tohumu, arpa gibi gidalarda
bulunur. Lignanlar agisindan zengin bir diyet, kardiyovaskiiler hastalik riskini diigtirmektedir

(Rodriguez-Garcia et al. 2019).

Stilbenler, yapisal olarak genellikle iki izomerik formda bulunan Cs—C>—Cs iskeletine
sahiptirler. Stilbenler, oksidasyon, asir1 1stya maruz kalma ve mikrobiyal saldirilar gibi bitkiyi
abiyotik veya biyotik strese maruz birakan durumlarda biyosentezlenirler (Teka et al. 2022).
En yaygin olan stilben iiziimde bulunan resveratroldiir. Resveratrol, kanser hiicreleri ile savasir,
lipit metabolizmasini iyilestirir, yaslanma karsit1 ve kardiyoprotektif 6zelliklere sahiptir (Xia et

al. 2010).

Tanenler, aromatik halkalar i¢eren polifenollerdir (de Melo et al. 2023). Tohumlarda,
tahillarda, yesil ¢ay, kahve, sebze ve meyvelerde bulunan tanenler, bitkilerin biiylime, gelisme,
savunma gibi siireclerinde ve insan saghgi iizerinde genis etkilere sahiptir. Tanenler, uzun
yilardir deri endiistrisinde, deriye renk verme ve isleme amaciyla kullanilmaktadir (Singh &
Kumar, 2020). Ayrica tanen igeren ¢esitli bitki tiirleri yillardir, antimikrobiyal ajan, kanser

Onleyici, hemostatik ajan, ishal 6nleyici ve astrenjan etkileri nedeniyle geleneksel tipta uzun
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siiredir kullanilmaktadir. Bununla birlikte metali korozyondan koruma, su aritma, petrol
endiistrisi, hayvan yemi ve sarap tiretimi gibi pek ¢ok alanda da kullanim potansiyeline sahiptir
(Das et al. 2020). Tanenler, kondanse tanenler ve hidrolize edilebilir tanenler olmak tizere kendi
igerisinde 2 alt gruba ayrilmaktadir (Chung et al. 1998). Kondanse tanenler, flavan-3-ol
monomerlerinin genellikle Cs—Cg pozisyonlar1 arasinda kurulan karbon-karbon baglariyla
polimerlesmesi sonucu olusan, hidrolize direngli polifenolik bilesiklerdir. Bu monomerler, iki
aromatik halka (A ve B halkalan) ile bir oksijen i¢ceren heterosiklik halkadan (C halkas1) olusan
tipik flavonoid iskeletine sahiptir (Mbugua & Pell, 2001). Hidrolizlenebilir tanenler ise
genellikle bir seker (glukoz) birimine hekzahidroksidifenik asit tiirevleri (ellagik asit) veya
gallik asit esterlerinin baglanmasi ile olusurlar. Sahip olduklar1 ester baglari sebebi ile yiiksek
sicaklik ve asitlere karst duyarlidirlar ve kolayca hidrolize ugrarlar. Esterlesme tipine bagl

olarak, bu tanenler ellagitaninler ve gallotaninler olarak alt siniflara ayrilir (Durazzo et al.

2019).

Tannik Asit (TA)

En basit hidrolizlenebilir tanen tiirii olan TA, FDA tarafindan onaylanmis yaygin olarak
kullanilan bir gida katki maddesidir (Guo et al. 2021). TA, kimyasal olarak merkezi bir glukoz
molekiiliiniin hidroksil gruplarina, 10 adet galloil grubunun ester baglari ile baglanmasiyla
olusmaktadir (Jing et al. 2022). Molekiiler formiilii C76Hs204s ve molekiiler agirligi yaklagik
1701.2 g/mol olan tannik asit (TA), yapisindaki ¢ok sayida fenolik hidroksil grubu nedeniyle
zayif asidik ozellik gosterir ve ortalama pKa degeri yaklagik 6’dir (Ghigo et al. 2018). TA,
lizlim, sarap, nar, yaban mersini, ¢cay, kahve, badem, ceviz, ¢ikolata ve bazi baharat tiirlerinde
dogal olarak bulunmaktadir. Gidanin tadi, rengi ve raf dmrii {izerinde etkili olabilmektedir.
Hidrolizlenebilir tanenlerin, gallotanin smifinda yer alan TA, antimikrobiyal, antitlimor,
antioksidan, anti-iflamatuar, néroprotektif ve kardiyoprotektif gibi genis kapsamli fizyolojik
aktiviteleri sayesinde son yillarda bilimsel ve klinik arastirmalarda 6nemli bir ilgi odagi haline

gelmistir (Guo et al. 2021).

Son yillarda yapilan caligmalarda, ndrodejenerasyon, kanser ve KVH gibi klinik
patolojilerin gelisiminde oksidatif stresin ve inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi ortaya
konmustur. Sicanlarda formalinle indiiklenen pence 6demi modelinde yapilan bir calismada,
TA’nin anti-inflamatuar potansiyeli degerlendirilmistir. Miyeloperoksidaz (MPO) enzim
aktivitesi, inflamatuar yanitin degerlendirilmesinde bir belirte¢ olarak kullanilmistir ¢iinkii
inflamasyonlu dokularda, MPO aktivitesi 6nemli 6l¢giide artmaktadir. Formalin enjeksiyonunu
takiben MPO enzim aktivitesinde artis gozlenmis ve MPO aktivitesinin inhibisyonu, anti-

inflamatuar etkinligin onemli bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Caligmada formalin
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enjeksiyonu sonrasi indometazin uygulanan gruplarda 6dem inhibisyonu gozlenmistir. Ayni
sekilde TA ile tedavi edilen gruplarda da 6dem inhibisyonu gézlenmistir. Bu bulgular, TA'nin
MPO aktivitesini azaltarak inflamasyon siirecini baskilayabilecegini ortaya koymaktadir.
Ancak TA’nin anti-inflamatuar etkisinin altta yatan molekiiler mekanizmalar1 heniiz tam olarak

acikliga kavusturulamamustir (Soyocak et al. 2019).

DOX, karaciger, 6zofagus, safra kanallar1 ve meme dokularinda gériilen yumusak doku
sarkomlarinin, osteosarkomlarin ve kat1 tiimorlerin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
kemoterapotik ajandir. Terapotik faydalarina ragmen, doza bagli kardiyotoksisitesi sebebi ile
kullanimi simirhidir. Yapilan bir ¢alismada TA’nin, DOX kaynakli antikanser etkinligi ve
kardiyotoksisite lizerindeki etkileri in vitro ve in vivo modeller kullanilarak ¢alisilmigtir. H9¢2
sican kalp miyoblast hiicrelerinin kullanildigi deneysel ¢alismada DOX uygulamasindan sonra
TA tedavisinin hiicre 6liimiinii ve LDH salinimini 6nledigi gézlemlenmistir. Ayrica H9c2
hiicrelerinde ve meme tiimorii olusturulan siganlarda DOX uygulamasindan sonra sitoplazmik
vakuolizasyonda doza bagl bir artis gozlenirken, TA uygulamasinin vakuolizasyonu azaltarak
DOX kaynaklt miyokardiyal hasara karsi koruma sagladig1 gosterilmistir. Mevcut ¢alismada
DOX ve TA kombinasyonunun MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde, hiicre canliligini
anlaml diizeyde azalttig1 ve TA’nin, DOX’un antikanser etkinligini artirdig1 da gosterilmistir

(Tikoo et al. 2011).

TA’nin potansiyel kardiyoprotektif etkilerini degerlendirmek amaciyla yiiriitiilen bir
calismada, izoproterenol (ISO) kullanilarak sicanlarda deneysel miyokardiyal iskemi modeli
olusturulmustur. Sentetik bit katekolamin olan ISO’nun supramaksimal dozlarda uygulanmasi,
miyokard nekroz gelisimine yol agmaktadir. TA’nin doz-bagiml etkilerini degerlendirmek
amaciyla, sicanlar iki gruba ayrilmis ve bu gruplara 7 giin boyunca intraperitoneal yolla
sirasiyla diisiik yliksek dozda TA uygulanmistir. ISO grubundaki hayvanlara ise ayni siire
boyunca yalnizca tuzlu su verilmistir. Yedinci giiniin sonunda, tiim gruplara intravendz yolla
ISO enjekte edilerek miyokardiyal iskemi modeli olusturulmustur. EKG ile yapilan
degerlendirmelerde, ISO uygulanan sicanlarda kalp hizinda artis ve miyokardiyal hasara bagh
ST segment artig1 gozlemlenirken TA 6n uygulamasi yapilan gruplarda kalp hizi ve ST segment
yiikselmesinde anlamli bir artis goriilmemistir. Isik mikroskobu ile yapilan histolojik
degerlendirmelerde TA uygulamasi yapilan sicanlarin kalp dokulart ISO grubu ile
karsilastirildiginda 6nemsiz diizeyde apoptozis gézlenmis ve iyi korunmus normal bir kalp kas1
morfolojisi sergiledigi belirlemistir. Bu bulgular TA’nin ISO kaynakli miyokardiyal iskemi
hasarma kars1 koruyucu etkiler gosterdigini desteklemektedir. Ayrica, TA ile 6n tedavi, ISO
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kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu azaltarak oksidatif strese kars1 antioksidan

savunmayi giiclendirmistir (Hu et al. 2015).
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Kullanmilan Cihaz ve Kimyasallar

MATERYAL VE METOT

Tablo 1. Calismada Kullanilan Cihazlar ve Ozellikleri

Cihaz Ad1 Marka/Model

Saf Su Cihaz1 MINI pure DestUp
Otoklav Hirayama Hiclave
PCR Cihaz SensQuest Labcycler

Sogutmal Santrifiij
Otomatik Pipetler
Magnetik Karistirici
Hassas Terazi

Vorteks

Nanodrop

Real-Time PCR Cihaz1
Kar Makinesi

Buz Dolab1 (+4°C)

Derin Dondurucu (-20°C)
Derin Dondurucu (-86°C)
pH Metre
Homojenizator

Ceker Ocak

Mini Santrifiij

Kesim Aletleri

Tablo 2. Calismada Kullanilan Kimyasallar

Hettich Mikro 220R
Thermo Scientific
Heidolph MR Hei-Standart
Ohaus Pioneer

Fisons WhirliMixer

Thermo Scientific / Multiskan GO

Qiagen R111416
Angelantoni

Bosch

Ugur

New Brunswick Scientific
Mettler Toledo

Bead Blaster

Space Series Fume Cupboard
Aosheng 40

Fine Science Tools

Kimyasal Marka
Etanol Sigma
Lysis Reagent Bio-Rad
RNas OUT Thermo Scientefic
Reverse Transcriptase Buffer Bio-Rad

5x iScript Reaksiyon Karisim Bio-Rad
iScript ters transkriptaz Bio-Rad
Niikleaz-free su Aosheng 40
Wash Buffer 1 Bio-Rad
Wash Buffer 2 Bio-Rad
Eliisyon Buffer Bio-Rad
Syber Green Bio-Rad



Mikroarray Veri Profilleri

Calismamizin ~ ilk  asamasinda, @ Gene  Expression = Omnibus  (GEO)

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) veritabanindan DCM ile iliskili ii¢ bagimsiz ve halka a¢ik

veri kiimesi temin edildi (Edgar et al. 2002).

Tablo 3. GEO Verileri

GEO Erisim Ornek Sayisi Platform Referans
Numarasi
GSE120895 47 DCM’li bireyden alinan EMB, 8 GPL570 (Witt et al.
saglikli bireyden alinan kalp 6rnekleri  (Affymetrix) 2019)
GSE17800 40 DCM’li bireyden aliman EMB, 8 GPL570 (Ameling et al.
saglikli bireyden alinan kalp 6rnekleri  (Affymetrix) 2013)
GSE19303 73 DCM’li bireyden alinan EMB, 8 GPL570 (Ameling et al.

saglikli bireyden alinan kalp 6rnekleri  (Affymetrix) 2016)

DEG!'ler icin Veri On Isleme ve Tarama

DCM’li ve saglikli bireylerin kalp dokularindan alinan 6rneklerde farkli ifade edilen
genler (DEG'ler) tarand1 ve GEO2R (http://www.ncbi.nlm.gov/geo2r) kullanilarak analiz edildi
(Edgar et al. 2002). Analizde, p-degeri 0,05 ten kiigiik ve [log2FC|> 0,5 veya olan genler DEG

olarak kabul edildi. Tiim veri kiimelerinde ortak olan genler, liste karsilastirma araci

(http://www.molbiotools.com/listcompare.html, 10 Haziran 2025) kullanilarak Venn diyagrami

yardimiyla gorsellestirildi.

DEG!'lerin Hastalik Gen Kiirasyonu

DCM ile ilgili gen kiiratorliigi i¢in, tanimlanmis DEG’ler kullanilarak, gen-hastalik

iliskilerini iceren DisGeNet veritabaninda (https://www.disgenet.org/) metin madenciligi

yapildi (Pidero et al. 2016). Ayrica lcretsiz biyobelirte¢ veritabani BIONDA
(http://bionda.mpc.ruhr-uni-bochum.de/start.php, 10 Haziran 2025) ve insan hastaliklari

veritaban1 MalaCards (https://www.malacards.org/, 10 Haziran 2025) iizerinden veri taramast
gerceklestirildi. Son olarak, DCM’ye iligkin tiim veri kiimeleri ve kiiratorliigli yapilan aday
genler arasindaki ortak DEG'ler, liste karsilastirma aract

(http://www.molbiotools.com/listcompare.html, 10 Haziran 2025) kullanilarak olusturulan

Venn diyagrami ile gorsellestirildi.

Protein- Protein Etkilesimi

Tanimlanan DEG’ler tarafindan kodlanan proteinlerin birbirleriyle olan etkilesimlerini
analiz etmek amaci ile, bir protein-protein etkilesim (PPI) ag1 degerlendirmesi yapildi. Bu ag,

STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins; https://string-db.org/)
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cevrimigi veritabani kullanilarak varsayilan parametreler altinda olusturuldu ve elde edilen
etkilesim ag1 Cytoscape yazilimi (siirlim 3.9.1) araciligiyla gorsellestirildi (Shannon et al. 2003;
Szklarczyk et al. 2019)

Hub Genlerin Fonksiyonel ve Yolak Zenginlestirme Analizi

Sec¢ilen DEG’ler i¢in; Gen Ontolojisi (GO), Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi
(KEGG) yolak zenginlestirme analizleri ve hastalik iliskilerini belirlemek i¢in ToppGene Suite
platformunun ToppFun modiilii (https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp) kullanildi (Chen
et al. 2009; Consortium, 2021; Kanehisa et al. 2016).

Hayvan Bakimi ve Model Olusturma

Calismada 24 adet Sprague Dawley 1rki sican (Rattus norvegicus, erkek, 9-10 haftalik,
180+20 g) kullanilmistir. Canlilarin bakimi ve deneysel uygulamalar Atatiirk Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) tarafindan onaylanan Etik Kurul Onay
Belgesi (2021-3/63) ile AU Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM)

Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Hayvanlar deney siiresince standart nem (40 — 60%), 151k (12 saat aydinlik — 12 saat
karanlik) ve oda sicakligi sartlarinda 1zgarali plastik kafeslerde muhafaza edildi. Canlilara
calisma siiresince taze su ve yem erisim imkani (ad-libitum) saglandi. MSG ve TA
uygulamasinda canlilara verilecek madde miktarlart MSG konsensusu ve FDA verilerine ek
olarak konu ile iligkili 6ne ¢ikan kardiyotoksisite ¢alismalari referans alinarak belirlendi.
Sicanlar (n=24) tartildiktan sonra rastgele Kontrol (n=6), TA (n=6), MSG (n=6) ve MSG+TA
(n=6) olacak sekilde 4 farkli gruba ayrildi.

Kontrol Grubu: 21 giin boyunca oral gavaj yoluyla salin ile muamele edildi.

TA Grubu: 21 giin siiresince giinliik hazirlanan TA, 50 mg/kg oral gavaj yoluyla verildi
(Ttizmen et al. 2015).

MSG Grubu: 21 giin siiresince giinliik hazirlanan MSG, (2 g/kg) oral gavaj yoluyla
verildi (Beyreuther et al. 2007).

MSG+TA: koruma igin 6ncelikle 3 giin boyunca oral gavaj yoluyla sadece TA (50
mg/kg) ve daha sonra 21 giin siliresince oral gavaj yoluyla giinliik hazirlanan MSG (2 g/kg) ve
TA (50 mg/kg) kombinasyonu uygulanda.

Bu siirecler tamamlandiktan 24 saat sonra hayvanlarin servikal dislokasyon ile

Otenazileri gergeklestirildi. Kalp dokulari, soguk 1X PBS igeren petri kaplarina alinarak 6zenle
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ayrildi. Elde edilen karaciger 6rnekleri sivi azot esliginde tagindi ve deneylerde kullanilmak

tizere -86°C'de muhafaza edildi.

Alistirma (1 hafta) Uygulama (3+21 gun)

1
1
1
- =
oA
i h . i
] : ....... 7%  salin (21gin, oral)
4 -~ >y : ro f
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1
1
: ( Wk )
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y E i Séifg’;Lg, /1% MSG(28/kg)+ TA (SOmg/kg) (21giin, ora)
-y : N oral) \ )
MSG+TA |

Sekil 2. Deneysel uygulama protokolii
Gen Ekspresyon Analizleri
Kalp dokusundan total RNA izolasyonu

Canlilardan alinan kalp doku 6rneklerinden total RNA izole etmek igin ticari kit (Aurum
Total RNA Mini Kit, BIO-RAD) kullanildi. izole edilen genetik materyale ait konsantrasyon

ve saflik derecesi Nanodrop cihazi ile dlgiildii. Protokol dogrultusunda izlenen adimlar;
e Kalp dokulari, -80°C’den ¢ikarilarak buz iizerinde bekletildi.

e Her bir doku 6rneginden kiiciik pargalar alind1 ve steril ortamda petri kaplarinda
parcalandi.

e Parcalanan dokulardan 30 mg alinarak steril tiiplere aktarildi.

e Tiiplere, 700 pL Lizis Tamponu eklendi ve pipet ile karistirildi.

e Tiiplerin kapaklar kapatilarak homojenizator cihazina yerlestirildi ve 1 dakika
boyunca homojenize edildi.

¢ Homojenize edilen dokular, 12,000 xg hizinda, 3 dakika boyunca, santrifiij edildi.

e Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatantlar steril tiiplere aktarildi.

e Siipernatantlara esit miktarda (%1:1 oraninda) 700 uL %60 etanol eklendi ve
karisim vorteks ile iyice karistirildi siipernatant ve etanol karigimi, kit kolonlarina

aktarildi. 1 dakika boyunca satrifiij edildi.
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Santrifiij sonrasi siipernatantlar atildi. Fitreler tekrar tiiplere yerlestirildi. 80
ul DNase I karigimi kit kolonlarina eklendi ve tiipler 25 dakika oda sicakliginda
inkiibasyona birakild.

Yikama islemleri tamamlandiktan tiipler 2 dakika boyunca kolonun kurumasi i¢in
santrifiij edildi. RNA iceren kolonlar yeni steril tiiplere aktarildi.

Her kolona 80 uL eliisyon ¢ozeltisi eklenip 1 dakika bekletildi ardindan 12,000 xg
hizinda, 2 dakika boyunca santrifiij edildi.

RNA o6rnekleri tiiplerde toplandi ve kolonlar atildi.

Izole edilen RNA 6rneklerinden 15 pL analiz i¢in ayrildi.

Kalan RNA’lar, uzun siireli saklama icin -80°C’de, kisa siireli kullanim i¢in ise -

20°C’de muhafaza edildi.

Komplementer DNA (cDNA) sentezi

Izole edilen mRNA’lardan, Real-Time PCR analizlerinde kalip DNA olarak

kullanilmak tizere iScript™ Reverse Transcription Supermix for RT-gPCR (Bio-Rad) Kiti

kullanilarak komplementer DNA (cDNA) sentezlendi. cDNA sentezi i¢cin PCR tiiplerinde

hazirlanan bilesenler Tablo 4 ve reaksiyon protokolii Tablo 5’te gosterildi.

Tablo 4. cDNA Sentez Reaksiyon Bilesenleri

Bilesenler nl
5% 15cript Reaksiyon Karigimm 4
15cnpt Ters Transkniptaz 1
Nuclease-free Su Degisken
Kalip RNA Degisken
Toplam Hacim 20

Tablo 5. cDNA Sentez Reaksiyon Protokolii

Reaksivon Protololii dk °C
Baglanma 5 25

Ters Transkriptaz 20 46
RT inaktivasyonu 1 95
Opsiyonel Basamak s +4

cDNA sentezi i¢in uygulanan protokol:

[lk adimda mRNA &rnekleri vorteks kullanilarak karistirildi. Her RNA 6rnegi icin
bir stok tiipii ve bir 1/10 dillisyon tiipii hazirlandu.
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e Otoklavlanarak steril hale getirilen PCR tiiplerine 5x iScript Reaksiyon Karigima,
iScript Ters Transkriptaz eklendi.

e Sonraki asamada yapilan hesaplamalar dogrultusunda belirlenen miktarlarda
Nuclease-free su ve mMRNA eklenerek karisim son hacime ayarlandi.

e Tablo 5°te verilen cDNA sentez reaksiyon protokolii uygulandi. Tiipler PCR
cihazina yerlestirilerek reaksiyon baslatildi.

e Reaksiyon sonlandiktan sonra elde edilen cDNA fiiriinleri, Real Time PCR

analizinde kullanilmak tizere -20°C’de saklandi.

Primer Dizayni

Gen ekspresyon seviyelerinin tayini yapilacak olan hedef genlere ait 6zgilin primer

dizileri gen sekanslart (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) veri tabanindan elde edildikten sonra

Primer 3 programinin (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) versiyonu kullanilarak tasarlandi
(Tablo 6). Dizayn edilen primerlerin hedef 6zgiinliikkleri ise NCBI igerisindeki BLAST

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) modiilii kullanilarak dogrulandi.

Tablo 6. gPCR’da Kullanilmak Uzere Dizayn Edilmis Primer Setlerine Ait Bilgiler

GEN ERISIM SEKANS m
SEMBOLU NUMARASI (°C)
B-Mhc NM_0172402  F:*-TTGATGTGCTGGGCTTCAC- 60.42
R: ¥-CTCCTCCCTCTGCTTCTGTT-¥ 59.98

Anf M27498.1 F: ¥-AGAGAGTGAGCCGAGACAGC-? 59.89
R: 9-AGCCCTTGGTGATGGAGAA-Y 60.61

Bnp M25297.1 F: Y-ACAAGAGAGAGCAGGACACC-* 59.12
R: ¥-AAAGCAGGAGCAGAATCATC- 59.20

Actb NM_0311443  F:*-TGTGGATTGGTGGCTCTATC- 59.78
R: 9-AGAAAGGGTGTAAAACGCAG-" 60.23

Igf1 NM_178866.4  F:*-TTACTTCAACAAGCCCACAGG-* 60.15
R: ¥-ATCCACAATGCCCGTCTG- 60.50

Ttn XM_039106393.1  F: ¥-GCGCATACAGAACATCGTGG-" 59.70
R: ¥-TCAGCTCTGTCGGTCCTTTG-" 59.97

Lmna NM_001002016.2 F: -TAGAGGGTGTGGTGATTGGTG-* 60.82
R: ¥-AGATGGGAAGTGGGATGAAG-* 60.86

Edn1 NM_012548.2  F:*-TTGCCTCTTCTTGCTGTCTG-> 59.31
R: ¥-ATCTCCTGGCTCTCTGGATG-* 59.36

Gapdh NM_017008.3  F:*-AAACCCATCACCATCTTCCA-* 60.17
R: S-ATACTCAGCACCAGCATCACC-* 60.16
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Kantitatif Real Time PCR (gPCR) Asamasi

Hedef genlerin, kalp dokularindaki kantitatif gen ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi
amaciyla SYBR Green yontemi kullanilarak Real-Time PCR analizi gergeklestirildi. Bu
analizlerde, kalp dokularindan izole edilen total RNA’lardan revers transkripsiyon yontemiyle
sentezlenen cDNA’lar kalip olarak kullanildi. Deney tasariminda, her bir cDNA 6rnegi i¢in {i¢
teknik tekrar yapildi ve toplamda 36 tiip hazirlandi ve uygun sekilde etiketlendi. Tim
amplifikasyon islemleri, SYBR® Green Supermix (Bio-Rad) kullanilarak, Tablo 8’de belirtilen
termal dongili kosullar altinda gerceklestirildi. Veri analizinde gen ekspresyon diizeylerinin
normalizasyonu amaciyla referans (housekeeping) gen olarak Gapdh kullanildi ve sonuglar

AACt metodu (Livak & Schmittgen, 2001) ile degerlendirildi.

Tablo 7. Real-Time PCR Reaksiyon Karigimi

PCR reaksiyon karisim icerigi Miktar (ul)
Master Mix 125
Forward Primer 0.25
Reverse Primer 0.25
sSu 9.5
cDNA 2.5
Toplam 25

Tablo 8. Real-Time PCR Reaksiyon Sartlari

Sicakhk (°C) | Siire (dk) Dingii Sayvis1
50 2 1
95 10
95 10 45
60 1

istatistiksel Analiz

Karaciger dokusu iizerinde yapilan tiim deneyler, her bir grup i¢in ii¢ tekerriir olacak
sekilde gerceklestirildi. Elde edilen verilere tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
¢oklu karsilagtirma testi uygulandi. Veri degerlendirmesi igin GraphPad Prism version 5.00
paket programi (GraphPad Software, San Diego, USA) kullanildi ("p>0,05, *p < 0,05, **p <
0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0001).
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ARASTIRMA BULGULARI

DCM iliskili Ortak DEG’lerin Tanimlanmasi

GEO2R kullanilarak GSE120895, GSE17800 ve GSE19303 veri setlerinden sirasiyla
upregiile ve downregiile edilmis DEG'ler tarandi. Ardindan, Venn semas1 kullanilarak bu {i¢
veri setinde ortak olan ve DCM ile iliskili 828 paylasilan upregiile gen belirlendi ve ileri

analizler i¢in secildi. Kullanilan ii¢ veri setinde ortak downregiile edilmis herhangi bir gen tespit

edilmedi.
GSE120895 GSE17800
4171 [ 84 |\ 154
828 ,
189 \_~ 956 \
296
GSE19303

Sekil 3. Entegre ii¢c GEO veri kiimesi arasindaki DEG’ler i¢in Venn diyagrami
Veri On isleme ve Tarama

GEO veri setlerinden elde edilen DEG'lerin gegerliligini dogrulamak igin DisGeNet,
BIONDA ve MalaCards gibi referans veritabanlari kullanildi. DisGeNet veritabanindan,
DEG'lerin hastalik fenotipiyle baglantisin1 gosteren ekspresyon degisim verileri ve bu genlerin
hastaligin etiyolojisindeki iglevsel rollerini belgeleyen biyobelirte¢ verileri ¢ikarildi. Analiz
sonuglarina gore DisGeNet'te 36, BIONDA'da 140 ve MalaCards'te 462 DCM ile iliskili gen
belirlendi. Bu ii¢ veritabaninda 12 ortak gen tespit edildi. Son olarak, GEO veri setlerindeki
DEG'ler ile referans veritabanlarindan elde edilen sonuglarin kesisiminde alt1 gen (IGF1, TTN,
ACTB, LMNA, EDNI1 ve NPPB) tespit edildi ve bu genler DCM i¢in merkez (hub) genler

olarak tanimland.
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Sekil 4. Hastalik-gen kiirasyonu Venn diyagramlari. (A) Kiirasyon veritabanlarinin Venn
diyagrami. (B) Hem GEO veri kiimelerinde hem de kiirasyon veritabanlarinda paylasilan ortak
genlerin Venn diyagrami.

PPI Ag Analizi

DCM tanist almis bireylerin kalp dokularinda, saglikli bireylerin kalp dokulariyla
karsilagtirildiginda ekspresyon diizeyleri anlamli sekilde degisen genler arasindaki etkilesimleri
incelemek icin bir PPI ag1 olusturuldu. Bu ag 6nce STRING veritabaninda haritalandi (A),
ardindan Cytoscape programi kullanilarak gorsellestirildi (B). Yapilan ag analizinde, PPI
agida alt1 digiim ve yedi kenarin yer aldigi belirlendi ve hub genlerin etkilesim yapilari

tanimlandi.

Sekil 5. DCM ile iliskili hub genlerinin PPI ag1. (A) STRING veritabani ile olusturulan ham
PPI ag1. (B) Cytoscape ile gorsellestirilen PPI ag1. Kenarlar PPI'yi ve yesil diiglimler yukari
diizenlenmis genleri temsil eder.
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Gen Ontoloji ve Yolak Zenginlestirme Analizi

DCM ile iligkili oldugu belirlenen alt1 farkli DEG'in potansiyel islevlerini daha fazla
aydinlatmak i¢in, GO ve KEGG yolak zenginlestirme analizleri gergeklestirildi. DEG'ler
molekiiler fonksiyonlar, biyolojik siiregler ve hiicresel komponentler olmak {izere {i¢ ana
kategoride sistematik olarak smiflandirildi. Yolak zenginlestirme analizi, belirlenen hub
genlerin kardiyomiyopati dahil olmak iizere c¢esitli kardiyak patolojik durumlarda rol
oynadigim1 ortaya koydu (bkz. EK 1). Sonraki asamada, hub genlerin transkripsiyonel

degisimleri, MSG maruziyeti ve TA tedavisinden sonra sigan kalp dokularinda test edildi.

gPCR Analizleri
Kardiyak Hasar Belirte¢ Genlerinin mRNA Ekspresyon Seviyeleri

MSG’nin kalp dokusunda bir hasara yol agip agmadigini ve TA uygulamasinin olasi
kardiyak hasar1 geri g¢evirip c¢evirmedigini test etmek amaciyla, kardiyak hasarin

biyobelirtegleri olarak kabul edilen genlerin mRNA ekspresyon diizeyleri analiz edildi.

Atriyal natriliretik peptit hormonu Anf (Nppa) geninin mRNA ekspresyon diizeylerine
iligkin sonuglara gore, kontrol grubuna kiyasla MSG uygulanan grupta Anf gen ekspresyonunda
anlaml bir artig gozlenmistir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artis biiyiik
ol¢iide hafifletilmistir. Sadece TA uygulanan grupta ise Anf mRNA ekspresyon diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular,
MSG’nin kalp dokusu tizerinde kardiyotoksik bir etki olusturdugunu, ancak TA uygulamasinin

bu etkiyi tersine ¢evirebildigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 6. Tiim gruplarda si¢an kalp dokularindaki Anf mRNA ekspresyon seviyesi
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Natritiretik peptit onciisii B; Nppb (Bnp), geninin mRNA ekspresyon diizeylerine iliskin
sonuclara gore, kontrol grubuna kiyasla MSG uygulanan grupta Nppb gen ekspresyonunda
anlaml bir artig gozlenmistir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artig biiylik
Olctlide hafifletilmistir. Sadece TA uygulanan grupta ise Nppb mRNA ekspresyon diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular,
MSG’nin kalp dokusu iizerinde kardiyotoksik bir etki olusturdugunu, ancak TA uygulamasinin

bu etkiyi tersine ¢evirebildigini ortaya koymaktadir.
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Gruplar

Sekil 7. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki Nppb mRNA ekspresyon seviyesi

Miyozin agir zincir 7 (-Mhc), geninin mRNA ekspresyon diizeylerine iliskin sonuglara
gore, kontrol grubuna kiyasla MSG uygulanan grupta f-Mhc gen ekspresyonunda anlamli bir
artis gozlenmistir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artis bliylik olciide
hafifletilmistir. Sadece TA uygulanan grupta ise f-Mhc mRNA ekspresyon diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Bu bulgular,
MSG’nin kalp dokusu tizerinde kardiyotoksik bir etki olusturdugunu, ancak TA uygulamasinin

bu etkiyi tersine ¢evirebildigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 8. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki f-Mhc mRNA ekspresyon seviyesi
Anahtar Genlerin mMRNA Ekspresyon Seviyeleri

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (Igf1), DCM ile iliskili anahtar genlerden biridir ve
yapilan qPCR analizleri sonucunda, Igfl geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG
uygulanan grupta anlamli sekilde arttigi belirlenmistir. Ancak, MSG ile es zamanli olarak TA

uygulanan grupta bu artisin belirgin diizeyde azaldig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 9. Tiim gruplarda si¢an kalp dokularindaki 1gf1 mMRNA ekspresyon seviyesi

Endotelin 1 (Ednl), DCM ile iliskili anahtar genlerden biridir ve yapilan qPCR
analizleri sonucunda, Ednl geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta
anlaml sekilde arttig1 belirlenmistir. Ancak, MSG ile es zamanli olarak TA uygulanan grupta

bu artigin belirgin diizeyde azaldig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 10. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki Ednl mRNA ekspresyon seviyesi

Lamin A/C (Lmna), DCM ile iliskili anahtar genlerden biridir ve yapilan qPCR
analizleri sonucunda, Lmna geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta
anlaml sekilde arttig1 belirlenmistir. Ancak, MSG ile es zamanli olarak TA uygulanan grupta

bu artigin belirgin diizeyde azaldig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 11. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki Lmna mRNA ekspresyon seviyesi

Titin (Ttn), DCM ile iligkili anahtar genlerden biridir ve yapilan qPCR analizleri
sonucunda, TTN geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta anlaml
sekilde arttig1 belirlenmistir. Ancak, MSG ile es zamanli olarak TA uygulanan grupta bu artisin

belirgin diizeyde azaldig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 12. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki Ttn mRNA ekspresyon seviyesi

Aktin beta (Actb), DCM ile iligkili anahtar genlerden biridir ve yapilan qPCR analizleri

sonucunda, Actb geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta anlaml

sekilde artt1g1 belirlenmistir. Ancak, MSG ile es zamanli olarak TA uygulanan grupta bu artigin

belirgin diizeyde azaldig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 13. Tiim gruplarda sigan kalp dokularindaki Actb mRNA ekspresyon seviyesi
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TARTISMA VE SONUC

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, biyoinformatik analizler araciligiyla DCM ile iliskili
anahtar genler belirlenmis ve bu genlerin ekspresyon diizeyleri, MSG ve TA uygulanan
siganlarin kalp dokularinda kantitatif olarak analiz edilmistir. Calismada, MSG'nin kalp dokusu
tizerinde olusturdugu potansiyel toksik etkiler ile TA uygulamasinin bu olumsuz etkileri gen

diizeyinde azaltma potansiyeli degerlendirilmistir.

KVH’ler, diinya genelinde yiiksek mortalite oranina sahip BOH’ler arasinda yer almakta
ve yillik 6liimlerin biiyiik bir boliimiinden sorumludur (Bennett et al. 2018). Bu baglamda KVH
icin yeni tant ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesi, giiniimiizde arastirmacilarin ilgisini
¢ekmektedir. KVH heniiz tam olarak ¢oziilememis karmasik siireclere sahiptir bu sebeple
hastalikla iligkili biyobelirteglerin belirlenmesi, hastaligin ilerleyisinin engellenmesi ve
bireylerin yasam kalitesinin iyilestirilmesi agisindan son derece 6nemlidir. Birden fazla genin
ekspresyon seviyelerinde meydana gelen diizensizliklerle ve poligenik yapilar ile karakterize
olan KVH gibi kronik olmayan hastaliklarda, anahtar genlerin belirlenmesinde biyoinformatik

yaklagimlar 6nemli bir arastirma aracidir (Ceylan, 2021).

Bu ¢alismada, kamuya agik GEO veri setleri analiz edilmistir. Calisma kapsaminda hem
KVH o6nemli bir formu olan DCM ile iliskili anahtar genler belirlenmis hem de bu genlerin
beslenme ile iliskili etkileri deneysel sigan modelleri kullanilarak degerlendirilmistir.
Biyoinformatik analiz yapmak i¢in GEO veritabanindan GSE19303, GSE17800 ve GSE120895
olmak iizere ii¢ farkli veri seti secilmistir. Yapilan analizler sonucunda DCM ile iligkili 828
adet up-regiile, diferansiyel olarak eksprese edilen gen (DEG) belirlenmistir. Daha sonra bu
genler hastalifa 0zgii kritik anahtar genleri belirlemek amaciyla cesitli hastalik-gen iliski
veritabanlar1 (DisGeNet, MalaCards ve BIONDA) taranmig ve kiiratorligli yapilmis veriler
dogrultusunda alt1 anahtar gen (NPPB, EDN1, LMNA, ACTB, TTN ve IGF1) belirlenmistir.

IGF1 dogum sonrasi somatik bdliinmenin baslica diizenleyicisidir ayrica miyokardiyal
hasarin uyarilmasinda ve kardiyak biiylimenin diizenlenmesinde rol oynayan bir biiylime
hormonudur (Castellano et al. 2009). Yapilan klinik ¢alismalar, IGF1 geninin asir1 ekspresyon
seviyelerinin kalp yetmezligi gelisimine yol agtigin1 ve yliksek mortalite ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Farkli arastirmalar, uzun siireli IGF1 maruziyetinin kanser gelisimini
tetikleyebilecegini ortaya koymustur (Shanmugalingam et al. 2016). Bir¢ok epidemiyolojik ve

in vivo ¢alismada, IGF1 geninin c¢esitli kompleks mekanizmalar araciligr ile yaslanmay1
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dogrudan etkiledigi ve KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gdosterilmistir. Deneysel
hayvan modelleri {izerinde yapilan caligmalarda IGF1 sinyal iletiminde meydana gelen
azalmalarin yasam siiresini uzattigi kanitlanmistir (Andreassen et al. 2009). Mevcut ¢alismada
ise, MSG maruziyeti sonrasinda si¢anlarin kalp dokularinda IGF1 gen ekspresyonunun kontrol
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte
uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynakli IGF1 mRNA ekspresyonundaki artis1 belirgin dlctide

azalttig1 saptanmaistir.

EDNI, su ve tuz dengesinin diizenlenmesinde kritik rol oynayarak kan basincinin
korunmasini saglayan giiclii bir vazokonstriktordiir (Ito et al. 1993). Onceki arastirmalar,
DCM’li bireylerde hem plazma EDN1 seviyelerinin hem de kalp dokusundaki EDN1 mRNA
transkripsiyon seviyelerinin arttigini ortaya koymustur (Hathaway et al. 2015). Artan EDN1
peptit konsantrasyonu, lokal kardiyak endotelin sistemini aktive ederek damarlarin ve
atardamarlarin daralmasina neden olmaktadir. Bu durum sol ventrikiil lizerindeki yiikiin
artmasina ve koroner kan akiginin azalmasina dolayisiyla kalp kasilma fonksiyonunu olumsuz
etkileyereck DCM gelisimine yol acar. Ayrica, yapilan c¢alismalar, EDNI’in asir1
ekspresyonunun inflamatuar sitokinlerin up-regiilasyonunu tetikleyerek miyokardit olusumuna
ve sonug olarak kalp yetmezligine yol agabilecegini ortaya koymustur (Yang et al. 2004).
Mevcut calismada ise, MSG maruziyeti sonrasinda sicanlarin kalp dokularinda EDN1 gen
ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Bununla
birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynakli EDN1 mRNA

ekspresyonundaki artis1 belirgin dl¢lide azalttig1 saptanmigtir.

ACTB, sitoplazmik iskeletin onemli bir bilesenidir. Kas hiicrelerinin kasilma
fonksiyonunu, hiicresel hareketliliginin ve hiicreler arasi sinyal iletiminin diizenlenmesinde
gorev alan, evrimsel olarak korunmus bir proteindir (Bunnell et al. 2011). Kardiyomiyositlerin
artan kasilma kapasitesi, Ozellikle dogum sonrasi donemde kalbin yeterli diizeyde kan
pompalamasini saglamak agisindan kritik bir rol oynar (Gan et al. 2024). Ancak bu kasilma
islevinde ortaya c¢ikan yapisal ya da islevsel bozukluklar, HCM ve DCM gibi
kardiyomiyopatilerin gelisimine neden olabilmektedir (McNally & Mestroni, 2017). Farkli
kardiyomiyopati modellerinde yiiriitiillen gen ekspresyonu profilleme calismalari, beta-aktin
gibi gesitli sitoskeletal proteinlerin asir1 diizeyde eksprese edildigini ve bu durumun hem hiicre
proliferasyonunu hem de kardiyomiyosit kasilma islevlerini destekledigini gostermistir (Liew
& Dzau, 2004). Elde edilen bulgular, ACTB geninin kardiyomiyopati gelisiminde énemli bir
rol oynadigini ve bu siiregte kritik islevsel dinamiklere sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Mevcut calismada ise, MSG maruziyeti sonrasinda sicanlarin kalp dokularinda ACTB gen
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ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi gézlenmistir. Bununla
birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynakli ACTB mRNA

ekspresyonundaki artist belirgin ol¢lide azalttigi saptanmustir.

NPPB, kardiyovaskiiler sistemin dengede tutulmasinda goérev alan ve kalpte hormon
islevi géren bir proteindir (Man et al. 2018). NPPB, ozellikle ventrikiiler ve atriyal miyokard
hiicrelerinde kalp yetmezligi ve kardiyak stres gibi durumlarda giiclii bir sekilde uyarilmaktadir.
Bu o6zelligi sebebi ile, ANF geni ile birlikte basta kardiyomiyopati olmak iizere kalp
yetmezligiyle iliskili hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde yaygin bicimde kullanilan
giivenilir bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (Sergeeva et al. 2014). Daha Onceki
calismalar, BNP, fMhc ve Actb genlerinin transkript diizeylerinin, saglikli kalp dokusuna
kiyasla fonksiyonel yetersizlik gosteren kalp orneklerinde belirgin sekilde arttigini ortaya
koymustur (Bedada et al. 2014). Mikrodizi tabanli gen ekspresyon analizleri hem yeni
baslangi¢li hem de son evre DCM tanist almis kadin ve erkek hastalarin kalp dokularinda NPPB
geninin anlamli diizeyde asir1 eksprese edildigini ortaya koymustur (Haddad et al. 2008).
Ayrica, iskemik kalp hastaligit ve DCM’ye ait kalp Orneklerinde gerceklestirilen RNA-seq
analizleri de NPPB'nin her iki klinik durumda da belirgin sekilde asir1 ifade edildigini
gostermistir. Bu veriler, NPPB geninin ekspresyon diizeyinin dogru bir sekilde modiile
edilmesinin, DCM nin tedavisinde potansiyel bir onaric1 hedef olarak degerlendirilebilecegini
disiindiirmektedir. Mevcut calismada ise, MSG maruziyeti sonrasinda sigcanlarin kalp
dokularinda NPPB gen ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi
gozlenmistir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynakl
NPPB mRNA ekspresyonundaki artis1 belirgin 6l¢iide azalttii saptanmustir.

LMNA, memeli somatik hiicrelerinde yaygin olarak eksprese edilen bir niikleer ara
filament proteinidir ve ¢ekirdek yapisinin stabilizasyonu ile hiicresel mekanik biitiinliigiin
korunmasinda kritik rol oynar (Wang & Dobreva, 2023). LMNA geni, niikkleer laminanin
bilesenleri olan ara filament proteinleri olan niikleer lamin A ve niikleer lamin C'yi kodlar.
Ayrica, LMNA nin miyositlerdeki ifadesi, kas hiicrelerinin hasara kars1 dayanikliligini artirarak
miyosit kaybmimn geciktirilmesine katkida bulunur. Bununla birlikte, LMNA genindeki
mutasyonlar, DCM’de sik¢a goriilmekte olup, kotii prognoz ve ani kardiyak oliime yol
acabilmektedir (McNally & Mestroni, 2017). LMNA, ailesel DCM’de en sik mutasyona
ugrayan ikinci gendir ve vakalarin %5-8’ini olusturmaktadir (McNally & Mestroni, 2017).
Mevcut ¢alismada ise, MSG maruziyeti sonrasinda siganlarin kalp dokularinda LMNA gen

ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Bununla
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birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynakli LMNA mRNA

ekspresyonundaki artist belirgin ol¢iide azalttigi saptanmustir.

TTN geni kalp kaslarmnin kasilma ve gevseme siireclerinde rol oynamaktadir. insandaki
en biiyiik protein olan ve dev protein olarak adlandirilan TTN geni, ¢izgili kasin elastikiyetinin
saglanmasinda ve hiicre i¢i sinyal iletiminde 6nemli islevlere sahiptir (Hirayama-Yamada et al.
2021). Yetiskin kalp kast dokusunda eksprese edilen TTN, daha kisa olan N2B ve daha uzun
olan N1BA olmak tizere iki farkli izoformda bulunmaktadir. Son arastirmalar, kalp yetmezligi
yasayan DCM hastalarindan alinan kalp 6rneklerinde N2B ile N2BA izoformlarinin ekspresyon
oraninda artis oldugunu ortaya koymustur (Makarenko et al. 2004). Ayrica, fare modellerinde
gerceklestirilen ¢alismalar da TTN geninin transkript diizeyinde kardiyomiyopati varliginda
yiikseldigini gostermektedir (Collins et al. 1996). Mevcut ¢alismada ise, MSG maruziyeti
sonrasinda sicanlarin kalp dokularinda TTN gen ekspresyonunun kontrol grubuna kiyasla
anlaml sekilde yiikseldigi gozlenmistir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA
tedavisinin, MSG kaynakli TTN mRNA ekspresyonundaki artisi belirgin dl¢lide azalttig

saptanmistir.

Bu ¢alisma, MSG’nin sitoskeletal yapinin yeniden diizenlenmesi, miyokardiyal kasilma
fonksiyonlar1 ve hiicreler arasi sinyal iletiminde gorev alan ve DCM ile iliskilendirilen kritik
genlerde degisikliklere yol agarak DCM patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Bununla
birlikte, MSG ile indiikklenen DCM gelisiminin, TA tedavisi ile etkili bir sekilde modiile
edilebilecegi ortaya konmustur. Elde edilen bulgular, DCM tedavisinde alternatif bir strateji
sunmakla birlikte, mevcut calismanin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir. Ozellikle, bu
mekanizmalarin uzun vadeli etkilerinin dogrulanmasi i¢in klinik ¢alismalara ve ileri diizey
deneysel analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, DCM’de rol oynayan anahtar genlerin
etkiledigi potansiyel ikincil mekanizmalar ve molekiiler diizenleyiciler detayli sekilde

incelenmelidir.

Sonug olarak, bu calisma, kapsamli bir entegre biyoinformatik analiz ile tespit edilen
hub genlerin ve ilgili biyolojik yolaklarin, DCM progresyonunda Onemli bir rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu genler, gelecekte potansiyel biyobelirtecler ve terapotik
hedefler olarak degerlendirilebilecek anlamli molekiiler adaylar olarak ©6ne c¢ikmaktadir.
Ayrica, DCM ile iliskili oldugu belirlenen alti merkezi genin ekspresyonu, MSG’ye maruz
birakilan ve TA ile tedavi edilen sicanlarin kalp dokularinda mRNA diizeyinde dogrulanmastir.
Her ne kadar elde edilen bulgular umut verici olsa da DCM tedavisi ve patofizyolojisinin daha

iyi anlagilabilmesi i¢in ileri diizey in vivo deneysel ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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