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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

BİYOİNFORMATİK ANALİZ İLE DİLATE KARDİYOMİYOPATİ İLİŞKİLİ 

ANAHTAR GENLERİN BELİRLENMESİ VE MONOSODYUM GLUTAMAT VE 

TANNİK ASİT UYGULANAN SIÇANLARIN KALP DOKULARINDA 

İNCELENMESİ 

Habibe KARADAŞ 

Danışman: Doç. Dr. Hamid CEYLAN 

Amaç: Bu tez çalışmasında, biyoinformatik analizler kullanılarak dilate kardiyomiyopati 

(DCM) ile ilişkili anahtar genlerin belirlenmesi ardından, yaygın olarak kullanılan bir gıda katkı 

maddesi olan monosodyum glutamat (MSG) ile doğal bir polifenol olan tannik asit (TA) 

uygulanan sıçanların kalp dokularında, bu genlerin ekspresyon seviyelerinin ayrıntılı olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntem: Çalışma kapsamında yirmi dört sıçan rastgele kontrol ve deney gruplarına ayrılmıştır. 

Kontrol grubundaki hayvanlar, 21 gün boyunca oral gavaj yoluyla salin ile muamele edilirken; 

deney gruplarına ise 21 gün boyunca, günde bir kez oral gavaj yoluyla TA, MSG ve MSG+TA 

uygulanmıştır. Tedavi sonrası, MSG'nin kalp dokularında kardiyak hasara yol açıp açmadığı ve 

TA'nın olası kardiyoprotektif etkileri değerlendirilmiştir. Bu amaçla, kardiyak hasar 

biyobelirteci olarak kabul edilen genlerin ekspresyon seviyeleri ölçülmüş ve elde edilen veriler 

doğrultusunda, TA'nın MSG kaynaklı olası kardiyotoksisite üzerindeki kardiyoprotektif etkisi 

analiz edilmiştir. Ayrıca, tüm deney gruplarında belirlenen anahtar genlerin ifade düzeyleri 

Real-Time PCR yöntemiyle nicel olarak belirlenmiştir. 

Bulgular: 21 gün sonunda, MSG ile tedavi edilen sıçanların kalp dokularında kardiyak hasarla 

ilişkili belirteç genlerin ekspresyon seviyelerinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Buna karşın, 

TA ile tedavi edilen sıçanlarda bu genlerin anormal ekspresyon seviyelerinin tersine 

çevrilebildiği belirlenmiştir. Ayrıca, belirlenen anahtar genlerin transkripsiyonel aktivitelerinin 

MSG maruziyeti sonrası önemli ölçüde arttığı, TA ile tedavi edilen kalp dokularında ise bu 

genlerin mRNA ekspresyon seviyelerinin baskılandığı gözlemlenmiştir. 

Sonuç: Bu çalışmanın bulguları, MSG’nin DCM ile ilişkili anahtar genlerin mRNA ekspresyon 

seviyelerini artırarak DCM gelişimine katkıda bulunabileceğini, ancak bu etkinin TA tarafından 

baskılanabildiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler: Biyoinformatik, Kardiyomiyopati, Monosodyum glutamat, Tannik asit, 

Sıçan 

Haziran 2025, 84 sayfa
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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 TANNİC ACID  

Habibe KARADAŞ 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hamid CEYLAN 

Purpose: In this 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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GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH), dünya genelinde ölümlerin önemli bir kısmından 

sorumlu olan ve giderek yaygınlaşan ciddi bir sağlık sorunudur. Bu hastalıklar arasında yer alan 

dilate kardiyomiyopati (DCM), kalp kasının genişlemesi ve işlev kaybıyla karakterize bir 

durumdur (Piper & McDonagh, 2015). DCM'nin kesin nedeni tam olarak anlaşılamamakla 

birlikte, çeşitli faktörlerin bu hastalığın gelişiminde rol oynadığı bilinmektedir. Kemoterapi 

sürecinde kullanılan ilaçlar, hareketsiz yaşam tarzı, alkol ve sigara tüketimi ile dengesiz 

beslenme gibi unsurlar DCM için risk oluşturmaktadır (Andersson et al. 2022; Andreini et al. 

2023; Piper & McDonagh, 2015). Özellikle beslenme alışkanlıkları, değiştirilebilir bir risk 

faktörü olarak öne çıkmaktadır. Yapılan araştırmalar, belirli gıda bileşenlerinin ve metabolik 

ürünlerin, kalp dokusunda inflamasyon ve oksidatif strese yol açarak DCM riskini 

artırabileceğini göstermektedir. Ayrıca, sağlıksız beslenme alışkanlıklarının kardiyovasküler 

hastalıkların tedavi sürecini olumsuz etkilediği de gözlemlenmiştir (Nakagomi et al. 2016). 

Günümüzde, küreselleşmenin etkisiyle birlikte beslenme alışkanlıklarında önemli 

değişiklikler meydana gelmiştir. Özellikle işlenmiş ve hazır gıdaların tüketimi son yıllarda 

belirgin bir şekilde artmıştır (Alt et al. 2022). Bu ürünlerin lezzetini, görünümünü ve raf ömrünü 

iyileştirmek amacıyla çeşitli gıda katkı maddeleri kullanılmaktadır (Partridge et al. 2019). 

Bunlardan biri olan monosodyum glutamat (MSG), işlenmiş gıdalara umami tadı kazandıran 

yaygın bir gıda katkı maddesidir (Niaz et al. 2018). Resmi sağlık kuruluşları tarafından belirli 

seviyelerde güvenli kabul edilse de MSG'nin farklı organ sistemleri üzerinde toksik etkileri 

olabileceği yönünde çalışmalar bulunmaktadır. Aşırı MSG tüketiminin obezite, karaciğer 

hasarı, böbrek fonksiyon bozukluğu ve kalp rahatsızlıkları gibi sorunlarla ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Hazzaa et al. 2020). Bu nedenle, gıda kaynaklı risk faktörlerinin ve bunların etki 

mekanizmalarının anlaşılması, KVH’ın önlenmesi ve tedavisi açısından büyük önem 

taşımaktadır. 

Son dönemde, doğal kökenli biyoaktif bileşikler, kanser, obezite ve KVH gibi kompleks 

sağlık sorunlarıyla mücadelede giderek daha fazla ilgi görmektedir (Tosun et al. 2024). Bu 

bileşikler, sentetik ilaçlara kıyasla daha az yan etkiye sahip olmaları nedeniyle avantajlıdır. 

Özellikle bitkisel kaynaklı polifenollerin, DCM gibi hastalıkların önlenmesinde ve tedavisinde 

etkili olabileceği düşünülmektedir (Komici et al. 2020). Tannik asit (TA), doğal bir polifenol 

olup antioksidan, anti-inflamatuar ve antikanserojen özellikleriyle bilinir (Özturk et al. 2024). 
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Bu özellikleri sayesinde TA, kalp krizi, böbrek yetmezliği ve kanser gibi hastalıklara karşı 

koruyucu bir etki gösterebilir. 

Biyoinfarmatik analiz yöntemlerinin kullanımı, modern tıp ve moleküler biyoloji 

alanında yapılan araştırmalara önemli bir ivme kazandırmıştır. Bu yöntemler özellikle çok 

faktörlü hastalıkların patogenezinin daha iyi anlaşılması, potansiyel biyobelirteçlerin 

tanımlanması ve terapötik hedeflerin belirlenmesi açısından temel bir araç olarak öne 

çıkmaktadır. Bu bağlamda multifaktöriyel bir hastalık olan DCM’ nin moleküler temellerinin 

aydınlatılmasında, çeşitli biyoinformatik analiz yaklaşımlarının bütüncül bir biçimde kullanımı, 

araştırmanın hem kapsamını genişletmekte hem de elde edilen bulguların bilimsel değerini 

önemli ölçüde artırmaktadır (Karadas et al. 2025). 

Bu çalışmada, DCM ile ilişkili genlerin belirlenmesi amacıyla gen ekspresyon verileri 

üzerinde biyoinformatik analizler gerçekleştirilmiştir. Ayrıca, deneysel hayvan modelleri 

kullanılarak MSG maruziyetinin ve TA uygulamasının DCM ile bağlantılı genlerin 

düzenlenmesi üzerindeki etkileri incelenmiştir. 
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KURAMSAL TEMELLER 

Bulaşıcı Olmayan Hastalıklar 

Kronik hastalıklar olarak da bilinen bulaşıcı olmayan hastalıklar (BOH), uzun vadeli ve 

ağır seyreden tıbbi durumlardır (Unwin & Alberti, 2006). BOH'lar genetik, fizyolojik, 

davranışsal ve çevresel faktörlerin etkisiyle gelişebilmektedir. BOH, 2021 yılında dünya 

genelindeki pandemi dışı ölümlerin %75'ini oluşturmuş ve yaklaşık 43 milyon kişinin ölümüne 

yol açmıştır. 2021 yılında 18 milyon kişi, 70 yaşından önce bulaşıcı olmayan hastalıklardan 

ölmüştür; bu erken ölümlerin %82'si ise düşük ve orta gelirli ülkelerde meydana gelmiştir. Tüm 

bulaşıcı olmayan hastalıklara bağlı ölümlerin %73'ü, düşük ve orta gelirli ülkelerde 

gerçekleşmektedir (World Health Organization [WHO], 2024a). BOH kaynaklanan ölümlerin 

en sık nedenleri arasında kanser, kronik solunum yolu hastalıkları, diyabet ve KVH yer 

almaktadır. Güncel verilere göre durum şu şekildedir: 

Kanser, normal hücresel düzenin, genetik veya epigenetik değişiklikler sonucu 

bozulmasıyla ortaya çıkan, kontrolsüz hücre çoğalması, invazyon ve sıklıkla uzak organlara 

metastaz yapabilme kapasitesi ile karakterize edilen, çok faktörlü ve evrimsel süreçler içeren 

bir hastalıklar grubudur (Diori Karidio & Sanlier, 2021). Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 

2021 verilerine göre, kanser kaynaklı ölümler yaklaşık 10 milyondur (WHO, 2024a). 

Kronik solunum yolu hastalıkları (astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve 

pulmoner hipertansiyon), hava yollarını, alveolleri, interstisyel dokuyu ve pulmoner damar 

yapısını uzun süreli etkileyen, genellikle ilerleyici, tam anlamıyla iyileştirilemeyen, ancak 

tedaviyle kontrol altına alınabilen hastalıklar grubudur (Crestani, 2005). WHO 2021 verilerine 

göre, kronik solunum yolu hastalıklarından kaynaklanan ölümler yaklaşık 4 milyondur (WHO, 

2024a). 

Diyabet, pankreas yeterli insülin üretmediğinde veya vücut ürettiği insülini etkili bir 

şekilde kullanamadığında ortaya çıkan kan glukoz seviyelerinin yüksek olduğu kronik bir 

hastalıktır (Egan & Dinneen, 2019). WHO 2021 verilerine göre, diyabet kaynaklı ölümler 

yaklaşık 2 milyondur (WHO, 2024a). 

KVH ise kalp ve kan damarlarını etkileyen hastalık grubu olarak tanımlanmaktadır 

(Gaziano et al. 2006). WHO 2021 verilerine göre, KVH kaynaklı ölümler en az 19 milyondur. 

BOH’a bağlı ölümlerin büyük bir kısmını KVH teşkil etmektedir. Bu dört hastalık grubu, tüm 

erken BOH ölümlerinin %80'ini oluşturmaktadır (WHO, 2024a). 
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Bireyler için bulaşıcı olmayan hastalıkların temel risk faktörleri on yıllardır iyi 

bilinmektedir ve neredeyse tüm ülkelerde benzerdir. Tütün kullanımı, doymuş ve trans yağ, tuz 

ve şeker oranı yüksek gıdalarla sağlıksız beslenme, fiziksel hareketsizlik ve zararlı alkol 

tüketimi tüm yeni bulaşıcı olmayan hastalık vakalarının üçte ikisinden fazlasına neden olmakta 

ve bulaşıcı olmayan hastalıklara sahip kişilerde komplikasyon riskini artırmaktadır (Habib & 

Saha, 2010). 

BOH’ın gelişme riskini artıran faktörler, değiştirilebilir ve değiştirilemez olmak üzere 

temelde iki farklı şekilde sınıflandırılabilir. Değiştirilebilir risk faktörleri arasında sigara-alkol 

tüketimi, yüksek tansiyon, diyabet, obezite, fiziksel hareketsizlik ve yanlış beslenme 

bulunurken, değiştirilemez risk faktörleri arasında cinsiyet, etnik, yaş ve genetik faktörler 

bulunmaktadır (Budreviciute et al. 2020). 

Geçmişte dünya genelindeki ölümlerin başlıca sebebi bulaşıcı ve paraziter hastalıklar 

iken günümüzde ise BOH bu listede birinci sırada yer almaktadır (Wu et al. 2022). Bu değişim, 

insanların yıllar içinde yaşam tarzlarının ve beslenme alışkanlıklarının değişmesine 

bağlanabilir. 

Kardiyovasküler Hastalıklar 

KVH, kalp ve damarlar üzerinde etki gösteren geniş bir hastalık grubunu kapsar.  

Romatizmal kalp hastalığı, serebrovasküler hastalık, periferik arter hastalığı, konjenital kalp 

hastalığı ve koroner kalp hastalığı bu grupta yer alan başlıca klinik durumlardır (Gaziano et al. 

2006). KVH’lar dünya genelinde meydana gelen ölümlerin önemli sebeplerinden biridir. 2019 

yılında meydana gelen ölümlerin 17.9 milyonunun KVH kaynaklı olduğu bilinmektedir ve bu 

sayı tüm küresel ölümlerin %32’sine denk gelmektedir (WHO, 2024b). KVH, tütün kullanımı, 

hava kirliliği, alkolün zararlı kullanımı, fiziksel hareketsizlik, obezite ve sağlıksız beslenme 

gibi çevresel ve davranışsal risk faktörlerine bağlı olarak gelişmektedir (Bhatnagar, 2017). 

Davranışsal risk faktörlerinin etkileri bireylerde yüksek kan lipitleri, obezite, aşırı kilo, yüksek 

tansiyon ve yüksek kan şekeri olarak ortaya çıkabilir. Tütün kullanımının bırakılması, daha 

fazla meyve ve sebze tüketilmesi, alkolün zararlı kullanımından kaçınılması, düzenli fiziksel 

aktiviteler ve diyette tuzun azaltılması gibi günlük hayatta yapılabilecek belli başlı ufak 

değişikliklerin KVH oluşma riskini azalttığı gösterilmiştir. Bu geniş hastalık spektrumu 

içerisinde, özellikle miyokard dokusu üzerinde etki gösteren kardiyomiyopatiler, klinik 

seyirlerinin karmaşıklığı ve etiyolojik çeşitliliği nedeniyle önemli bir araştırma konusu olarak 

karşımıza çıkmaktadır (Burke et al. 2016). 
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Yaygın Görülen Kardiyomiyopatiler 

Kardiyomiyopatiler, kalp kasını etkileyen ve çeşitli nedenlerle gelişen hastalıklar 

olarak, zaman içinde değişen tanı ve sınıflandırma yaklaşımlarıyla tıbbî literatürde önemli bir 

yer tutmuştur ve bu hastalıkların sınıflandırılması, yıllar içinde farklı teoriler ve anlayışlarla 

şekillenmiştir. Kardiyomiyopati terimi, ilk kez 1957'de Wallace Brigden tarafından, etiyolojisi 

bilinmeyen ve koroner arter hastalığına bağlı olmayan nadir miyokard hastalıklarını 

tanımlamak için kullanılmıştır ve bu terim, zamanla kardiyomiyopatilerin özgül bir hastalık 

grubu olarak ele alınmasına olanak sağlamıştır (Brigden, 1957). 

Hipertrofik kardiyomiyopati (HCM), en sık görülen kalıtsal kardiyomiyopati türüdür. 

Sıklıkla sarkomer proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyon sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Otozomal dominant kalıtım ve değişken penetrans göstererek nesiller boyu 

aktarılan bir hastalıktır. HCM, kalp kasında özellikle sol ventrikül (LV) duvarında görülen 

hipertrofi ile karakterizedir. Bu kalınlaşma kapak hastalıkları veya hipertansiyon gibi kalbi aşırı 

yüke maruz durumlar olmaksızın ortaya çıkmaktadır (Marian & Braunwald, 2017). 

Restriktif kardiyomiyopati (RCM), diyastol sonu basıncının yükselmesine, diyastolik 

disfonksiyona ve kalp kulakçıklarının genişlemesine yol açan, venrikül duvarlarının sertleşmesi 

ile karakterize bir hastalıktır. Ventriküller dilate değildir, duvar kalınlığı fizyolojik sınırları 

içerisindedir ve bu sayede sistolik fonksiyon genellikle korunmuş olur. Sistolik fonksiyonda ve 

ventriküllerin yapısında neydana gelen bozulmalar yalnızca sekonder RCM’nin ileri 

evrelerinde görülmektedir. RCM, sonradan edinilmiş veya kalıtsal olarak ortaya 

çıkabilmektedir ve sarkomer proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar bu 

kardiyomiyopati türünde de tanımlanmıştır (Muchtar et al. 2017). 

Aritmojenik sağ ventriküler kardiyomiyopati (ARVC), genellikle ailesel geçiş gösteren 

bir miyokard hastalığıdır. Patolojik olarak, sağ ventrikül miyokardının fibröz ve yağ dokusu ile 

yer değiştirmesiyle karakterizedir. Klinik olarak ise, sağ ventrikül kökenli ventriküler aritmiler 

ile kendini gösterir. Bugüne kadar çeşitli etiyopatogenetik teoriler öne sürülmüş olsa da 

hastalığın kesin nedenleri hâlâ tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (Corrado et al. 2017). 

DCM, tipik olarak sol ventrikülün dilatasyonu ve fonksiyon bozukluğu ile karakterize 

olan bir kalp kası hastalığıdır. DCM görülen bireylerde kalp yetmezliği gelişebilmektedir. 

Hastalığın en sık görülen ilk klinik bulguları arasında atriyal veya ventriküler aritmiler ve ani 

kardiyak ölüm yer alır (Ciarambino et al. 2021). 
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Şekil 1. 2021 Yılı Küresel Kardiyomiyopati & Miyokardit Mortalite Oranları (Institute for 

Health Metrics and Evaluation [IHME], 2023) 

Kardiyomiyopatilerin Sınıflandırılması 

Kardiyomiyopatilerin tanımlanması ve sınıflandırılması, kardiyoloji literatüründe 

zaman içinde önemli evrelerden geçmiştir. 1960’lardan itibaren başlayan bu süreçte, hastalığın 

etiyolojisi, klinik özellikleri ve genetik temelleri hakkında artan bilgi birikimi, farklı 

sınıflandırma sistemlerinin geliştirilmesine olanak sağlamıştır (Maron et al. 2006). 

1960’larda kardiyomiyopati alanında yapılan çalışmalarda daha sistematik bir 

sınıflandırma oluşturmaya odaklanılmıştır. 1968 yılına gelindiğinde ise kardiyomiyopati terimi 

WHO tarafından etiyolojisi bilinmeyen, kardiyomegali ve kalp yetmezliği ile karakterize olan 

miyokardiyal hastalıkları tanımlamak için kullanılmıştır (Richardson et al. 1996). 

1969 yılında Goodwin ve Oakley kardiyomiyopatilerin etiyolojik kökenlerinin daha iyi 

anlaşılmasını sağlamak, tanıyı kolaylaştırmak ve tedavi stratejilerini belirlemeye yardımcı 

olmak için kardiyomiyopatileri; RCM, HCM ve DCM olarak üç ana kategoriye ayırmıştır 

(Goodwin & Oakley, 1972). 

1980 yılında WHO ve Uluslararası Kardiyoloji Derneği ve Federasyonu (ISFC) birlikte 

yürüttükleri çalışma sonucunda kardiyomiyopatiyi, etiyolojisi bilinmeyen miyokardiyal 

hastalıklar olarak tanımlamışlardır ve bu hastalıklardaki patojenik mekanizmalar hakkında 

mevcut olan bilgilerin eksikliğine ve yetersizliğine dikkat çekmişlerdir (Brandenburg, 1980). 

1995 yılında, WHO/ISFC bu tanımı revize ederek kardiyomiyopatileri, miyokardiyal 
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disfonksiyonla ilişkili miyokard hastalıkları şeklinde yeniden tanımlamış ve iki ana kategori 

altında sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırmada, primer kardiyomiyopatiler, doğrudan kalp kasını 

etkileyen hastalıklar olarak kabul edilirken; sekonder kardiyomiyopatiler ise iskemik kalp 

hastalığı, valvüler hastalıklar ve hipertansiyon gibi hastalıkların kalp kasında oluşturduğu hasar 

sonucu gelişen durumlar olarak tanımlanmıştır.  Bu revizyonla birlikte kardiyomiyopatiler için 

kullanılan sınıflandırma genişletilmiştir, ARVC bu sınıflandırmaya dahil edilmiştir. Ayrıca 

1995 yılında yapılan düzenlemelerde sınıflandırılmamış kardiyomiyopatiler de tanımlanmıştır 

(Richardson, 1996). 

2006 yılında Amerikan Kalp Derneği (AHA) yıllar içinde kardiyomiyopatiler 

hakkındaki bilgilerin artması, önceki sınıflandırmalardaki terminolojik tutarsızlıkların 

giderilmesi ve bu hastalıkların genetik temellerini daha iyi anlayabilmek amacıyla yeni bir 

sınıflandırma sistemi önermiştir. AHA'nın önerdiği sınıflandırma, kardiyomiyopatileri primer 

ve sekonder olarak iki ana gruba ayırmakla birlikte, özellikle primer kardiyomiyopatilerin 

genetik etiyolojilerine odaklanmıştır. Primer kardiyomiyopatiler, esas olarak kalp kasını 

etkileyen hastalıklar olarak tanımlanmış ve etiyolojilerine göre üç alt grupta sınıflandırılmıştır: 

genetik (HCM, ARVC), edinilmiş (tako-tsubo, miyokardit) ve mikst (DCM, RCM). Sekonder 

kardiyomiyopatiler ise, kalp kasındaki hasarın başka sistemik hastalıklar veya durumlar 

nedeniyle geliştiği bozukluklar olarak tanımlanmıştır (Maron et al. 2006). 

2008 yılında Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC), AHA tarafından geliştirilen 

sınıflandırmayı yetersiz bulmuş ve bu sınıflandırmadaki eksikliklere dikkat çekmiştir. AHA, 

kardiyomiyopatileri yalnızca miyokardın yapısal değişiklikleri ve işlevsel bozuklukları 

üzerinden tanımlamıştır. Ancak bu sınıflandırmada kardiyomiyopatiye neden olabilecek 

sekonder hastalıklar gibi etiyolojik faktörlere (konjenital kalp hastalıkları, hipertansiyon, 

koroner arter hastalığı) yer verilmemiştir. ESC, kardiyomiyopatilerin klinik fenotiplere göre 

daha ayrıntılı bir biçimde ele alınması gerektiğini vurgulamıştır. ESC sınıflaması, primer ve 

sekonder kardiyomiyopati ayrımından kaçınmıştır çünkü bu ayrımlar her zaman kesin sınırlarla 

belirlenememektedir. ESC’nin sınıflandırmasına göre kardiyomiyopatiler beş ana grupta 

toplanmıştır: DCM, ARVC, RCM, HCM ve sınıflandırılmamış kardiyomiyopati. Ayrıca 

kardiyomiyopatiler genetik açıdan iki ana gruba ayrılmıştır: Ailesel ve ailesel olmayan 

kardiyomiyopatiler. Ailesel kardiyomiyopatiler, genetik bir mutasyonun veya kalıtımsal bir 

yatkınlığın, birden fazla aile bireyinde hastalık oluşturduğu durumlardır (Elliott et al. 2008). 

Bu hastalıklar genellikle otozomal dominant kalıtım gösterir. Ailesel olmayan 

kardiyomiyopatiler genetik faktörlerden bağımsız olarak gelişen hastalıklardır ve genellikle 
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çevresel etmenlerin veya diğer sistemik sağlık sorunlarının etkisiyle ortaya çıkar bu sebeple 

idiyopatik ya da edinilmiş olarak sınıflandırılırlar (Salemi et al. 2021). 

2013 yılında Arbustini ve arkadaşları, kardiyomiyopatilerin sınıflandırılmasında 

yenilikçi bir yaklaşım olarak MOGE(S) sınıflandırmasını önermişlerdir. Bu yeni sistem, 

kardiyomiyopatilerin değerlendirilmesinde morfolojik ve fonksiyonel özelliklerin yanı sıra 

genetik ve etiyolojik faktörlerin de göz önünde bulundurulmasını sağlamaktadır. MOGE(S) 

sınıflandırma sistemi, genetik mutasyonlar, kazanılmış nedenler ve kardiyomiyopatilerin 

indüksiyonunda yer alan diğer durumları kapsayan hızla büyüyen bilgilerin sınıflandırılmasını 

içermektedir (Arbustini et al. 2013). MOGE(S) kısaltması, beş temel bileşenden oluşmaktadır: 

M morfofonksiyonel fenotip, O organ tutulumunu, G genetik veya ailevi kalıtım örüntüsünü, E 

etiyolojiyi ve fonksiyonel durumu, S ise fonksiyonel sınıflandırmayı ifade etmektedir. 

MOGE(S) sınıflaması, kardiyomiyopatilerin daha ayrıntılı ve klinik açıdan anlamlı bir şekilde 

sınıflandırılmasını sağlayarak, tedavi yaklaşımlarını iyileştirmeyi ve hastaların yönetilmesini 

kolaylaştırmayı amaçlamaktadır (Westphal et al. 2017). 

Dilate Kardiyomiyopati 

DCM, sol ventrikül dilatasyonu ve bozulmuş miyokardiyal sistolik disfonksiyon ile 

karakterize edilen, iskemik olmayan bir kalp kası hastalığıdır. DCM, genetik yatkınlık, viral 

enfeksiyonlar, alkol ve toksinler, metabolik ve endokrin bozukluklar, bazı ilaçların uzun süreli 

kullanımı, beslenme alışkanlıkları ve belirli genetik mutasyonlar gibi çok çeşitli etiyolojik 

faktörlerin bir araya gelmesiyle gelişebilmektedir (Wang et al. 2023). Yüksek prevalans ve 

morbidite/mortalite oranları nedeniyle hem yetişkinler hem de pediatrik popülasyonlar için 

önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. Ayrıca, aritmi ve kalp yetmezliğinin başlıca 

nedenlerinden biridir. Hastalığın klinik seyri, yaşa bağlı olarak farklılık gösterebilir; 

semptomlar genellikle hastalığın ileri evrelerinde belirginleşir (Towbin et al. 2006). DCM, 

idiyopatik ve ailesel kökenli olmak üzere iki ana kategoride ele alınabilir; tek bir aile üyesinde 

ve belirgin bir neden olmaksızın ortaya çıktığında "idiyopatik dilate kardiyomiyopati" (IDC) 

olarak adlandırılırken, birden fazla aile üyesinde görüldüğünde ise "ailesel dilate 

kardiyomiyopati" (FDC) olarak tanımlanır. İdiyopatik vakalar, genellikle belirgin bir genetik 

ya da çevresel faktör olmaksızın gelişirken, ailesel vakalarda genetik yatkınlık önemli bir rol 

oynamaktadır (Taylor et al. 2006). Tedavi yaklaşımları, hastalığın evresine ve klinik 

özelliklerine göre değişkenlik gösterir; ilaç tedavileri, kardiyak cihazlar ve gerektiğinde cerrahi 

müdahale seçenekleri arasında yer alır (Bozkurt et al. 2016). 
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Dilate Kardiyomiyopatinin Prevalansı 

DCM prevalansına ilişkin veriler, büyük ölçekli, nüfus temelli ve titiz epidemiyolojik 

çalışmaların yetersizliği nedeniyle sınırlıdır. Bu alandaki ilk sistematik veriler, 1975–1984 

yılları arasında ABD’nin Minnesota eyaletindeki Olmsted County’de, Codd ve arkadaşları 

tarafından yürütülen prospektif bir çalışmadan elde edilmiştir. Çalışmada, ekokardiyografi 

(n=41) ve/veya anjiyografi (n=16) ile değerlendirilen 46 idiopatik DCM vakası tespit edilmiş; 

bunlardan 4’ü otopsi sırasında tanımlanmıştır. Bu bulgulara göre DCM prevalansı 100.000 

kişide 36,5 olarak bildirilmiş ve erkek/kadın oranı 3,4 olarak hesaplanmıştır (Codd et al. 1989). 

İdiopatik DCM’nin insidans ve prevalansına ilişkin literatürde yer alan veriler oldukça 

değişkendir. Bu durum, kullanılan tanı kriterlerindeki farklılıklar ile incelenen popülasyonların 

etnik yapıları arasındaki değişikliklerden kaynaklanmaktadır (Manolio et al. 1992). Aynı 

dönemde İngiltere'nin iki farklı bölgesinde yapılan bir çalışmada, prevalans 100.000'de 8,3 

olarak bulunmuştur. İtalya’nın Trieste kentinde yürütülen iki yıllık bir çalışmada ise otopsi ile 

yılda 100.000’de 4,5, klinik olarak yılda 100.000’de 2,5 vaka bildirilmiş; böylece toplam yıllık 

insidans 100.000’de 7,0 olarak hesaplanmıştır (Rakar et al. 1997). Japonya’da 2002 yılında 

yapılan bir başka çalışmada, yıllık insidans 100.000’de 3,6; tahmini brüt prevalans ise 

100.000’de 14 olarak bildirilmiş ve bu da yaklaşık her 7.000 kişiden birinin etkilenebileceğini 

göstermektedir (Miura et al. 2002). 

Ancak, modern tanı yöntemlerinin ve güncel tanı kriterlerinin sistematik olarak 

uygulandığı, geniş ölçekli nüfus temelli epidemiyolojik çalışmalar yapılmadığı sürece, 

DCM'nin gerçek prevelansı net bir şekilde ortaya konulamayacaktır (Sweet et al. 2015). 

Dilate Kardiyomiyopatinin Genetik Temeli 

DCM, genetik temelli faktörlerin belirleyici rol oynadığı, kalp kası fonksiyonlarını 

bozan ve progresif bir hastalıktır. Çoğu DCM vakası idiyopatik olarak kabul edilse de vakaların 

yaklaşık %20-35'i ailesel DCM olarak bilinen kalıtsal temele dayandırılabilir (Bozkurt et al. 

2016). Hastanın birinci derece akrabalarından en az ikisine DCM tanısı konması ya da birinci 

derece akrabalardan birinin 35 yaşından önce DCM’ye bağlı ani şekilde hayatını kaybetmesi 

durumunda, vaka ailesel DCM olarak değerlendirilir (Mestroni et al. 1999). Ailesel DCM için 

en yaygın kalıtım şekli otozomal dominanttır; X'e bağlı, otozomal resesif ve mitokondriyal 

kalıtım gibi diğer türleri de vardır ancak yaygın değildir (McKenna & Judge, 2021). Hastalarda 

görülen prezentasyon genellikle eksik penetrans ve değişken ekspresyon ile karakterize olup, 

büyük bir klinik fenotipik heterojenite söz konusudur (Fu & Eisen, 2018). 
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Ailesel DCM vakalarının %30’unda, hastalığın etiyolojisinden tek gen mutasyonlarının 

sorumlu olduğu belirlenmiş, geriye kalan vakalar ise tanımlanamayan veya idiyopatik ailesel 

DCM olarak sınıflandırılmıştır. Bugüne kadar DCM patolojisinden sorumlu olduğu düşünülen 

40 farklı gen mutasyonu tanımlanmıştır (Hershberger et al. 2010). DCM’nin etiyolojisinden 

sorumlu genler, kardiyomiyositlerin yapısı ve fonksiyonu ile bağlantılı proteinleri kodlar. Bu 

nedenle, bu genlerde meydana gelen mutasyonlar kalbin normal işleyişinin bozulmasına yol 

açar (Favalli et al. 2016). Bu genler; iyon kanalları, nükleer zarf, sarkomer, transkripsiyon 

faktörleri, hücreler arası iyon bağlantıları ve hücre iskeleti proteinlerini kodlamaktadır. 

Dolayısıyla, bu proteinlerin meydana gelen herhangi bir işlev kaybı, kalpte mekanik kuvvet 

iletiminin aksamasına, miyokardiyal kontraktilitenin azalmasına ve kardiyomiyositlerde ki 

hücresel homeostazın bozulmasına yol açarak DCM’nin patogenezine katkıda bulunur 

(Mestroni et al. 2014). 

Titin (Ttn) vücutta en bol bulunan çizgili kas proteinlerinden biridir ve en büyük insan 

proteinidir. Sarkomerin oluşumunu ve uzunluğunu kontrol eder. Diyastolik dolum sırasında 

kasın pasif elastikiyetini sağlamak için bir yay görevi görür ve kasın aktif kasılma kuvvetini 

düzenler. Ttn, sarkomerin stabilitesini ve yapısını korurken gerilim altındaki hareketini sınırlar 

bu etkileri ventrikül fonksiyonu için önemlidir. Dev protein Ttn genini kodlayan gende 

meydana gelen mutasyonlar, ailesel DCM’ye yol açar ve bu vakaların %25’inden sorumludur 

(Herman et al. 2012). 

Nükleer zarfta bulunan nükleer proteinler iki katmandan oluşmaktadır; endoplazmik 

retikulumla doğrudan bağlantılı olan dış nükleer zar ve iç nükleer zar. Lamin A/C, hücre 

çekirdeğini çevreleyen nükleer zarfta özellikle yüksek düzeyde bulunan yapısal filament 

proteinleridir ve nükleer filament ağı içinde yer alırlar. Bu proteinler, hücrenin dayanıklılığına, 

mekanik stabilitesine ve nükleer zarın yapısının düzenlenmesine katkıda bulunurlar. LMNA 

geninde meydana gelen mutasyonlar nükleer membranın stabilitesini bozar ve ailesel DCM 

vakalarının yaklaşık %6’sını oluşturmaktadır (Gupta et al. 2010). 

Kardiyomiyositlerde bol miktarda bulunan ve sodyum kanal proteinini kodlayan 

SCN5A geni, gerekli olan durumlarda sodyum iyonlarının hücrelere akışında bir aracı olarak 

görev görmektedir. Kalp odacıklarının eşzamanlı olarak kasılmasını sağlayan aksiyon 

potansiyelinin depolarizasyonundan ve kalp kasının kasılmasından sorumludur. SCN5A geni 

kalbin iletim sisteminde önemli bir rol oynamaktadır ve bu gende meydana gelen mutasyonlar, 

iletim bozukluklarına ve aritmilere yol açmaktadır. SCN5A mutasyonları DCM vakalarının 

%2'sini oluşturmaktadır (Zaklyazminskaya & Dzemeshkevich, 2016). 
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Dilate Kardiyomiyopatide Tanı ve Tedavi 

Tanı 

DCM’nin klinik tablosu genellikle altta yatan nedenden bağımsız olarak gelişir. 

Karında, bacaklarda ve ayak bileklerinde şişlik, nefes darlığı, kalbe ulaşan oksijen miktarının 

azalmasından kaynaklı göğüs ağrısı ve yorgunluktan; kardiyojenik şok, akut dekompansasyon 

ya da aritmiye kadar uzanan çeşitli klinik belirtilerle kendini gösterebilir. DCM’ye ait klinik 

belirtiler genellikle sol ventrikül veya her iki ventrikülün eş zamanlı sistolik işlev bozukluğu 

ile ilişkilidir. Kalp yetmezliğine dair semptomlar subakut, akut, kronik veya fulminan olarak 

ortaya çıkabilir. Ayrıca çarpıntı ve atipik göğüs ağrısı da bu belirtilere eşlik edebilir  (Fu & 

Eisen, 2018). 

DCM’li bireyler genellikle 20 ila 50 yaş aralığında tanı alırlar (Halliday et al. 2018). 

Genellikle ilk tanı için kullanılan yöntem ekokardiyografidir. Ekokardiyografi ile, DCM 

tanısında tipik olan ventriküler dilatasyon ve yaygın hipokinezi belirgin şekilde 

saptanabilmektedir. Bu yöntem, enfeksiyöz, sarkoidoz ve genetik etkenler gibi olası 

etiyolojilerin belirlenmesine olanak tanımanın yanı sıra hastalığın prognozu hakkında da bilgi 

sağlayabilmektedir. Tanı, sol ventrikülün diyastol sonu hacmi veya çapının, yaş ve vücut yüzey 

alanına göre düzeltilmiş normatif değerlere kıyasla normalin 2 standart sapma kadar yüksek 

olması ve ejeksiyon fraksiyonunun %50’nin altında bulunmasıyla konur (Pinto et al. 2016). 

Elektrokardiyografi (EKG), DCM’nin ilk değerlendirilmesinde ve incelenmesinde 

kullanılması gereken bir diğer yöntemdir. EKG incelemelerinde çoğu durumda belirgin bir 

anormallik gözlenmese de bazı hastalarda atriyoventriküler iletim süresinde uzama, sol dal 

bloğu veya T dalgası değişiklikleri gibi elektriksel iletim sistemi ile ilgili bozukluklar 

saptanabilmektedir. Supraventriküler aritmiler ve sinüs taşikardisi, DCM’ bireylerde sıklıkla 

görülürken, vakaların yaklaşık %25’inde, paroksismal ventriküler taşikardi atakları 

gözlemlenmektedir (Fu & Eisen, 2018). Ambulatuvar Holter izleme, bu tür aritmilerin detaylı 

bir şekilde değerlendirilebilmesi için kullanılan etkili bir yöntemdir. Özellikle sürekli veya 

paroksismal ventriküler taşikardi ile prematüre ventriküler kompleksler gibi ritim 

bozukluklarının ayırıcı tanısında önemli bilgiler sunmaktadır (Zimetbaum & Goldman, 2010). 

DCM’nin tanısal değerlendirmesi yalnızca elektrofizyolojik testler ve kardiyak görüntüleme 

yöntemleriyle sınırlı değildir. Tanı süreci; moleküler biyobelirteçler, genetik analizler ve 

kardiyovasküler sistem dışı parametrelerin birlikte ele alındığı multidisipliner bir yaklaşım 

gerektirir. Bu bütüncül değerlendirme, tanısal kesinliği artırmakla kalmayıp, aynı zamanda 

hastalığın altta yatan etiyolojik nedenlerinin ortaya konmasında da kritik bir rol oynamaktadır 

(Buch et al. 2024). 
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Kardiyak manyetik rezonans görüntüleme (CMR), DCM’nin ön değerlendirilmesinde 

kullanılan bir yöntemdir. Hastalığın etiyolojisi hakkında bilgi verebilmektedir. CMR yöntemi 

hem ventriküler dilatasyonun ayrıntılı değerlendirilmesi hem de inflamasyonun göstergesi olan 

ödem ve fibrozis bulgularının saptanması amacıyla sıklıkla kullanılmaktadır (Friedrich & 

Marcotte, 2013). 

Koroner anjiyografi DCM’nin tanısal süresinde endike olan bir yöntemdir çünkü olası 

iskemik etiyolojinin dışlanmasına olanak tanır. Endomiyokardiyal biyopsi (EMB) ise yalnızca 

altta yatan nedenin saptanmasının tedavi kararlarını doğrudan etkileyeceği durumlarda 

endikedir; bu nedenle hemokromotoz, sarkoidoz veya miyokardit şüphesinin olduğu vakalarda 

kullanılır (Merlo et al. 2018). 

DCM’nin genetik yapısı, DCM’li bireylerin aile üyelerinde genetik testlerin yapılmasını 

gerektirmektedir. Mevcut bilimsel veriler, DCM vakalarının yaklaşık %20 ila %35’inin, ailesel 

DCM olarak tanımlanan kalıtsal bir temele dayandığını ve bu durumun, hastalıkla ilişkili 40’tan 

fazla gende saptanan patojenik ya da olası patojenik gen varyantlarından kaynaklandığını 

göstermektedir (McKenna & Judge, 2021). Genetik testler, DCM'li hastalarda klinik yönetimi 

etkileyebilir; çünkü kullanılan bu testler sayesinde yüksek riskli bireyler önceden tespit edilerek 

uygun takip ve önleyici tedavi stratejileri uygulanabilir (Morales & Hershberger, 2013). 

Tedavi 

DCM’de tedavi yaklaşımlarının temel amacı, kalp fonksiyonlarının iyileştirilmesi ve 

kalp yetmezliği semptomlarının azaltılmasıdır. Bu doğrultuda çeşitli cihaz temelli yaklaşımlar 

ve farmakolojik tedavi seçenekleri kullanılmaktadır (Lorenzo-Almorós et al. 2017). Hastalığın 

ileri evrelerinde, cihaz temelli yaklaşımlar ve farmakolojik tedaviler kardiyak fonksiyonları 

sürdürmekte yetersiz kalabilir; bu durumda cerrahi müdahalelere başvurulması gerekebilir. 

Cerrahi tedavi seçenekleri arasında kalp nakli sürecinde geçici/kalıcı olarak kullanılan mekanik 

kardiyak destek cihazlarının implatasyonu ve kalp nakli yer almaktadır. 

DCM için güncel optimal medikal tedavi, sodyum-glukoz kotransportör-2 (SGLT2) 

inhibitörleri, mineralokortikoid reseptör antagonistleri (MRA), anjiyotensin reseptör blokerleri 

(ARB’ler), anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACE inhibitörleri), anjiyotensin 

reseptör-neprilisin inhibitörleri (ARNI) ve beta-blokörleri içermektedir (McMurray et al. 

2014). ACE inhibitörlerinin kullanımının öksürüğe sebebiyet verdiği vakalarda ARB’ler 

kullanılabilmektedir. ARNI, ACE inhibitörleri ile kıyaslandığında, kalp yetmezliği olan 

hastalarda, hastaneye yatış oranlarını ve ölüm riskini önemli ölçüde azaltmaktadır. Bu nedenle, 

kronik kalp yetmezliği tedavisinde ACE inhibitörlerinin yerine geçebilecek güçlü bir alternatif 
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olarak değerlendirilmektedir (Zannad et al. 2011). If kanalı inhibitörleri ve mineralokortikoid 

reseptör antagonistleri, beta blokörler ve ACE inhibitörleri ile birlikte kullanıldığında hastaneye 

yatış sıklığının azalması ve sağkalım oranının artması gibi ek klinik faydalar sağlamaktadır. 

Ayrıca gerekli durumlarda nitratlar, hidralazin, digoksin, ivabridin ve diüretikler 

kullanılabilmektedir. Kullanılan tüm farmakolojik tedaviler; kalp hızı ve ritmi, kan basıncı ve 

böbrek fonksiyonu ile biyokimyasal parametreler dikkate alınarak, uluslararası tedavi 

kılavuzlarına uygun olarak yapılmalıdır (Ramzy, 2017). 

DCM hastalarında, ventriküler aritmiler ve ani kardiyak ölüm riski yüksektir. Bu riski 

azaltmak amacıyla implante edilebilir kardiyoverter defibrilatör (ICD) tedavisi, belirli hasta 

gruplarında tercih edilen bir yaklaşımdır. Güncel ESC ve Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) 

kılavuzlarına göre sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) %35 veya daha düşük olan, New 

York Kalp Derneği (NYHA) fonksiyonel sınıflamasına göre sınıf II–III kalp yetersizliği 

bulunan ve optimal medikal tedaviye rağmen iyileşme göstermeyen hastalarda, primer koruma 

amacıyla ICD implantasyonu önerilmektedir (Champ-Rigot et al. 2020). ICD, kalbin içine 

yerleştirilen elektrotlar aracılığıyla ritmi sürekli izler; tehlikeli bir aritmi saptadığında kalbe 

elektriksel şok vererek normal ritmi geri kazandırır.  2016 yılında yayımlanan DANISH 

çalışması, iskemik olmayan DCM hastalarında ICD’nin tüm nedenlere bağlı mortaliteyi anlamlı 

düzeyde azaltmadığını göstermiştir (Yafasova et al. 2022). Ancak alt grup analizlerinde, 70 yaş 

altı hastalarda ICD kullanımının mortaliteyi belirgin şekilde azalttığı görülmüştür. Bununla 

birlikte, CMR ile miyokardiyal fibrozis saptanan ve RBM20, DSP, FLNC ve LMNA gibi 

genlerde mutasyon taşıyan hastalar gibi yüksek riskli alt gruplarda, ICD endikasyonu LVEF 

bağımsız olarak değerlendirilebilir (Ferreira et al. 2023). Bu sebeple ICD implantasyonu 

uygulama kararı, yalnızca ejeksiyon fraksiyonuna değil, ventriküler aritmi varlığı, ailesel ani 

ölüm öyküsü ve genetik yatkınlık gibi faktörlerin varlığına dikkat edilerek verilmektedir. Sonuç 

olarak, DCM’de ICD tedavisi kılavuzlara uygun olmakla birlikte, hastaya özgü risk profilinin 

bütüncül değerlendirilmesini gerektirir (van der Lingen et al. 2024). 

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), DCM’li bireylerde sol ventrikül ve sağ 

ventrikül arasındaki elektriksel iletim gecikmesine bağlı gelişen mekanik dissenkroniyi 

düzeltmeyi amaçlayan bir cihaz tedavisidir. CRT, atriyum, sol ve sağ ventriküle yerleştirilen 

elektrotlar aracılığıyla kalbin farklı bölgelerini senkronize biçimde uyararak ventriküler 

kasılmanın eş zamanlı gerçekleşmesini sağlar. Bu sayede kalp debisi artar ve semptomlar azalır 

(Schultheiss et al. 2019). Güncel ESC ve ACC kılavuzlarına göre CRT; sol dal bloğu ile birlikte 

QRS süresi ≥130 ms olan, NYHA sınıf II–IV semptomları devam eden, sinüs ritminde olan ve 

optimal medikal tedaviye rağmen LVEF %35 veya daha düşük olan hastalarda endikedir 
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(Abraham et al. 2002). Bununla birlikte, CRT endikasyonu yalnızca bu gibi ölçütlerle değil, 

aynı zamanda yaş, atriyal ritim durumu, ventriküler dissenkroni varlığı ve hastanın klinik 

durumu gibi faktörler de göz önünde bulundurularak değerlendirilmelidir (Tymińska et al. 

2022). Sonuç olarak, DCM’de CRT, belirli hasta gruplarında hem yaşam kalitesini artırmakta 

hem de prognozu iyileştirmektedir. Tedavi kararı, kılavuz kriterleri ile birlikte bireysel hasta 

özellikleri dikkate alınarak multidisipliner bir yaklaşımla verilmektedir (Chen et al. 2014). 

Dayanıklı sol ventrikül destek cihazları (LVAD), ileri evre kalp yetmezliği olan ve kalp 

transplantasyonu için aday olan ya da bekleme sürecinde destek gerektiren hastalarda kullanılan 

mekanik destek sistemleridir (Roesel et al. 2024). DCM hem kalp transplantasyonu hem de 

LVAD implantasyonu için yaygın bir endikasyondur. Kalp transplantasyonu yüksek sağkalım 

oranları ile ilişkilendirilse de organ temini sınırlıdır. Güncel kılavuzlar, LVAD’in kalp 

transplantasyonuna köprü tedavi olarak veya transplantasyon yapılamayan hastalarda kalıcı 

destek olarak kullanılmasını önermektedir (Behnoush et al. 2023). LVAD implantasyonu 

sonrası hastalarda sağkalım oranlarında belirgin artış gözlenmiştir. Ancak cihaz kaynaklı 

komplikasyonlar, tromboembolik olaylar ve enfeksiyon gibi riskler nedeniyle hastaların düzenli 

takibi gerekmektedir (Jezovnik et al. 2017). 

Dilate Kardiyomiyopatide Risk Faktörleri 

DCM’nin gelişiminde çevresel, biyolojik ve genetik faktörler etkili olabilmektedir. 

Özellikle genetik faktörlerin rolü, hastalığın ailesel formunun tanımlanmasıyla daha net bir 

şekilde ortaya çıkmış ve vakaların önemli bir kısmının kalıtsal olduğu bildirilmiştir (Maron et 

al. 2006). Bunun birlikte, çevresel faktörler, viral enfeksiyonlar, inflamasyon, uzun süreli alkol 

tüketimi, toksinlere maruz kalma ve diyet hastalığın patogenezinde önemli bir yer tutmaktadır. 

Ayrıca yaş, cinsiyet ve etnik köken gibi demografik faktörlerin hastalığın seyrini 

etkileyebileceği gösterilmiştir (Gigli et al. 2024). 

İnflamasyon 

İnflamasyon DCM gelişiminde rol oynamaktadır. Genetik, viral veya çevresel 

faktörlerin etkisiyle kalp kasında meydana gelen hasar, inflamasyon sürecinin tetiklenmesine 

yol açar (Monda et al. 2020). İnflamasyon sürecinin başlaması, bağışıklık hücrelerinin (B 

lenfositler, T lenfositler, MAST hücreleri ve makrofajlar) aktif hale gelmesini ve kalp dokusuna 

yerleşmesini tetikler. Bu hücreler kalp kasında kolajen birikimi, remodelling ve fibrozis gibi 

süreçleri teşvik eden sitokinleri salgılar (Fairweather et al. 2004). Fibroz, kalp dokusunda hasar 

oluştuğunda inflamasyonun bir sonucu olarak gelişir ve DCM hastalığının karakteristik bir 

özelliğidir. Bölgesel işlev bozukluğu ve/veya hacim aşırı yüklenmesi, kardiyak iş yükünü ve 
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kalp duvarındaki stresini artırır (Pinto et al. 2016). Bu durum, fetal genlerin aktive olmasına, 

miyositlerin fetal programlamaya girmesine ve miyofibroblastlara dönüşmesine yol açar. Bu 

mekanizmalar, fibroz oluşumunun hem bir sonucu hem de bir nedeni olarak etkili olur. 

Zamanla, fibrotik skar dokusu hasar gören dokunun yerini alır ve kalp kasını sertleştirir. Bu 

sertleşme, kalbin dilatasyonunu hızlandırarak kalp yetmezliğinin ilerlemesine sebep olur 

(Noutsias et al. 2011). 

Enfeksiyon 

Enfeksiyonların, DCM etiyolojisinin yaklaşık %30’unu teşkil ettiği ve bu enfeksiyonlar 

genellikle miyokardit ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. DCM ile en sık ilişkilendirilen viral 

etmenlerden biri enterovirüslerdir (Cabrerizo et al. 2017). Bunun yanı sıra herpesvirüs ve 

adenovirüsler de DCM’li bireylerde sıklıkla tespit edilen diğer viral etmenlerdir (Pauschinger, 

Bowles, et al. 1999). DCM’li bireylerden alınan miyokardiyal biyopsi örneklerinin analizinde, 

viral genomun ve viral replikasyonun varlığına dair moleküler bulgular elde edilmiştir 

(Pauschinger, Doerner, et al. 1999). Biyopsi ile viral genomun pozitif olarak tanımlanması, 

DCM hastalığının daha hızlı bir şekilde ilerlemesiyle ve daha kötü klinik tablolar ile 

ilişkilendirilmiştir (Caforio et al. 2007). 

Alkol kullanımı 

Kronik alkol kullanımı da DCM hastalığının gelişiminde etkili olan önemli çevresel 

etmenlerden biridir. Genellikle 30-55 yaş aralığında bulunan ve en az 10 yıl boyunca yüksek 

oranda alkol tüketen erkek bireylerde görülmektedir (Piano, 2002). DCM kaynaklı ölümler 

arasında alkolik kardiyomiyopati oranının %6,9 olduğu ve kadınlara kıyaslarda erkeklerde daha 

sık görüldüğü bildirilmiştir. Model hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda, akut ve kronik 

etanol uygulamasının kardiyak kontraktiliteyi bozduğu ve kontraktil protein α-miyozin ağır 

zincirinin ekspresyon seviyelerini azalttığı gösterilmiştir (Lang et al. 1985). Uzun süreli kokain 

kullanımının da ölümcül aritmilere ve DCM’ye neden olduğu bilinmektedir.  Kokainin, 

kardiyomiyositler için toksik olan ve nekroza yol açan katekolaminlerin salınımını artırarak sol 

ventrikül disfonksiyonuna neden olduğu düşünülmektedir. (Havakuk et al. 2017) 

Kemoterapi 

DCM, antrasiklinler gibi kemoterapötik ajanlarla yapılan kanser tedavilerinden sonra 

bir yan etki olarak gelişebilmektedir (Bellinger et al. 2015). DCM'ye yol açan antrasiklinler 

arasında idarubisin, epirubisin ve doksorubisin bulunmaktadır. Streptomyces peucetius varyantı 

Caesius'un kültürlerinden izole edilen antrasiklin grubu bir antibiyotik olan doksorubisin, farklı 

kanser türlerinin tedavisinde kullanılmaktadır (Grein, 1987). Doksorubisin, DNA ve tip II 
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topoizomeraza bağlanarak DNA çift sarmal yapısında kırıklar oluşmasına ve transkriptom 

değişikliklerine yol açar; bu da mitokondriyal disfonksiyon, reaktif oksijen türlerinin (ROS) 

üretimi ve kardiyak hücre ölümü ile sonuçlanır (Zhang et al. 2012). Doksorubisinin önemli yan 

etkilerinden biri, konjestif kalp yetmezliğine ve DCM'ye neden olabilen doza bağımlı, 

kümülatif ve progresif miyokardiyal hasardır.  Miyokardiyal hasarın bir biyobelirteci olan 

Troponin I, doksorubisin kaynaklı kardiyotoksisiteyi ve DCM gelişimi riskini öngörmede etkili 

bir serum biyobelirteci olarak kullanılmaktadır (Chatterjee et al. 2010). 

Beslenme 

DCM, genetik yatkınlığın yanı sıra çevresel faktörlerle de şekillenen bir miyokard 

hastalığıdır ve bu faktörler arasında beslenme hem önlenebilir hem de değiştirilebilir bir risk 

unsuru olarak öne çıkmaktadır (Schultheiss et al. 2019). Bu doğrultuda, beslenme alışkanlıkları 

hastalığın gelişimi ve ilerlemesi üzerinde doğrudan etkili olabilir. Mikrobesin eksiklikleri, 

malnütrisyon ve yoğun şekilde işlenmiş, besin değeri düşük gıdaların tüketimine dayalı 

sağlıksız diyet modelleri; kardiyak yapı ve işlev üzerinde olumsuz sonuçlar doğurabilir. Bu tür 

beslenme bozuklukları, inflamatuar yanıtları ve oksidatif stresi tetikleyerek miyokardiyal 

hasara zemin hazırlayabilir (Zhong et al. 2025). 

Malnütrisyon, bir besin öğesine gereksinim ile bu öğenin alımı arasındaki dengesizlik 

sonucu, mikrobesin, enerji ve proteinlerde kümülatif yetersizliklerin oluşması ve bunun fiziksel 

ve bilişsel performans, bağışıklık sistemi fonksiyonları, büyüme ve gelişme gibi yaşamsal 

işlevler üzerinde olumsuz etkiler yaratmasıdır (Mehta et al. 2013). Malnütrisyon, harcanan 

enerjinin alınan enerjiyi aşması durumunda oluşur. DCM ve malnütrisyon arasında karşılıklı 

bir döngü bulunmaktadır. DCM; kronik inflamasyon, metabolik bozukluklar ve gastrointestinal 

malabsorpsiyon gibi mekanizmalar aracılığı ile malnütrisyona sebebiyet verirken, malnütrisyon 

ise DCM gelişiminde temel bir risk faktörü olarak görülmektedir (Dasgupta & Aly, 2016). 

Mikro besin öğelerinin yetersiz alımının, insan kalp sağlığı üzerinde önemli bir etkiye 

sahip olduğu bildirilmiştir. Bu besin öğelerinin yetersizliği, kardiyomiyositlerin mitokondriyal 

fonksiyonu, kasılma ve iyileşme yeteneklerini olumsuz yönde etkiler ve hastalığın prognozu ile 

doğrudan ilişkilidir (Lennie et al. 2018). Kalp yetersizliğinden muzdarip olan bireylerin 

yaklaşık %40’ında mikro besin eksikliği gözlemlenmiştir (McKeag et al. 2017). Selenyum; 

tahıl, kuruyemiş, kırmızı et ve deniz ürünlerinde bulunan bir mikro besin ögesidir. Selenyum, 

selenoprotein olarak adlandırılan bir grup enzimin yapısına katılarak biyolojik işlevlerini yerine 

getirmelerini sağlar (Al-Mubarak et al. 2021). Selenyum eksikliği, genellikle Çin’in bazı 

bölgelerinde görülen ve ölümcül bir gidişata sahip olan Keshan hastalığı ile ilişkilendirilmiştir 

(Yang et al. 1988). Nadir bir DCM formu olan bu hastalığın görüldüğü bölgelerde, toprakta 
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bulunan selenyum miktarının son derece düşük olduğu gözlemlenmiştir. Keshan hastalığı, 

selenyum takviyesi ile geri döndürülebilen bir hastalıktır. Bu durum mikrobesinlerin, özellikle 

selenyumunun kardiyak sağlık üzerindeki etkisine dikkat çekmektedir (Loscalzo, 2014). 

Karnitin, karaciğer ve böbreklerde endojen olarak sentezlenebilen, ayrıca et ve süt ürünleri 

aracılığıyla dışarıdan da alınabilen, doğal bir amino asit türevidir (Fu et al. 2013). Karnitin 

eksikliği, yağ asitlerinin karaciğerde ketonlara, diğer tüm dokularda ise karbondioksite 

dönüşmesini engelleyerek mitokondriyal oksidasyonu durdurur ve bu durum sitozolde lipid 

birikimine yol açar. İskelet ve kalp kaslarının enerji üretiminin büyük bir kısmı yağ asitlerinin 

okasidasyonundan sağlandığı için karnitin eksikliği bu dokuları doğrudan etkilemektedir 

(Waber et al. 1982).  Tripp ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada, sistemik karnitin 

eksikliğinden kaynaklı, endokardiyal fibroelastoza benzeyen ağır seyirli bir ailesel DCM vakası 

bildimiştir (Tripp et al. 1981). 

Diyet, KVH’ın önlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Gıdaların işlenmesi, diyet 

kalitesini önemli ölçüde etkileyebilir. Gıdaların işlenme düzeyi, minimal işlemden ultra 

işlenmiş gıdalara kadar geniş bir yelpazede değişmektedir. Ultra işlenmiş gıdalar tekrarlayan 

endüstriyel işlemlerin sonucunda, lezzetli, uzun raf ömrüne sahip ve tüketime hazır hale 

getirilen ürünlerdir. Abur cuburların yanı sıra, az yağlı ve düşük kalorili ürünler, besin açısından 

zenginleştirilmiş ürünler, şekerli içecekler, aromalı yoğurtlar ve kahvaltılık gevrekler gibi 

birçok gıda ürünü bu sınıfa dahildir (Monteiro et al. 2019). Yakın geçmişte yapılan ve 60 

milyondan fazla katılımcının bulunduğu 39 kohort çalışmasının incelendiği bir meta analiz, 

günlük yalnızca bir porsiyon fazla ultra işlenmiş gıda tüketiminin kardiyo-serebrovasküler 

hastalıklara yakalanma riskini artırdığını göstermiştir (Guo et al. 2023). 

Monosodyum Glutamat (MSG) 

Gıda katkı maddeleri, zamanla artan büyük ölçekli gıda işleme ihtiyaçlarını karşılamak 

amacıyla geliştirilmiştir. Bu maddeler, işlenmiş gıdaların fabrikalardan tüketicilere ulaşana 

kadar geçen süreçte güvenli bir şekilde muhafaza edilebilmesini sağlamak için kullanılır. Aynı 

zamanda, gıdaların görünüm, koku, doku ve tat gibi duyusal özelliklerini değiştirmek veya 

geliştirmek amacıyla da kullanılmaktadır. Gıda katkı maddeleri, kimyasal olarak 

sentezlenebileceği gibi minerallerden, hayvanlardan veya bitkilerden de izole edilebilir. 

Günümüzde kullanılan binlerce farklı katkı maddesi bulunmakta olup, işlevlerine göre üç ana 

kategoride sınıflandırılırlar: tatlandırıcılar, enzim preparatları ve diğer katkı maddeleri (WHO, 

2024c). 

1866 yılında kimyager Karl Heinrich Ritthausen, buğdayda bulunan glüten protein 

kompleksini sülfürik asit ile hidrolize ederek bir amino asit olan glutamik asidi izole etmiştir 
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(Vickery & Schmidt, 1931). Bu keşif, proteinlerin yapı taşlarının belirlenmesine yönelik erken 

dönem çalışmalar arasında yer almaktadır. MSG (C₅H₈NO₄Na) ise L-glutamik asidin sodyum 

tuzu olup doğada yaygın olarak bulunan bir amino asit türevidir (Thuy et al. 2020). Bu bileşik 

ilk kez 1908 yılında Japon bilim insanı Kikunae Ikeda tarafından tanımlanmıştır (Ikeda, 1908). 

O dönemde tatlar yalnızca dört temel kategoriye ayrılıyordu: tatlı, ekşi, tuzlu ve acı. Ancak 

Ikeda, özellikle deniz yosunu (kombu) ve et ürünlerinde belirgin şekilde hissedilen ve mevcut 

dört temel tatla açıklanamayan farklı bir tat duyusunun var olabileceğini öne sürmüş ve bu 

özgün tadı “umami” olarak adlandırmıştır (Sano, 2009). 1907 yılında Ikeda, umami tadından 

sorumlu olan bileşiği belirlemek amacıyla kelp (Laminaria japonica) üzerinde kimyasal 

analizlere dayalı bir araştırma başlatmıştır. Yaptığı çalışmalar sonucunda yaklaşık bir yıl içinde 

umami tadının kaynağının MSG olduğunu tespit etmiştir. 

MSG’nin keşfinin ardından, 1908 yılının aralık ayında bu maddenin endüstriyel ölçekte 

üretilebilmesi amacıyla bir üretim yöntemi geliştirme çalışmalarına başlanmıştır. Erken dönem 

üretim süreci üç temel aşamadan oluşmaktadır: ekstraksiyon, izolasyon ve saflaştırma. Ikeda, 

yüksek L-glutamik asit içeriği nedeniyle buğday glütenini uygun bir hammadde kaynağı olarak 

belirlemiş ve bu doğrultuda, glütenin asidik hidroliziyle, L-glutamatın eldesine yönelik 

çalışmalarını başlatmıştır (Giacometti et al. 1979). Ekstraksiyon aşamasında glüten, hidroklorik 

asit ile yaklaşık 20 saat hidrolize edilmiştir. Ardından süzülerek artıklar uzaklaştırılmış ve elde 

edilen sıvı yoğunlaştırılarak bir ay süreyle bekletilmiştir. L-glutamik asit, yoğun hidroklorik 

asit içerisinde oldukça düşük bir çözünürlüğe sahiptir bu sebeple kristalleşme sırasında yalnızca 

L-glutamik asit kristal yapı oluşturur ve diğer amino asitler veya safsızlıklar kristal yapıya 

katılmazlar. Bu sayede L-glutamik asidin eldesi ve belli oranlarda saflaştırılması 

sağlanabilmektedir. İzolasyon aşamasında, elde edilen L-glutamik asit hidroklorür kristalleri 

süzülerek alınmış ve suda çözündürülmüştür. Elde edilen çözelti, içindeki artıkların 

uzaklaştırılması için tekrar süzülmüş ve pH değeri, 3,2’ye ayarlanmıştır. Bu çözelti yaklaşık bir 

hafta bekletilmiştir; böylece, diğer amino asitleri içermeyen ve saflığı artıran α-form L-

glutamik asit kristalleri oluşmuştur. Son basamak olan saflaştırma aşamasında ise, izole edilen 

α-form L-glutamik asit kristalleri yeniden suda çözülerek demir kaplara aktarılmış ve nötr bir 

pH elde etmek için çözeltiye sodyum bikarbonat eklenmiş, turnusol kâğıdı kullanılarak pH 

değişimi takip edilmiştir. Elde edilen MSG çözeltisi aktif karbon kullanılarak renksizleştirilmiş, 

süzülmüş ve ısıtılarak yoğunlaştırılmıştır. Bu aşamalardan sonra soğutma işlemi uygulanmış ve 

MSG kristallerinin oluşumu gözlenmiştir. Oluşan kristaller kırılarak toz haline getirilmiş 

ardımdan santrifüj işlemi uygulanarak ana çözelti uzaklaştırılmıştır (Sano et al. 1990). Son 

olarak elde edilen kristaller kurutulmuş, elenmiş ve MSG tozu hâline getirilen son ürün 

ambalajlanmıştır. 1909 yılına gelindiğinde ilk ticari MSG üretimi bu yöntem kullanılarak 
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başarılı bir şekilde gerçekleştirilmiştir. Üretilen bu ilk ticari MSG açık kahverengi toz bir halde 

ve yaklaşık %85 saflıkla piyasaya sürülmüştür. Her ne kadar bu yöntem MSG’nin 

saflaştırılmasında etkili olmuş olsa da kullanılan hammaddenin sınırlı olması, düşük verim, 

uzun işlem süresi ve yüksek enerji tüketimi gibi çeşitli dezavantajlar nedeniyle, alternatif ve 

daha verimli saflaştırma yöntemlerinin geliştirilmesi gerekliliği doğmuştur. 

1950’li yıllara gelindiğinde fermantasyon ve kimyasal sentez olmak üzere iki farklı 

üretim süreci geliştirilmiştir.  Kimyasal sentez yönteminde hammadde olarak akrilonitril tercih 

edilmiştir (Yoshida, 1970). Bunun temel nedeni, o dönemde Japonya’da hızla gelişen 

poliakrilik elyaf endüstrisinin etkisiyle akrilonitrilin kolay temin edilebilir ve ekonomik açıdan 

avantajlı bir kaynak hâline gelmiş olmasıdır. Bu yöntemde sırayla Okso ve Strecker 

reaksiyonları uygulanmakta ardından elde edilen bileşik sodyum hidroksit ile parçalanarak ve 

DL-disodyum glutamat elde edilmektedir. Glutamat, iki optik izomer formunda (L-glutamat ve 

D-glutamat) bulunabilen bir amino asittir. L-glutamat doğada daha yaygın olarak bulunan ve 

umami lezzetten sorumlu olan formdur. Bu sebeple saflaştırma aşamasında bu iki formun 

birbirinden ayrılması gerekmektedir. Optik çözümleme yolu ile L-glutamat ayrıştırılarak MSG 

üretimi sağlanır (Sano, 2009). Ancak bu kimyasal sentez süreci; çok aşamalı, teknik olarak 

karmaşık ve maliyet açısından yüksek olduğundan, ilerleyen yıllarda yerini mikrobiyal 

fermantasyon yöntemlerine bırakmıştır. 

Fermantasyon yöntemi, spesifik bir amino asidin kültür ortamında özel olarak seçilmiş 

mikroorganizmalar tarafından yüksek miktarlarda sentezlenebildiği bir üretim sürecidir. 

Seçilen mikroorganizma, amonyak ve karbonhidratlarla kültüre edilir ve L-izomer glutamat 

sentezleyerek doğrudan kültür ortamına salgılar. Hücre, glutamat dehidrogenez enzimini 

kullanarak indirgeyici amonyak fiksasyonu ile 2-oksoglutarattan glutamat üretir. 1957 yılında 

Kinoshita ve arkadaşları, yüksek düzeyde L-glutamik asit sentezleyip, biriktirme yeteneğine 

sahip ilk bakteri suşlarını (Micrococcus glutamicus) keşfetmişlerdir (Kinoshita et al. 1957). Bu 

gelişmeyi takiben, L-glutamat üretimi açısından verimli olan birçok mikroorganizma izole 

edilmiştir. Bu suşlar arasında Brevibacterium flavum, Brevibacterium lactofermentum ve 

Corynebacterium glutamicum gibi türler öne çıkmaktadır. Söz konusu bakteriler, hareketsiz, 

spor oluşturmayan, gram pozitif bakterilerdir. Fermantasyon yöntemi, hücrelerin L-izomer 

glutamatı doğrudan kültür ortamına salgılaması sayesinde izolasyon sürecini basitleştirir. Bu 

yöntemin geliştirilmesiyle birlikte MSG üretim hızı ve verimi artmış, böylece artan MSG 

talepleri büyük ölçüde karşılanabilir hale gelmiştir. 

MSG, IUPAC adıyla sodyum 2-aminopentanedioat, günümüzde dünya genelinde en 

yaygın kullanılan lezzet artırıcı gıda katkı maddelerinden (E621) biridir (Kayode et al. 2023). 
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Halk arasında ‘’Çin tuzu’’ olarak bilinen bu madde 232 °C erime noktasına ve 169,11 g/mol 

moleküler ağırlığına sahiptir (Hajihasani et al. 2020). MSG, alkolde sınırlı çözünürlüğe sahip 

olmakla birlikte, yağ ve bazı organik çözücülerde çözünür. Bununla birlikte, en yüksek 

çözünürlüğü sulu çözeltilerde gözlemlenir; 25 °C sıcaklıkta sudaki çözünürlüğü yaklaşık olarak 

385.000 mg/L’dir (Hajihasani et al. 2020). Kimyasal kompozisyonu açısından 

değerlendirildiğinde, monosodyum glutamatın yaklaşık %78’i glutamat anyonundan, %12’si 

sodyum katyonundan ve %10’u kristal yapıya bağlı su moleküllerinden oluşmaktadır (Daub et 

al. 2009). Bu bileşiğin gıda katkı maddesi olarak kullanılmaya başlanması, Ikeda’nın umami 

tat duyusunu tanımlamasıyla mümkün olmuştur. Beyaz kristal bir toz yapıda olan MSG ağırlıklı 

olarak kabuklu deniz ürünleri, sebze, peynir, deniz yosunu ve et gibi gıdalarda bulunan ve 

esansiyel olmayan bir amino asittir (Appaiah, 2010). MSG’nin güvenliği uzun yıllar çeşitli 

akademik uzman kurulları ve önde gelen kuruluşlar tarafından kapsamlı olarak 

değerlendirilmiştir. Gıda Katkı Maddeleri ve Kontaminantları Ortak Uzman Komitesi 

(JECFA), glutamik asit ve tuzları için sayısal bir ‘’kabul edilebilir günlük alım miktarı’’ (ADI) 

gerekli olmadığını bildirmiştir. (Joint & Additives, 1988) Gıda ve İlaç Kurumu (FDA), Gıda 

Bilimsel Komitesi (SCF) ve Amerikan Deneysel Biyoloji Dernekleri Federasyonu (FASEB) 

tarafından da bu görüş desteklenmiştir (Commission, 1982; Parliament, 1909; Raiten et al. 

1995a). Avrupa Gıda Güvenliği Komitesi (EFSA), MSG’nin güvenliğine ilişkin yeni bir 

değerlendirme yapmış ve kabul edilebilir günlük alım miktarını ‘’30 mg/kg vücut ağırlığı’’ 

olarak belirlemiştir (Henry-Unaeze, 2017). 

Avrupa ve ABD’de yapılan gıda tüketim analizlerine göre, gıdalarla birlikte alınan 

MSG’nin günlük ortalama tüketim miktarı yaklaşık 0,6 gramdır. Bu miktar kişiden kişiye 0,3-

1,0 değerleri arasında değişiklik göstermektedir (Geha et al. 2000). Raiten, Giacometti ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmalarda, gıdalarla birlikte alınan MSG’nin günlük 

tüketiminin 0,4-0,5 gram arasında olduğu bildirilmiştir (Giacometti et al. 1979; Raiten et al. 

1995b). Doğu ve Güneydoğu Asya bölgelerinde gıdalarla alınan MSG miktarı, Avrupa’daki 

değerlerden 2-3 kat daha yüksektir. Örneğin, Güney Kore’de günlük MSG tüketiminin 1,6-2,3 

gram arasında değişirken, Tayvan’da 1,5-3,0 gram ve Japonya’da ise 1,1-1,6 gram arasında 

olduğu bildirilmiştir (Henry-Unaeze, 2017; Lee & Lee, 1986). Belirtilen MSG tüketim 

miktarları, bireylerin günlük toplam glutamat alımının yalnızca %5 ila %10’unu 

oluşturmaktadır (Brosnan et al. 2014). Yetişkin bireyler, mutfak kültürü, beslenme 

alışkanlıkları ve etnik köken gibi faktörlerden bağımsız olarak, günlük ortalama 10 ila 20 gram 

arasında glutamat almaktadır (Giacometti et al. 1979). 
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Periferik Dokularda Glutamatın Fonksiyonları 

Glutamat, merkezi sinir sisteminde yer alan uyarıcı nörotransmitter bir moleküldür ve 

bazı nörolojik hastalıkların patogenezinde rol almaktadır (Burbaeva et al. 2014). Son yıllarda, 

spesifik glutamat taşıyıcılarının ve glutamat reseptörlerinin karaciğer, akciğer, bağışıklık 

sistemi, mide, böbrek ve kalp gibi nörolojik olmayan dokularda da ifade edildiği gösterilmiştir. 

Ayrıca glutamatın, mide ülseri, karaciğer inflamasyonu ve miyokard iskemisi gibi nörolojik 

olmayan hastalıklarda da farklı etki gösterdiği saptanmıştır. Glutamat, bulunduğu dokunun 

özelliklerine ve konsantrasyonuna bağlı olarak farklı biyolojik etkiler gösterebilir; bazı 

durumlarda toksik etki yaratırken, başka koşullarda koruyucu işlevler üstlenebilir (Du et al. 

2016). 

Glutamatın işlevi ve hücre dışındaki seviyeleri, glutamat reseptörleri ve glutamat 

taşıyıcıları tarafından kontrol edilir (Huang & Bergles, 2004). Glutamat taşıyıcıları, hücre içine 

glutamatın alınması ve hücre dışındaki glutamatın temizlenmesi işlevlerini düzenler (Camacho 

& Massieu, 2006). Bugüne kadar, uyarıcı amino asit taşıyıcısı 4 (EAAT4), uyarıcı amino asit 

taşıyıcısı 5 (EAAT5), uyarıcı amino asit taşıyıcısı 1 (EACC1), glutamat/aspartat taşıyıcısı 

(GLAST) ve glutamat taşıyıcı 1 (GLT1) olmak üzere beş farklı glutamat taşıyıcısının, hücre 

dışındaki glutamatın temizlenmesinde ve bu sürecin düzenlenmesinde görev aldığı 

gösterilmiştir (Robert et al. 2014). İnsanlarda ise EAAC1, GLT1 ve GLAST genlerine karşılık 

gelen homologlar vardır bunlar sırasıyla, uyarıcı amino asit taşıyıcısı 3 (EAAT3), uyarıcı amino 

asit taşıyıcısı 2 (EAAT2), uyarıcı amino asit taşıyıcısı 1 (EAAT1) olarak adlandırılmaktadır. 

Ters glutamat transportu yani glutamatın hücre içinde hücre dışına taşınması ise glutamat/sistin 

taşıyıcı sistemi (System Xc−) tarafından kontrol edilmektedir (da Cunha et al. 2011). Hücre 

dışındaki glutamatın uygun seviyede tutulmasında, glutamat taşıyıcıları rol oynamaktadır. Bazı 

hastalıklarda taşıyıcıların işlevinde meydana gelebilecek değişiklikler, glutamatın hücre 

dışındaki seviyelerini ve buna bağlı olarak da etkilerini değiştirebilmektedir (Rao & Sari, 2012). 

Glutamat reseptörleri ise sinyallerin algılanmasında ve iletilmesinde rol oynar. 

Glutamatın iki temel reseptör grubu bulunmaktadır; metabotropik G-protein bağlı glutamat 

reseptörleri (mGlu) ve iyonotropik glutamat reseptörleri (iGlu) (Traynelis et al. 2010). iGlu 

reseptörleri kendi içinde üç alt gruba ayrılmaktadır: N-metil-D-aspartat reseptörü (NMDA), α-

Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit reseptörü (AMPA, Glu1-4) ve kainat 

reseptörü (Ka1-2, Glu5-7). Glutamatın potasyum, kalsiyum ve sodyum iyon kanalları 

üzerindeki düzenleyici etkisi, iGlu reseptörleri aracılığıyla gerçekleştirilir (Green & Nayeem, 

2015). mGlu reseptörleri ise esas olarak siklik guanozin monofosfat (cGMP), guanozin trifosfat 

(GTP) bağlayıcı protein, siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve inositol trifosfat (IP₃) gibi G-
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proteinine bağlı ikincil haberci sistemlerin düzenlenmesinde rol oynar (Yin & Niswender, 

2014). 

Son yıllarda, glutamat reseptörlerine karşı antagonistler geliştirilmiştir. Bu 

antagonistlerin, periferik hastalıklarda tedavi potansiyeli taşıdığı ve sinir sistemi üzerinde 

nöroprotektif etki gösterdiği, yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarla ortaya konmuştur (Pitsikas, 

2014). Antagonistler, etki ettikleri glutamat reseptörlerinin alt tiplerine karşılık gelecek şekilde 

üç gruba ayrılır; mGluR (metabotropik glutamat reseptör) antagonistleri, NMDA reseptör 

antagonistleri ve AMPA reseptör antagonistleri (Chan & MaassenVanDenBrink, 2014). 

Glutamat kaynaklı patolojik durumların, NMDA reseptör antagonisti dizosilpin (MK-801) ve 

mGlu reseptör antagonisti (RS)-1-aminoindan-1,5-dikarboksilik asit (AIDA) ile 

engellenebileceği gösterilmiştir (Hillhouse et al. 2014). 

Monosodyum Glutamatın Kardiyotoksisitesi 

Son yıllarda, glutamat sinyallemesinin yalnızca sinir sistemi ile sınırlı olmadığını 

bağışıklık sistemi, mide, karaciğer, akciğer, böbrek ve kalp gibi periferik dokularda da etkili 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca glutamat ve glutamat reseptörlerinin nörolojik olmayan bazı 

hastalıklarda doku fibrozisi ve inflamasyon gibi süreçlerin de düzenlenmesinde rol aldığı 

bildirilmiştir (Du et al. 2016). 

Günümüzde, kalp dokusunda EAAT5 ve GLAST taşıyıcı proteinlerini kodlayan 

mRNA’ların varlığı bilinmektedir. Ayrıca, mGlu5, mGlu3, mGlu 2, mGlu1, NMDA reseptör 

1, Ka 2 ve Glu2/3 reseptörlerinin de kalpte ifade edildiği gösterilmiştir. Ancak, glutamatın 

kalpteki rolü ve kalbe karşı potansiyel zararları henüz yeterince tartışmaya açık bir konu olarak 

güncelliğini korumaktadır (Gill & Pulido, 2001). 

Glutamatın kalp dokusundaki rolü ve etkileri incelendiğinde, özellikle MSG 

maruziyetinin kardiyak dokuda toksik etkilere yol açtığı görülmektedir. MSG maruziyeti, 

oksidatif stres biyobelirteçlerinde, özellikle malondialdehitte (MDA) maruz kalınan doza bağlı 

olarak bir artışa sebep olarak kalpte lipid peroksidasyonunun arttığını gösterir (Hazzaa et al. 

2020). Lipid peroksidayon seviyelerinin artması hücre zarlarında hasar oluşumuna yol 

açmaktadır. Eş zamanlı olarak, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan 

enzimlerin aktiviteleri önemli ölçüde azalır ve kalbin reaktif oksijen türlerini (ROS) nötralize 

etme yeteneğini zayıflatır. Oksidatif stresin artması mitokondriyal fonksiyonları bozar; 

mitokondri membran bütünlüğü zarar görür ve ATP üretimi düşer, bu da kardiyomiyositlerde 

enerji eksikliğine yol açar (Rosca & Hoppel, 2013). Ayrıca MSG, kalp dokusunda inflamatuar 

yanıtların artmasına neden olur; bu süreçte NF-κB yolu aktive olur ve TNF-α ile IL-6 gibi 
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proinflamatuar sitokinlerin salınımı yükselir. Bu inflamasyon, kalp dokusunda fibrozis 

gelişimini tetikleyerek miyokard yapısında remodellemeye ve fonksiyon kaybına yol açar 

(Banerjee et al. 2021). Son olarak, MSG’nin aşırı kalsiyum girişine neden olarak hücre içi 

kalsiyum dengesini bozan etkileri, apoptozun tetiklenmesine zemin hazırlar; bu mekanizma, 

mitokondri kaynaklı hücre ölümünü destekler (Das et al. 2024). 

Sekonder Metabolitler 

Bitkilerde bulunan primer ve sekonder metabolitler, bitkinin büyümesi ve hayatta 

kalması için elzemdir (Jeyasri et al. 2023). Vitaminler, amino asitler, karbonhidratlar, proteinler 

ve lipitler primer metabolitlerdir ve fotosentez, solunum ve hücre bölünmesi gibi temel 

süreçlerde görev alırlar (Tariq et al. 2023). Sekonder metabolitler ise esas olarak bitkinin 

çevresel etkileşimlerinde ve savunma mekanizmalarında rol oynar (Chen et al. 2022). Ayrıca, 

bitkinin strese karşı geliştirdiği tepkilerde ve tat, koku ile renk gibi özelliklerin oluşumunda 

etkilidirler. Sekonder metabolitler, antifungal, antibakteriyel, antiparaziter, antikanser, 

immünosupresif, kolesterol düşürücü ve herbisit etkisi gibi işlevleri sayesinde çeşitli 

endüstrilerde ve tıbbi uygulamalarda geniş kullanım alanı bulmaktadır (Keswani et al. 2019). 

Günümüzde 200.000’den fazla sekonder metabolit tanımlanmıştır (Mohiuddin, 2019). 

Sekonder metabolitler yapısal özellikleri ve biyosentez yollarına göre 3 ana gruba 

ayrılmaktadır: Terpenoidler, alkaloidler ve fenolik bileşikler (Kabera et al. 2014). 

Fenolik bileşikler, bitkiler ve bitki kaynaklı içecek ve yiyeceklerde yaygın olarak 

bulunan bir sekonder metabolittir (Cheynier, 2012). Fenolik bileşikler, bitkinin normal gelişimi 

sırasında, UV radyasyonu ve stres gibi farklı durumlara karşı yanıt olarak sentezlenirler 

(Winkel-Shirley, 2002). Bu bileşikler, bir veya daha fazla hidroksil grubu taşıyan aromatik bir 

halkaya sahiptir ve yapıları basit bir fenolik molekülden karmaşık yüksek molekül kütleli bir 

polimere kadar değişebilmektedir (Vuolo et al. 2019). Fenolik bileşikler, genellikle suda 

çözünen organik bileşiklerdir (Harborne & Harborne, 1973). Yapısal açıdan fenolik bileşikler, 

basit fenollerden başlayarak daha karmaşık yapılı bileşiklere kadar çeşitlilik gösterir. Bitkilerde 

bulunan başlıca fenolik bileşikler; lignanlar, tanenler, fenolik asitler, stilbenler ve 

flavonoidlerdir (Saltveit, 2017). Polifenoller ise fenolik bileşikler içinde yapısal olarak birden 

çok fenol biriminin kimyasal bağlarla birleşmesi sonucu oluşan daha özgül ve kompleks bir alt 

gruptur. Yapılarında bir veya daha fazla benzen halkasına bağlı iki veya daha fazla hidroksil 

grubuna sahiptirler (Ciupei et al. 2024). Yıllar boyunca farklı bitkilerde 8000’den fazla 

polifenol çeşidi tanımlanmıştır (Eseberri et al. 2022). Polifenoller de kendi içerisinde, 

flavonoidler ve flavonoid olmayan polifenoller olmak üzere 2 gruba ayrılır. Flavonoid olmayan 

polifenoller ise; fenolik asit, lignanlar, stilbenler ve tanenler olarak alt gruplara ayrılır (Maniglia 
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et al. 2021). Polifenoller, meyve, sebze, kahve, çay, çikolata ve şarap gibi gıda maddelerinde 

bulunur. İnsan diyetinde polifenollerin varlığı, kanser, diyabet ve KVH önlemeye yardımcı 

olmaktadır (Rasouli et al. 2017). 

Flavonoidler, iki aromatik halka ile bunları bağlayan üç karbonlu bir zincirin 

oluşturduğu oksijen içeren heterosiklik C halkasından oluşan bileşiklerdir. Flavonoidler, 

antosiyaninler, flavanoller, flavanlar, izoflavanonlar, flavonlar ve flavonolleri içeren çeşitli alt 

sınıflara ayrılırlar (Karak, 2019). Şarap, çay, kakao, sebze ve meyve gibi gıdalarda bol 

miktarlarda bulunurlar. Bu bileşikler, bitkilerde, hayvanlarda ve bakterilerde çeşitli biyolojik 

işlevlere sahiptirler, dejeneratif hastalıklara ve oksidatif strese karşı koruma sağlarlar (Ullah et 

al. 2020). 

Fenolik asitler, sinamik asit veya benzoik asitin türevleri olarak tanımlanırlar. Çoğu 

zaman bir glikozid, ester veya amin grubuna bağlı olarak bulunurlar. Fenolik asit kaynakları 

çeşitlilik göstermektedir. Bitkiler, içecekler, yağlı tohumlar, baklagiller ve tahıllarda yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmaktadırlar. Organoleptik ve besleyici özelliklere katkıda 

bulunmanın yanı sıra güçlü antioksidan özellikleri sayesinde sağlık açısından da önemli 

kullanım alanlarına sahiptirler (Kumar & Goel, 2019). 

Lignanlar, iki fenilpropanoid biriminin (C₆–C₃) β-karbonları (C₈–C₈′) arasında kovalent 

bağla birbirine bağlanmasıyla oluşan bir kimyasal yapıya sahiptir. Temel iskeletleri, 2,3-

dibenzilbütan yapısına sahip iki koniferil alkol kalıntısından oluşur (Ciupei et al. 2024). 

Lignanlar, meyve, sebze, baklagiller, badem, buğday kepeği, keten tohumu, arpa gibi gıdalarda 

bulunur. Lignanlar açısından zengin bir diyet, kardiyovasküler hastalık riskini düşürmektedir 

(Rodríguez-García et al. 2019). 

Stilbenler, yapısal olarak genellikle iki izomerik formda bulunan C₆–C₂–C₆ iskeletine 

sahiptirler. Stilbenler, oksidasyon, aşırı ısıya maruz kalma ve mikrobiyal saldırılar gibi bitkiyi 

abiyotik veya biyotik strese maruz bırakan durumlarda biyosentezlenirler (Teka et al. 2022). 

En yaygın olan stilben üzümde bulunan resveratroldür. Resveratrol, kanser hücreleri ile savaşır, 

lipit metabolizmasını iyileştirir, yaşlanma karşıtı ve kardiyoprotektif özelliklere sahiptir (Xia et 

al. 2010). 

Tanenler, aromatik halkalar içeren polifenollerdir (de Melo et al. 2023). Tohumlarda, 

tahıllarda, yeşil çay, kahve, sebze ve meyvelerde bulunan tanenler, bitkilerin büyüme, gelişme, 

savunma gibi süreçlerinde ve insan sağlığı üzerinde geniş etkilere sahiptir. Tanenler, uzun 

yılardır deri endüstrisinde, deriye renk verme ve işleme amacıyla kullanılmaktadır (Singh & 

Kumar, 2020). Ayrıca tanen içeren çeşitli bitki türleri yıllardır, antimikrobiyal ajan, kanser 

önleyici, hemostatik ajan, ishal önleyici ve astrenjan etkileri nedeniyle geleneksel tıpta uzun 



 

25 

süredir kullanılmaktadır. Bununla birlikte metali korozyondan koruma, su arıtma, petrol 

endüstrisi, hayvan yemi ve şarap üretimi gibi pek çok alanda da kullanım potansiyeline sahiptir 

(Das et al. 2020). Tanenler, kondanse tanenler ve hidrolize edilebilir tanenler olmak üzere kendi 

içerisinde 2 alt gruba ayrılmaktadır (Chung et al. 1998). Kondanse tanenler, flavan-3-ol 

monomerlerinin genellikle C4–C8 pozisyonları arasında kurulan karbon-karbon bağlarıyla 

polimerleşmesi sonucu oluşan, hidrolize dirençli polifenolik bileşiklerdir. Bu monomerler, iki 

aromatik halka (A ve B halkaları) ile bir oksijen içeren heterosiklik halkadan (C halkası) oluşan 

tipik flavonoid iskeletine sahiptir (Mbugua & Pell, 2001). Hidrolizlenebilir tanenler ise 

genellikle bir şeker (glukoz) birimine hekzahidroksidifenik asit türevleri (ellagik asit) veya 

gallik asit esterlerinin bağlanması ile oluşurlar. Sahip oldukları ester bağları sebebi ile yüksek 

sıcaklık ve asitlere karşı duyarlıdırlar ve kolayca hidrolize uğrarlar. Esterleşme tipine bağlı 

olarak, bu tanenler ellagitaninler ve gallotaninler olarak alt sınıflara ayrılır (Durazzo et al. 

2019). 

Tannik Asit (TA) 

En basit hidrolizlenebilir tanen türü olan TA, FDA tarafından onaylanmış yaygın olarak 

kullanılan bir gıda katkı maddesidir (Guo et al. 2021). TA, kimyasal olarak merkezi bir glukoz 

molekülünün hidroksil gruplarına, 10 adet galloil grubunun ester bağları ile bağlanmasıyla 

oluşmaktadır (Jing et al. 2022). Moleküler formülü C₇₆H₅₂O₄₆ ve moleküler ağırlığı yaklaşık 

1701.2 g/mol olan tannik asit (TA), yapısındaki çok sayıda fenolik hidroksil grubu nedeniyle 

zayıf asidik özellik gösterir ve ortalama pKa değeri yaklaşık 6’dır (Ghigo et al. 2018). TA, 

üzüm, şarap, nar, yaban mersini, çay, kahve, badem, ceviz, çikolata ve bazı baharat türlerinde 

doğal olarak bulunmaktadır. Gıdanın tadı, rengi ve raf ömrü üzerinde etkili olabilmektedir. 

Hidrolizlenebilir tanenlerin, gallotanin sınıfında yer alan TA, antimikrobiyal, antitümör, 

antioksidan, anti-iflamatuar, nöroprotektif ve kardiyoprotektif gibi geniş kapsamlı fizyolojik 

aktiviteleri sayesinde son yıllarda bilimsel ve klinik araştırmalarda önemli bir ilgi odağı haline 

gelmiştir (Guo et al. 2021). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, nörodejenerasyon, kanser ve KVH gibi klinik 

patolojilerin gelişiminde oksidatif stresin ve inflamasyonun önemli bir rol oynadığı ortaya 

konmuştur. Sıçanlarda formalinle indüklenen pençe ödemi modelinde yapılan bir çalışmada, 

TA’nın anti-inflamatuar potansiyeli değerlendirilmiştir. Miyeloperoksidaz (MPO) enzim 

aktivitesi, inflamatuar yanıtın değerlendirilmesinde bir belirteç olarak kullanılmıştır çünkü 

inflamasyonlu dokularda, MPO aktivitesi önemli ölçüde artmaktadır. Formalin enjeksiyonunu 

takiben MPO enzim aktivitesinde artış gözlenmiş ve MPO aktivitesinin inhibisyonu, anti-

inflamatuar etkinliğin önemli bir göstergesi olarak kabul edilmiştir. Çalışmada formalin 



 

26 

enjeksiyonu sonrası indometazin uygulanan gruplarda ödem inhibisyonu gözlenmiştir. Aynı 

şekilde TA ile tedavi edilen gruplarda da ödem inhibisyonu gözlenmiştir. Bu bulgular, TA'nın 

MPO aktivitesini azaltarak inflamasyon sürecini baskılayabileceğini ortaya koymaktadır. 

Ancak TA’nın anti-inflamatuar etkisinin altta yatan moleküler mekanizmaları henüz tam olarak 

açıklığa kavuşturulamamıştır (Soyocak et al. 2019). 

DOX, karaciğer, özofagus, safra kanalları ve meme dokularında görülen yumuşak doku 

sarkomlarının, osteosarkomların ve katı tümörlerin tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir 

kemoterapötik ajandır. Terapötik faydalarına rağmen, doza bağlı kardiyotoksisitesi sebebi ile 

kullanımı sınırlıdır. Yapılan bir çalışmada TA’nın, DOX kaynaklı antikanser etkinliği ve 

kardiyotoksisite üzerindeki etkileri in vitro ve in vivo modeller kullanılarak çalışılmıştır. H9c2 

sıçan kalp miyoblast hücrelerinin kullanıldığı deneysel çalışmada DOX uygulamasından sonra 

TA tedavisinin hücre ölümünü ve LDH salınımını önlediği gözlemlenmiştir. Ayrıca H9c2 

hücrelerinde ve meme tümörü oluşturulan sıçanlarda DOX uygulamasından sonra sitoplazmik 

vakuolizasyonda doza bağlı bir artış gözlenirken, TA uygulamasının vakuolizasyonu azaltarak 

DOX kaynaklı miyokardiyal hasara karşı koruma sağladığı gösterilmiştir. Mevcut çalışmada 

DOX ve TA kombinasyonunun MDA-MB-231 meme kanseri hücrelerinde, hücre canlılığını 

anlamlı düzeyde azalttığı ve TA’nın, DOX’un antikanser etkinliğini artırdığı da gösterilmiştir 

(Tikoo et al. 2011). 

TA’nın potansiyel kardiyoprotektif etkilerini değerlendirmek amacıyla yürütülen bir 

çalışmada, izoproterenol (ISO) kullanılarak sıçanlarda deneysel miyokardiyal iskemi modeli 

oluşturulmuştur. Sentetik bit katekolamin olan ISO’nun supramaksimal dozlarda uygulanması, 

miyokard nekroz gelişimine yol açmaktadır. TA’nın doz-bağımlı etkilerini değerlendirmek 

amacıyla, sıçanlar iki gruba ayrılmış ve bu gruplara 7 gün boyunca intraperitoneal yolla 

sırasıyla düşük yüksek dozda TA uygulanmıştır. ISO grubundaki hayvanlara ise aynı süre 

boyunca yalnızca tuzlu su verilmiştir. Yedinci günün sonunda, tüm gruplara intravenöz yolla 

ISO enjekte edilerek miyokardiyal iskemi modeli oluşturulmuştur. EKG ile yapılan 

değerlendirmelerde, ISO uygulanan sıçanlarda kalp hızında artış ve miyokardiyal hasara bağlı 

ST segment artışı gözlemlenirken TA ön uygulaması yapılan gruplarda kalp hızı ve ST segment 

yükselmesinde anlamlı bir artış görülmemiştir. Işık mikroskobu ile yapılan histolojik 

değerlendirmelerde TA uygulaması yapılan sıçanların kalp dokuları ISO grubu ile 

karşılaştırıldığında önemsiz düzeyde apoptozis gözlenmiş ve iyi korunmuş normal bir kalp kası 

morfolojisi sergilediği belirlemiştir. Bu bulgular TA’nın ISO kaynaklı miyokardiyal iskemi 

hasarına karşı koruyucu etkiler gösterdiğini desteklemektedir. Ayrıca, TA ile ön tedavi, ISO 
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kaynaklı reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu azaltarak oksidatif strese karşı antioksidan 

savunmayı güçlendirmiştir (Hu et al. 2015). 
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MATERYAL VE METOT 

Kullanılan Cihaz ve Kimyasallar 

Tablo 1. Çalışmada Kullanılan Cihazlar ve Özellikleri 

Cihaz Adı Marka/Model 

Saf Su Cihazı MINI pure DestUp 

Otoklav Hirayama Hiclave 

PCR Cihazı SensQuest Labcycler 

Soğutmalı Santrifüj Hettich Mikro 220R 

Otomatik Pipetler Thermo Scientific 

Magnetik Karıştırıcı Heidolph MR Hei-Standart 

Hassas Terazi Ohaus Pioneer 

Vorteks Fisons WhirliMixer 

Nanodrop Thermo Scientific / Multiskan GO 

Real-Time PCR Cihazı Qiagen R111416 

Kar Makinesi Angelantoni 

Buz Dolabı (+4°C) Bosch 

Derin Dondurucu (-20°C) Uğur 

Derin Dondurucu (-86°C) New Brunswick Scientific 

pH Metre Mettler Toledo 

Homojenizatör Bead Blaster 

Çeker Ocak Space Series Fume Cupboard 

Mini Santrifüj Aosheng 40 

Kesim Aletleri Fine Science Tools 

Tablo 2. Çalışmada Kullanılan Kimyasallar 

Kimyasal  Marka  

Etanol  Sigma  

Lysis Reagent Bio-Rad 

RNas OUT Thermo Scientefic 

Reverse Transcriptase Buffer Bio-Rad 

5x iScript Reaksiyon Karışımı Bio-Rad 

iScript ters transkriptaz  Bio-Rad 

Nükleaz-free su Aosheng 40 

Wash Buffer 1 Bio-Rad 

Wash Buffer 2 Bio-Rad 

Elüsyon Buffer Bio-Rad 

Syber Green Bio-Rad 



 

29 

Mikroarray Veri Profilleri 

Çalışmamızın ilk aşamasında, Gene Expression Omnibus (GEO) 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) veritabanından DCM ile ilişkili üç bağımsız ve halka açık 

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

Tablo 3. GEO Verileri 

GEO Erişim 

Numarası 

Örnek Sayısı Platform Referans 

GSE120895 47 DCM’li bireyden alınan EMB, 8 

sağlıklı bireyden alınan kalp örnekleri 

GPL570 

(Affymetrix) 

(Witt et al. 

2019) 

GSE17800 40 DCM’li bireyden alınan EMB, 8 

sağlıklı bireyden alınan kalp örnekleri 

GPL570 

(Affymetrix) 

(Ameling et al. 

2013) 

GSE19303 73 DCM’li bireyden alınan EMB, 8 

sağlıklı bireyden alınan kalp örnekleri 

GPL570 

(Affymetrix) 

(Ameling et al. 

2016) 

DEG'ler İçin Veri Ön İşleme ve Tarama 

DCM’li ve sağlıklı bireylerin kalp dokularından alınan örneklerde farklı ifade edilen 

genler (DEG'ler) tarandı ve GEO2R (http://www.ncbi.nlm.gov/geo2r) kullanılarak analiz edildi 

(Edgar et al. 2002). Analizde, p-değeri 0,05’ten küçük ve |log2FC|≥ 0,5 veya olan genler DEG 

olarak kabul edildi. Tüm veri kümelerinde ortak olan genler, liste karşılaştırma aracı 

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

yardımıyla görselleştirildi. 

DEG'lerin Hastalık Gen Kürasyonu 

DCM ile ilgili gen küratörlüğü için, tanımlanmış DEG’ler kullanılarak, gen-hastalık 

ilişkilerini içeren DisGeNet veritabanında (https://www.disgenet.org/) metin madenciliği 

yapıldı (Piñero et al. 2016). Ayrıca ücretsiz biyobelirteç veritabanı BIONDA 

(http://bionda.mpc.ruhr-uni-bochum.de/start.php, 10 Haziran 2025) ve insan hastalıkları 

veritabanı MalaCards (https://www.malacards.org/, 10 Haziran 2025) üzerinden veri taraması 

gerçekleştirildi. Son olarak, DCM’ye ilişkin tüm veri kümeleri ve küratörlüğü yapılan aday 

genler arasındaki ortak DEG'ler, liste karşılaştırma aracı 

(http://www.molbiotools.com/listcompare.html, 10 Haziran 2025) kullanılarak oluşturulan 

Venn diyagramı ile görselleştirildi. 

Protein- Protein Etkileşimi 

Tanımlanan DEG’ler tarafından kodlanan proteinlerin birbirleriyle olan etkileşimlerini 

analiz etmek amacı ile, bir protein-protein etkileşim (PPI) ağı değerlendirmesi yapıldı. Bu ağ, 

STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins; https://string-db.org/) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.ncbi.nlm.gov/geo2r
http://www.molbiotools.com/listcompare.html
https://www.disgenet.org/
http://bionda.mpc.ruhr-uni-bochum.de/start.php
https://www.malacards.org/
http://www.molbiotools.com/listcompare.html
https://string-db.org/
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çevrimiçi veritabanı kullanılarak varsayılan parametreler altında oluşturuldu ve elde edilen 

etkileşim ağı Cytoscape yazılımı (sürüm 3.9.1) aracılığıyla görselleştirildi (Shannon et al. 2003; 

Szklarczyk et al. 2019) 

Hub Genlerin Fonksiyonel ve Yolak Zenginleştirme Analizi 

Seçilen DEG’ler için; Gen Ontolojisi (GO), Kyoto Genler ve Genomlar Ansiklopedisi 

(KEGG) yolak zenginleştirme analizleri ve hastalık ilişkilerini belirlemek için ToppGene Suite 

platformunun ToppFun modülü (https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp) kullanıldı (Chen 

et al. 2009; Consortium, 2021; Kanehisa et al. 2016). 

Hayvan Bakımı ve Model Oluşturma 

Çalışmada 24 adet Sprague Dawley ırkı sıçan (Rattus norvegicus, erkek, 9-10 haftalık, 

180±20 g) kullanılmıştır. Canlıların bakımı ve deneysel uygulamalar Atatürk Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK) tarafından onaylanan Etik Kurul Onay 

Belgesi (2021-3/63) ile AÜ Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi (ATADEM) 

Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

Hayvanlar deney süresince standart nem (40 – 60%), ışık (12 saat aydınlık – 12 saat 

karanlık) ve oda sıcaklığı şartlarında ızgaralı plastik kafeslerde muhafaza edildi. Canlılara 

çalışma süresince taze su ve yem erişim imkânı (ad-libitum) sağlandı. MSG ve TA 

uygulamasında canlılara verilecek madde miktarları MSG konsensusu ve FDA verilerine ek 

olarak konu ile ilişkili öne çıkan kardiyotoksisite çalışmaları referans alınarak belirlendi. 

Sıçanlar (n=24) tartıldıktan sonra rastgele Kontrol (n=6), TA (n=6), MSG (n=6) ve MSG+TA 

(n=6) olacak şekilde 4 farklı gruba ayrıldı. 

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

TA Grubu: 21 gün süresince günlük hazırlanan TA, 50 mg/kg oral gavaj yoluyla verildi 

(Tüzmen et al. 2015). 

MSG Grubu: 21 gün süresince günlük hazırlanan MSG, (2 g/kg) oral gavaj yoluyla 

verildi (Beyreuther et al. 2007). 

MSG+TA: koruma için öncelikle 3 gün boyunca oral gavaj yoluyla sadece TA (50 

mg/kg) ve daha sonra 21 gün süresince oral gavaj yoluyla günlük hazırlanan MSG (2 g/kg) ve 

TA (50 mg/kg) kombinasyonu uygulandı. 

Bu süreçler tamamlandıktan 24 saat sonra hayvanların servikal dislokasyon ile 

ötenazileri gerçekleştirildi. Kalp dokuları, soğuk 1X PBS içeren petri kaplarına alınarak özenle 

https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp
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ayrıldı. Elde edilen karaciğer örnekleri sıvı azot eşliğinde taşındı ve deneylerde kullanılmak 

üzere -86°C'de muhafaza edildi. 

 

Şekil 2. Deneysel uygulama protokolü  

Gen Ekspresyon Analizleri 

Kalp dokusundan total RNA izolasyonu 

Canlılardan alınan kalp doku örneklerinden total RNA izole etmek için ticari kit (Aurum 

Total RNA Mini Kit, BIO-RAD) kullanıldı. İzole edilen genetik materyale ait konsantrasyon 

ve saflık derecesi Nanodrop cihazı ile ölçüldü. Protokol doğrultusunda izlenen adımlar; 

 Kalp dokuları, -80°C’den çıkarılarak buz üzerinde bekletildi. 

 Her bir doku örneğinden küçük parçalar alındı ve steril ortamda petri kaplarında 

parçalandı. 

 Parçalanan dokulardan 30 mg alınarak steril tüplere aktarıldı. 

 Tüplere, 700 µL Lizis Tamponu eklendi ve pipet ile karıştırıldı. 

 Tüplerin kapakları kapatılarak homojenizatör cihazına yerleştirildi ve 1 dakika 

boyunca homojenize edildi. 

 Homojenize edilen dokular, 12,000 xg hızında, 3 dakika boyunca, santrifüj edildi. 

 Santrifüj sonrası elde edilen süpernatantlar steril tüplere aktarıldı. 

 Süpernatantlara eşit miktarda (%1:1 oranında) 700 µL %60 etanol eklendi ve 

karışım vorteks ile iyice karıştırıldı süpernatant ve etanol karışımı, kit kolonlarına 

aktarıldı. 1 dakika boyunca satrifüj edildi. 
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 Santrifüj sonrası süpernatantlar atıldı. Fitreler tekrar tüplere yerleştirildi. 80 

µl  DNase I karışımı kit kolonlarına eklendi ve tüpler 25 dakika oda sıcaklığında 

inkübasyona bırakıldı. 

 Yıkama işlemleri tamamlandıktan tüpler 2 dakika boyunca kolonun kuruması için 

santrifüj edildi.  RNA içeren kolonlar yeni steril tüplere aktarıldı. 

 Her kolona 80 µL elüsyon çözeltisi eklenip 1 dakika bekletildi ardından 12,000 xg 

hızında, 2 dakika boyunca santrifüj edildi. 

 RNA örnekleri tüplerde toplandı ve kolonlar atıldı. 

 İzole edilen RNA örneklerinden 15 µL analiz için ayrıldı. 

 Kalan RNA’lar, uzun süreli saklama için -80°C’de, kısa süreli kullanım için ise -

20°C’de muhafaza edildi. 

Komplementer DNA (cDNA) sentezi 

İzole edilen mRNA’lardan, Real-Time PCR analizlerinde kalıp DNA olarak 

kullanılmak üzere iScript™ Reverse Transcription Supermix for RT-qPCR (Bio-Rad) kiti 

kullanılarak komplementer DNA (cDNA) sentezlendi. cDNA sentezi için PCR tüplerinde 

hazırlanan bileşenler Tablo 4 ve reaksiyon protokolü Tablo 5’te  gösterildi. 

Tablo 4. cDNA Sentez Reaksiyon Bileşenleri 

 

Tablo 5. cDNA Sentez Reaksiyon Protokolü 

 

cDNA sentezi için uygulanan protokol: 

 İlk adımda mRNA örnekleri vorteks kullanılarak karıştırıldı. Her RNA örneği için 

bir stok tüpü ve bir 1/10 dilüsyon tüpü hazırlandı. 
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 Otoklavlanarak steril hale getirilen PCR tüplerine 5x iScript Reaksiyon Karışımı, 

iScript Ters Transkriptaz eklendi. 

 Sonraki aşamada yapılan hesaplamalar doğrultusunda belirlenen miktarlarda 

Nuclease-free su ve mRNA eklenerek karışım son hacime ayarlandı. 

 Tablo 5‘te verilen cDNA sentez reaksiyon protokolü uygulandı. Tüpler PCR 

cihazına yerleştirilerek reaksiyon başlatıldı. 

 Reaksiyon sonlandıktan sonra elde edilen cDNA ürünleri, Real Time PCR 

analizinde kullanılmak üzere -20℃’de saklandı. 

Primer Dizaynı 

Gen ekspresyon seviyelerinin tayini yapılacak olan hedef genlere ait özgün primer 

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

Primer 3 programının (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/) versiyonu kullanılarak tasarlandı 

(Tablo 6). Dizayn edilen primerlerin hedef özgünlükleri ise NCBI içerisindeki BLAST 

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) modülü kullanılarak doğrulandı. 

Tablo 6. qPCR’da Kullanılmak Üzere Dizayn Edilmiş Primer Setlerine Ait Bilgiler 

GEN 

SEMBOLÜ 

ERİŞİM 

NUMARASI 

SEKANS Tm 

(°C) 

β-Mhc NM_017240.2 F: 5ʹ-TTGATGTGCTGGGCTTCAC-3ʹ 60.42 

R: 5ʹ-CTCCTCCCTCTGCTTCTGTT-3ʹ 59.98 

Anf M27498.1 F: 5ʹ-AGAGAGTGAGCCGAGACAGC-3ʹ 59.89 

R: 5ʹ-AGCCCTTGGTGATGGAGAA-3ʹ 60.61 

Bnp M25297.1 F: 5ʹ-ACAAGAGAGAGCAGGACACC-3ʹ 59.12 

R: 5ʹ-AAAGCAGGAGCAGAATCATC-3ʹ 59.20 

Actb NM_031144.3 F: 5ʹ-TGTGGATTGGTGGCTCTATC-3ʹ 59.78 

R: 5ʹ-AGAAAGGGTGTAAAACGCAG-3ʹ 60.23 

Igf1 NM_178866.4 F: 5’-TTACTTCAACAAGCCCACAGG-3’ 60.15 

R: 5’-ATCCACAATGCCCGTCTG-3’ 60.50 

Ttn XM_039106393.1 F: 5’-GCGCATACAGAACATCGTGG-3’ 59.70 

R: 5’-TCAGCTCTGTCGGTCCTTTG-3’ 59.97 

Lmna NM_001002016.2 F: 5’-TAGAGGGTGTGGTGATTGGTG-3’ 60.82 

R: 5’-AGATGGGAAGTGGGATGAAG-3’ 60.86 

Edn1 NM_012548.2 F: 5’-TTGCCTCTTCTTGCTGTCTG-3’ 59.31 

R: 5’-ATCTCCTGGCTCTCTGGATG-3’ 59.36 

Gapdh NM_017008.3 F: 5ʹ-AAACCCATCACCATCTTCCA-3ʹ 60.17 

R: 5ʹ-ATACTCAGCACCAGCATCACC-3ʹ 60.16 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/
https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi
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Kantitatif Real Time PCR (qPCR) Aşaması 

Hedef genlerin, kalp dokularındaki kantitatif gen ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi 

amacıyla SYBR Green yöntemi kullanılarak Real-Time PCR analizi gerçekleştirildi. Bu 

analizlerde, kalp dokularından izole edilen total RNA’lardan revers transkripsiyon yöntemiyle 

sentezlenen cDNA’lar kalıp olarak kullanıldı. Deney tasarımında, her bir cDNA örneği için üç 

teknik tekrar yapıldı ve toplamda 36 tüp hazırlandı ve uygun şekilde etiketlendi. Tüm 

amplifikasyon işlemleri, SYBR® Green Supermix (Bio-Rad) kullanılarak, Tablo 8’de belirtilen 

termal döngü koşulları altında gerçekleştirildi. Veri analizinde gen ekspresyon düzeylerinin 

normalizasyonu amacıyla referans (housekeeping) gen olarak Gapdh kullanıldı ve sonuçlar 

ΔΔCt metodu (Livak & Schmittgen, 2001) ile değerlendirildi. 

Tablo 7. Real-Time PCR Reaksiyon Karışımı 

 

Tablo 8. Real-Time PCR Reaksiyon Şartları 

 

İstatistiksel Analiz 

Karaciğer dokusu üzerinde yapılan tüm deneyler, her bir grup için üç tekerrür olacak 

şekilde gerçekleştirildi. Elde edilen verilere tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey 

çoklu karşılaştırma testi uygulandı. Veri değerlendirmesi için GraphPad Prism version 5.00 

paket programı (GraphPad Software, San Diego, USA) kullanıldı (nsp>0,05, *p ≤ 0,05, **p ≤ 

0,01, ***p ≤ 0,001, ****p ≤ 0,0001). 
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ARAŞTIRMA BULGULARI 

DCM İlişkili Ortak DEG’lerin Tanımlanması 

GEO2R kullanılarak GSE120895, GSE17800 ve GSE19303 veri setlerinden sırasıyla 

upregüle ve downregüle edilmiş DEG'ler tarandı. Ardından, Venn şeması kullanılarak bu üç 

veri setinde ortak olan ve DCM ile ilişkili 828 paylaşılan upregüle gen belirlendi ve ileri 

analizler için seçildi. Kullanılan üç veri setinde ortak downregüle edilmiş herhangi bir gen tespit 

edilmedi. 

 

Şekil 3. Entegre üç GEO veri kümesi arasındaki DEG’ler için Venn diyagramı 

Veri Ön İşleme ve Tarama 

GEO veri setlerinden elde edilen DEG'lerin geçerliliğini doğrulamak için DisGeNet, 

BIONDA ve MalaCards gibi referans veritabanları kullanıldı. DisGeNet veritabanından, 

DEG'lerin hastalık fenotipiyle bağlantısını gösteren ekspresyon değişim verileri ve bu genlerin 

hastalığın etiyolojisindeki işlevsel rollerini belgeleyen biyobelirteç verileri çıkarıldı. Analiz 

sonuçlarına göre DisGeNet'te 36, BIONDA'da 140 ve MalaCards'te 462 DCM ile ilişkili gen 

belirlendi. Bu üç veritabanında 12 ortak gen tespit edildi. Son olarak, GEO veri setlerindeki 

DEG'ler ile referans veritabanlarından elde edilen sonuçların kesişiminde altı gen (IGF1, TTN, 

ACTB, LMNA, EDN1 ve NPPB) tespit edildi ve bu genler DCM için merkez (hub) genler 

olarak tanımlandı. 



 

36 

 

Şekil 4. Hastalık-gen kürasyonu Venn diyagramları. (A) Kürasyon veritabanlarının Venn 

diyagramı. (B) Hem GEO veri kümelerinde hem de kürasyon veritabanlarında paylaşılan ortak 

genlerin Venn diyagramı. 

PPI Ağ Analizi 

DCM tanısı almış bireylerin kalp dokularında, sağlıklı bireylerin kalp dokularıyla 

karşılaştırıldığında ekspresyon düzeyleri anlamlı şekilde değişen genler arasındaki etkileşimleri 

incelemek için bir PPI ağı oluşturuldu. Bu ağ önce STRING veritabanında haritalandı (A), 

ardından Cytoscape programı kullanılarak görselleştirildi (B). Yapılan ağ analizinde, PPI 

ağında altı düğüm ve yedi kenarın yer aldığı belirlendi ve hub genlerin etkileşim yapıları 

tanımlandı. 

 

Şekil 5. DCM ile ilişkili hub genlerinin PPI ağı. (A) STRING veritabanı ile oluşturulan ham 

PPI ağı. (B) Cytoscape ile görselleştirilen PPI ağı. Kenarlar PPI'yi ve yeşil düğümler yukarı 

düzenlenmiş genleri temsil eder. 
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Gen Ontoloji ve Yolak Zenginleştirme Analizi 

DCM ile ilişkili olduğu belirlenen altı farklı DEG'in potansiyel işlevlerini daha fazla 

aydınlatmak için, GO ve KEGG yolak zenginleştirme analizleri gerçekleştirildi. DEG'ler 

moleküler fonksiyonlar, biyolojik süreçler ve hücresel komponentler olmak üzere üç ana 

kategoride sistematik olarak sınıflandırıldı. Yolak zenginleştirme analizi, belirlenen hub 

genlerin kardiyomiyopati dahil olmak üzere çeşitli kardiyak patolojik durumlarda rol 

oynadığını ortaya koydu (bkz. Ek 1). Sonraki aşamada, hub genlerin transkripsiyonel 

değişimleri, MSG maruziyeti ve TA tedavisinden sonra sıçan kalp dokularında test edildi. 

qPCR Analizleri 

Kardiyak Hasar Belirteç Genlerinin mRNA Ekspresyon Seviyeleri 

MSG’nin kalp dokusunda bir hasara yol açıp açmadığını ve TA uygulamasının olası 

kardiyak hasarı geri çevirip çevirmediğini test etmek amacıyla, kardiyak hasarın 

biyobelirteçleri olarak kabul edilen genlerin mRNA ekspresyon düzeyleri analiz edildi. 

Atriyal natriüretik peptit hormonu Anf (Nppa) geninin mRNA ekspresyon düzeylerine 

ilişkin sonuçlara göre, kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta Anf gen ekspresyonunda 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artış büyük 

ölçüde hafifletilmiştir. Sadece TA uygulanan grupta ise Anf mRNA ekspresyon düzeylerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Bu bulgular, 

MSG’nin kalp dokusu üzerinde kardiyotoksik bir etki oluşturduğunu, ancak TA uygulamasının 

bu etkiyi tersine çevirebildiğini ortaya koymaktadır. 

 

Şekil 6. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Anf mRNA ekspresyon seviyesi 
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Natriüretik peptit öncüsü B; Nppb (Bnp), geninin mRNA ekspresyon düzeylerine ilişkin 

sonuçlara göre, kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta Nppb gen ekspresyonunda 

anlamlı bir artış gözlenmiştir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artış büyük 

ölçüde hafifletilmiştir. Sadece TA uygulanan grupta ise Nppb mRNA ekspresyon düzeylerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Bu bulgular, 

MSG’nin kalp dokusu üzerinde kardiyotoksik bir etki oluşturduğunu, ancak TA uygulamasının 

bu etkiyi tersine çevirebildiğini ortaya koymaktadır. 

 

Şekil 7. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Nppb mRNA ekspresyon seviyesi 

Miyozin ağır zincir 7 (β-Mhc), geninin mRNA ekspresyon düzeylerine ilişkin sonuçlara 

göre, kontrol grubuna kıyasla MSG uygulanan grupta β-Mhc gen ekspresyonunda anlamlı bir 

artış gözlenmiştir. Ancak MSG ile birlikte TA uygulanan grupta bu artış büyük ölçüde 

hafifletilmiştir. Sadece TA uygulanan grupta ise β-Mhc mRNA ekspresyon düzeylerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır. Bu bulgular, 

MSG’nin kalp dokusu üzerinde kardiyotoksik bir etki oluşturduğunu, ancak TA uygulamasının 

bu etkiyi tersine çevirebildiğini ortaya koymaktadır. 
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Şekil 8. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki β-Mhc mRNA ekspresyon seviyesi 

Anahtar Genlerin mRNA Ekspresyon Seviyeleri 

İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (Igf1), DCM ile ilişkili anahtar genlerden biridir ve 

yapılan qPCR analizleri sonucunda, Igf1 geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG 

uygulanan grupta anlamlı şekilde arttığı belirlenmiştir. Ancak, MSG ile eş zamanlı olarak TA 

uygulanan grupta bu artışın belirgin düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 9. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Igf1 mRNA ekspresyon seviyesi 

Endotelin 1 (Edn1), DCM ile ilişkili anahtar genlerden biridir ve yapılan qPCR 

analizleri sonucunda, Edn1 geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta 

anlamlı şekilde arttığı belirlenmiştir. Ancak, MSG ile eş zamanlı olarak TA uygulanan grupta 

bu artışın belirgin düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. 
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Şekil 10. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Edn1 mRNA ekspresyon seviyesi 

Lamin A/C (Lmna), DCM ile ilişkili anahtar genlerden biridir ve yapılan qPCR 

analizleri sonucunda, Lmna geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta 

anlamlı şekilde arttığı belirlenmiştir. Ancak, MSG ile eş zamanlı olarak TA uygulanan grupta 

bu artışın belirgin düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 11. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Lmna mRNA ekspresyon seviyesi 

Titin (Ttn), DCM ile ilişkili anahtar genlerden biridir ve yapılan qPCR analizleri 

sonucunda, TTN geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta anlamlı 

şekilde arttığı belirlenmiştir. Ancak, MSG ile eş zamanlı olarak TA uygulanan grupta bu artışın 

belirgin düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. 
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Şekil 12. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Ttn mRNA ekspresyon seviyesi 

Aktin beta (Actb), DCM ile ilişkili anahtar genlerden biridir ve yapılan qPCR analizleri 

sonucunda, Actb geninin mRNA ekspresyon seviyelerinin MSG uygulanan grupta anlamlı 

şekilde arttığı belirlenmiştir. Ancak, MSG ile eş zamanlı olarak TA uygulanan grupta bu artışın 

belirgin düzeyde azaldığı gözlemlenmiştir. 

 

Şekil 13. Tüm gruplarda sıçan kalp dokularındaki Actb mRNA ekspresyon seviyesi 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu tez çalışması kapsamında, biyoinformatik analizler aracılığıyla DCM ile ilişkili 

anahtar genler belirlenmiş ve bu genlerin ekspresyon düzeyleri, MSG ve TA uygulanan 

sıçanların kalp dokularında kantitatif olarak analiz edilmiştir. Çalışmada, MSG'nin kalp dokusu 

üzerinde oluşturduğu potansiyel toksik etkiler ile TA uygulamasının bu olumsuz etkileri gen 

düzeyinde azaltma potansiyeli değerlendirilmiştir. 

KVH’ler, dünya genelinde yüksek mortalite oranına sahip BOH’ler arasında yer almakta 

ve yıllık ölümlerin büyük bir bölümünden sorumludur (Bennett et al. 2018). Bu bağlamda KVH 

için yeni tanı ve tedavi stratejilerinin geliştirilmesi, günümüzde araştırmacıların ilgisini 

çekmektedir.  KVH henüz tam olarak çözülememiş karmaşık süreçlere sahiptir bu sebeple 

hastalıkla ilişkili biyobelirteçlerin belirlenmesi, hastalığın ilerleyişinin engellenmesi ve 

bireylerin yaşam kalitesinin iyileştirilmesi açısından son derece önemlidir. Birden fazla genin 

ekspresyon seviyelerinde meydana gelen düzensizliklerle ve poligenik yapıları ile karakterize 

olan KVH gibi kronik olmayan hastalıklarda, anahtar genlerin belirlenmesinde biyoinformatik 

yaklaşımlar önemli bir araştırma aracıdır (Ceylan, 2021). 

Bu çalışmada, kamuya açık GEO veri setleri analiz edilmiştir. Çalışma kapsamında hem 

KVH önemli bir formu olan DCM ile ilişkili anahtar genler belirlenmiş hem de bu genlerin 

beslenme ile ilişkili etkileri deneysel sıçan modelleri kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Biyoinformatik analiz yapmak için GEO veritabanından GSE19303, GSE17800 ve GSE120895 

olmak üzere üç farklı veri seti seçilmiştir. Yapılan analizler sonucunda DCM ile ilişkili 828 

adet up-regüle, diferansiyel olarak eksprese edilen gen (DEG) belirlenmiştir. Daha sonra bu 

genler hastalığa özgü kritik anahtar genleri belirlemek amacıyla çeşitli hastalık-gen ilişki 

veritabanları (DisGeNet, MalaCards ve BIONDA) taranmış ve küratörlüğü yapılmış veriler 

doğrultusunda altı anahtar gen (NPPB, EDN1, LMNA, ACTB, TTN ve IGF1) belirlenmiştir. 

IGF1 doğum sonrası somatik bölünmenin başlıca düzenleyicisidir ayrıca miyokardiyal 

hasarın uyarılmasında ve kardiyak büyümenin düzenlenmesinde rol oynayan bir büyüme 

hormonudur (Castellano et al. 2009). Yapılan klinik çalışmalar, IGF1 geninin aşırı ekspresyon 

seviyelerinin kalp yetmezliği gelişimine yol açtığını ve yüksek mortalite ile ilişkili olduğunu 

ortaya koymuştur. Farklı araştırmalar, uzun süreli IGF1 maruziyetinin kanser gelişimini 

tetikleyebileceğini ortaya koymuştur (Shanmugalingam et al. 2016).  Birçok epidemiyolojik ve 

in vivo çalışmada, IGF1 geninin çeşitli kompleks mekanizmalar aracılığı ile yaşlanmayı 
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doğrudan etkilediği ve KVH için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Deneysel 

hayvan modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda IGF1 sinyal iletiminde meydana gelen 

azalmaların yaşam süresini uzattığı kanıtlanmıştır (Andreassen et al. 2009). Mevcut çalışmada 

ise, MSG maruziyeti sonrasında sıçanların kalp dokularında IGF1 gen ekspresyonunun kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı şekilde yükseldiği gözlenmiştir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte 

uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynaklı IGF1 mRNA ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde 

azalttığı saptanmıştır. 

EDN1, su ve tuz dengesinin düzenlenmesinde kritik rol oynayarak kan basıncının 

korunmasını sağlayan güçlü bir vazokonstriktördür (Ito et al. 1993). Önceki araştırmalar, 

DCM’li bireylerde hem plazma EDN1 seviyelerinin hem de kalp dokusundaki EDN1 mRNA 

transkripsiyon seviyelerinin arttığını ortaya koymuştur (Hathaway et al. 2015). Artan EDN1 

peptit konsantrasyonu, lokal kardiyak endotelin sistemini aktive ederek damarların ve 

atardamarların daralmasına neden olmaktadır. Bu durum sol ventrikül üzerindeki yükün 

artmasına ve koroner kan akışının azalmasına dolayısıyla kalp kasılma fonksiyonunu olumsuz 

etkileyerek DCM gelişimine yol açar. Ayrıca, yapılan çalışmalar, EDN1’in aşırı 

ekspresyonunun inflamatuar sitokinlerin up-regülasyonunu tetikleyerek miyokardit oluşumuna 

ve sonuç olarak kalp yetmezliğine yol açabileceğini ortaya koymuştur (Yang et al. 2004). 

Mevcut çalışmada ise, MSG maruziyeti sonrasında sıçanların kalp dokularında EDN1 gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde yükseldiği gözlenmiştir. Bununla 

birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynaklı EDN1 mRNA 

ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde azalttığı saptanmıştır. 

ACTB, sitoplazmik iskeletin önemli bir bileşenidir. Kas hücrelerinin kasılma 

fonksiyonunu, hücresel hareketliliğinin ve hücreler arası sinyal iletiminin düzenlenmesinde 

görev alan, evrimsel olarak korunmuş bir proteindir (Bunnell et al. 2011). Kardiyomiyositlerin 

artan kasılma kapasitesi, özellikle doğum sonrası dönemde kalbin yeterli düzeyde kan 

pompalamasını sağlamak açısından kritik bir rol oynar (Gan et al. 2024). Ancak bu kasılma 

işlevinde ortaya çıkan yapısal ya da işlevsel bozukluklar, HCM ve DCM gibi 

kardiyomiyopatilerin gelişimine neden olabilmektedir (McNally & Mestroni, 2017). Farklı 

kardiyomiyopati modellerinde yürütülen gen ekspresyonu profilleme çalışmaları, beta-aktin 

gibi çeşitli sitoskeletal proteinlerin aşırı düzeyde eksprese edildiğini ve bu durumun hem hücre 

proliferasyonunu hem de kardiyomiyosit kasılma işlevlerini desteklediğini göstermiştir (Liew 

& Dzau, 2004). Elde edilen bulgular, ACTB geninin kardiyomiyopati gelişiminde önemli bir 

rol oynadığını ve bu süreçte kritik işlevsel dinamiklere sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Mevcut çalışmada ise, MSG maruziyeti sonrasında sıçanların kalp dokularında ACTB gen 
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ekspresyonunun kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde yükseldiği gözlenmiştir. Bununla 

birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynaklı ACTB mRNA 

ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde azalttığı saptanmıştır. 

NPPB, kardiyovasküler sistemin dengede tutulmasında görev alan ve kalpte hormon 

işlevi gören bir proteindir (Man et al. 2018). NPPB, özellikle ventriküler ve atriyal miyokard 

hücrelerinde kalp yetmezliği ve kardiyak stres gibi durumlarda güçlü bir şekilde uyarılmaktadır. 

Bu özelliği sebebi ile, ANF geni ile birlikte başta kardiyomiyopati olmak üzere kalp 

yetmezliğiyle ilişkili hastalıkların tanısında ve izlenmesinde yaygın biçimde kullanılan 

güvenilir bir biyobelirteç olarak kabul edilmektedir (Sergeeva et al. 2014). Daha önceki 

çalışmalar, BNP, βMhc ve Actb genlerinin transkript düzeylerinin, sağlıklı kalp dokusuna 

kıyasla fonksiyonel yetersizlik gösteren kalp örneklerinde belirgin şekilde arttığını ortaya 

koymuştur (Bedada et al. 2014). Mikrodizi tabanlı gen ekspresyon analizleri hem yeni 

başlangıçlı hem de son evre DCM tanısı almış kadın ve erkek hastaların kalp dokularında NPPB 

geninin anlamlı düzeyde aşırı eksprese edildiğini ortaya koymuştur (Haddad et al. 2008). 

Ayrıca, iskemik kalp hastalığı ve DCM’ye ait kalp örneklerinde gerçekleştirilen RNA-seq 

analizleri de NPPB'nin her iki klinik durumda da belirgin şekilde aşırı ifade edildiğini 

göstermiştir. Bu veriler, NPPB geninin ekspresyon düzeyinin doğru bir şekilde modüle 

edilmesinin, DCM’nin tedavisinde potansiyel bir onarıcı hedef olarak değerlendirilebileceğini 

düşündürmektedir. Mevcut çalışmada ise, MSG maruziyeti sonrasında sıçanların kalp 

dokularında NPPB gen ekspresyonunun kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde yükseldiği 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynaklı 

NPPB mRNA ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde azalttığı saptanmıştır. 

LMNA, memeli somatik hücrelerinde yaygın olarak eksprese edilen bir nükleer ara 

filament proteinidir ve çekirdek yapısının stabilizasyonu ile hücresel mekanik bütünlüğün 

korunmasında kritik rol oynar (Wang & Dobreva, 2023). LMNA geni, nükleer laminanın 

bileşenleri olan ara filament proteinleri olan nükleer lamin A ve nükleer lamin C'yi kodlar. 

Ayrıca, LMNA’nın miyositlerdeki ifadesi, kas hücrelerinin hasara karşı dayanıklılığını artırarak 

miyosit kaybının geciktirilmesine katkıda bulunur. Bununla birlikte, LMNA genindeki 

mutasyonlar, DCM’de sıkça görülmekte olup, kötü prognoz ve ani kardiyak ölüme yol 

açabilmektedir (McNally & Mestroni, 2017). LMNA, ailesel DCM’de en sık mutasyona 

uğrayan ikinci gendir ve vakaların %5-8’ini oluşturmaktadır (McNally & Mestroni, 2017). 

Mevcut çalışmada ise, MSG maruziyeti sonrasında sıçanların kalp dokularında LMNA gen 

ekspresyonunun kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde yükseldiği gözlenmiştir. Bununla 



 

45 

birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA tedavisinin, MSG kaynaklı LMNA mRNA 

ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde azalttığı saptanmıştır. 

TTN geni kalp kaslarının kasılma ve gevşeme süreçlerinde rol oynamaktadır. İnsandaki 

en büyük protein olan ve dev protein olarak adlandırılan TTN geni, çizgili kasın elastikiyetinin 

sağlanmasında ve hücre içi sinyal iletiminde önemli işlevlere sahiptir (Hirayama-Yamada et al. 

2021). Yetişkin kalp kası dokusunda eksprese edilen TTN, daha kısa olan N2B ve daha uzun 

olan N1BA olmak üzere iki farklı izoformda bulunmaktadır. Son araştırmalar, kalp yetmezliği 

yaşayan DCM hastalarından alınan kalp örneklerinde N2B ile N2BA izoformlarının ekspresyon 

oranında artış olduğunu ortaya koymuştur (Makarenko et al. 2004). Ayrıca, fare modellerinde 

gerçekleştirilen çalışmalar da TTN geninin transkript düzeyinde kardiyomiyopati varlığında 

yükseldiğini göstermektedir (Collins et al. 1996). Mevcut çalışmada ise, MSG maruziyeti 

sonrasında sıçanların kalp dokularında TTN gen ekspresyonunun kontrol grubuna kıyasla 

anlamlı şekilde yükseldiği gözlenmiştir. Bununla birlikte, MSG ile birlikte uygulanan TA 

tedavisinin, MSG kaynaklı TTN mRNA ekspresyonundaki artışı belirgin ölçüde azalttığı 

saptanmıştır. 

Bu çalışma, MSG’nin sitoskeletal yapının yeniden düzenlenmesi, miyokardiyal kasılma 

fonksiyonları ve hücreler arası sinyal iletiminde görev alan ve DCM ile ilişkilendirilen kritik 

genlerde değişikliklere yol açarak DCM patogenezinde rol oynadığını göstermektedir. Bununla 

birlikte, MSG ile indüklenen DCM gelişiminin, TA tedavisi ile etkili bir şekilde modüle 

edilebileceği ortaya konmuştur. Elde edilen bulgular, DCM tedavisinde alternatif bir strateji 

sunmakla birlikte, mevcut çalışmanın bazı kısıtlamaları bulunmaktadır. Özellikle, bu 

mekanizmaların uzun vadeli etkilerinin doğrulanması için klinik çalışmalara ve ileri düzey 

deneysel analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, DCM’de rol oynayan anahtar genlerin 

etkilediği potansiyel ikincil mekanizmalar ve moleküler düzenleyiciler detaylı şekilde 

incelenmelidir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, kapsamlı bir entegre biyoinformatik analiz ile tespit edilen 

hub genlerin ve ilgili biyolojik yolakların, DCM progresyonunda önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. Bu genler, gelecekte potansiyel biyobelirteçler ve terapötik 

hedefler olarak değerlendirilebilecek anlamlı moleküler adaylar olarak öne çıkmaktadır. 

Ayrıca, DCM ile ilişkili olduğu belirlenen altı merkezi genin ekspresyonu, MSG’ye maruz 

bırakılan ve TA ile tedavi edilen sıçanların kalp dokularında mRNA düzeyinde doğrulanmıştır. 

Her ne kadar elde edilen bulgular umut verici olsa da DCM tedavisi ve patofizyolojisinin daha 

iyi anlaşılabilmesi için ileri düzey in vivo deneysel çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir.  
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