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ÖZET 

Pala, M. Düzenli Aerobik Egzersizle Oluşturulan Kardiyak Hipertrofinin mikroRNA İle 

İlişkisi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji AD, Doktora Tezi, (2016), 

İstanbul.  

Kardiyak hipertrofi (KH), miyokardın, değişen stres koşullarına maruz kalması ya da 

hasarlanması durumunda görülen adaptasyonel büyümedir. Egzersizin sebep olduğu KH 

fizyolojik bir kalp büyümesi çeşididir.  

MikroRNA (miRNA)’lar kardiyak gelişmeyi, hipertrofiyi ve anjiogenezi düzenlemektedir. 

miRNA’lar gen ekspresyonunun düzenlenmesinde hedef mRNA’nın ya degredasyonunu 

artırarak ya da translasyonu inhibe ederek rol alır.  

Bu çalışmada, aerobik egzersize kaynaklı KH’de miRNA’ların düzenleyici rolü inceledi. 

Bu amaç için Sprague-Dawley cinsi erkek sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar egzersiz grubu (EG, 

n=9) ve kontrol grubu (KG, n=6) olarak ayrıldı. Yüzme seansları 60 dk/ 5 gün/ 8 hafta ile 

başladı ve  9. haftada günde 2 kez ve 10. haftada ise 3 kez ile devam etti. KH’yi 

değerlendirmek için sol ventrikülün sistolik ve diyastolik çapları ve miyokardın duvar 

kalınlıkları ekokardiyografiyle ölçüldü. miRNA’ların analizi, miRNA mikroarray yöntemiyle 

gerçekleştirildi ve gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real-Time PCR) yöntemiyle 

doğrulandı. 

Çalışmamızdan elde edilen sonuçlara göre fizyolojik KH’de miR-132-3p ve miR-290 

genlerinin ekspresyonlarındaki değişikliklere bağlı olarak kalbin fibrozisden korunabileceği 

kanaatindeyiz. miR-132-3p’nin ekspresyonu hedef geni olan MMP9 aracılığıyla artarken ve          

miR-290’nın ekspresyonu ise hedef geni Klf15 aracılığıyla azalmaktadır. Bu bulgulara ilave 

olarak, çalışmamızda kardiyak hipertrofinin miR-194-5p geninin ekspresyonundaki artmadan 

dolayı oluştuğu tanımlandı. Transkripsiyon faktörleri olan Hand1 ve Hand2 genleri mir-194-

5p’nin hedef genleri olup nukleusta bulunmaktadır. Ayrıca bu miRNA genlerinin KH sinyal 

yolaklarından biri olan NFAT sinyal yolağında yer aldığı belirlenmiştir.   
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ABSTRACT  

Pala, M. Relationship between regular aerobic exercise-induced cardiac hypertrophy and 

microRNA. İstanbul University, Institute of Health Science, Physiology. Doktora Tezi, 

(2016), İstanbul.   

 Cardiac hypertrophy (CH) is an adaptational enlargement of the myocardium in 

exposure to altered stress conditions or occurs in case of injury. Exercise-induced CH is a 

type of physiologic CH. 

 MicroRNAs (miRNAs) regulate cardiac development, hypertrophy and angiogenesis. 

miRNAs act as regulators of gene expression by promoting the degradation or inhibiting the 

translation of target mRNAs. 

 In this study, we investigated the regulatory role of miRNAs in aerobic exercise-

induced cardiac hypertrophy. For this purpose male Sprague-Dawley rats were used.  Rats 

were divided into Training-group (TG, n=9) and Control-group (CG, n=6).  Swimming 

sessions started with 60 min/5 day/8 wk and continued with on the 9th wk 2x/day, and on the 

10 th wk 3x/day. Systolic and diastolic dimensions of the left ventricle and myocardial wall 

thickness were measured by echocardiography to assess the cardiac hypertrophy. miRNAs 

analysis was performed by miRNA microarray and confirmed by real-time PCR. 

 We suggest that in physiologic cardiac hypertrophy, heart may be protected from 

fibrosis due to changes in the expression of the genes miR-132-3p and miR-290. Expression 

of miR-132-3p increases through its target gene MMP9 and the expression of mir-290 

decreases through its target gene Klf15. In addition to these findings we identified that cardiac 

hypertrophy occurs due to increase in the expression of   miR-194-5p. Transcription factors 

Hand1 and Hand2 are target genes of the miR-194-5p and are located in the nucleus. 

Furthermore, we determined that these 3 miRNA genes are involved in the NFAT pathway 

which is one of the CH signaling pathways. 

 

Key words: Cardiac hypertrophy, swimming training, physiological cardiac hypertrophy, 

circulating miRNAs, gene expression 
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GIRIŞ VE AMAÇ 

 Kardiyak hipertrofi, farklı stres koşulları ya da hasarlanmaya karşı miyokardın 

adaptasyonel genişlemesi olarak ifade edilebilir. Kardiyak hipertrofi; zaman zaman hipertansiyon, 

iskemik miyokard hasarı, diabetik kardiyomiyopati, valvular disfonksiyon ve aort stenozu ile 

ilişkili kalp hastalıkları gibi birden çok sayıdaki klinik hastalıkta görülebilen patolojik bir özellik 

olmaktadır. Kronik kardiyak hipertrofi süreci ventriküler dilatasyona, aritmiye, fibrotik 

hastalıklara, kalp yetmezliğine ve hatta ani ölüme neden olabilmektedir. 

 Patolojik klinik tabloların dışında; düzenli yapılan dayanıklılık tip egzersiz programları da 

bir taraftan aerobik kapasiteyi artırırken diğer yandan fizyolojik adaptasyonel bir süreç içinde yine 

kardiyak hipertrofiye yol açabilmektedir.  

 Yakın zamanda MikroRNA (miRNA)’ların; kardiyovasküler gelişmede, vasküler 

anjiogenezde ve çeşitli kalp hastalıklarında gen düzenleyicisi olarak rol oynadıkları ortaya 

konmuştur.  Bu doğrultuda kardiyak hipertrofi gelişim sürecindeki miRNA’ların rolüyle ilgili 

olarak insanda ve hayvan modellerinde yapılan birçok çalışmalar yapılmaktadır. 

 Bilindiği üzere, miRNA’lar endojen, tek zincirli, kodlamayan RNA’lardır. miRNA’lar gen 

ekspresyonunu mRNA’nın ya translasyonunu inhibe ederek ya da degrade olmasını artırarak 

düzenlemektedir.  Ayrıca dolaşıma salgılanan mikroveziküllerde bulunan miRNA’ların alıcı 

hücreye transfer olarak hücre içi gen ekspresyonunu kontrol edebileceği ifade edilmektedir.  

 Biz bu çalışmamızda deneysel model olarak seçtiğimiz yüzme egzersizine yanıt olarak 

gelişen kardiyak hipertrofide rol alan miRNA’ları ve hedef genlerini belirleyerek bu genlerin 

bulunduğu kardiyak hipertrofi sinyal yolağını belirlemeye çalıştık. Böylece kardiyak fibrozisi 

önleyebilecek yeni miRNA’ları tanımlayabilmeyi ve kanda kardiyak fibrozisi gösterebilecek bir 

belirteç bulmayı hedefledik. Böylece genç sporcularda görülen ani kalp ölümlerinin önüne 

geçilebileceğini düşünmekteyiz. 
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1. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 EGZERSIZ ve TANIMI 

 

Egzersiz; organizmada doğal stres koşulları oluşturan ve performans artışı hedefine 

yönelik hareket süreçlerinin sistematik tekrarında, organizmanın çeşitli adaptasyon 

mekanizmalarıyla yanıt verdiği fiziksel aktiviteler olarak tanımlanabilmektedir. 

Egzersize bağlı adaptasyonların gelişebilmesi için dikkatli bir şekilde planlanmış 

programlara ihtiyaç vardır. Bu programlarda egzersize başlangıçtaki form düzeyi, egzersizin tipi, 

egzersizin şiddeti, egzersizin süresi ve sıklığı, dinlenme aralıkları ve uygun müsabakaların 

düzenlenmesi gibi faktörler yer almalıdır. Performans ve form durumunda ulaşılmak istenen 

hedeflere göre bu faktörlerin uygulanmasında değişiklikler görülmektedir (1).   

Egzersize verilen cevabın büyüklüğü, egzersize başlarken sahip olunan form düzeyine 

bağlı olarak değişmektedir. Form düzeyi düşük olan kişilerin aerobik kapasitelerinde artma daha 

fazla olurken, elit sporcuların aerobik kapasitelerindeki artış oranı az olmaktadır (2). 

Egzersiz tipleri; dinamik ve statik olarak sınıflandırılmaktadır. Seçilen egzersiz tipine göre 

oluşan adaptasyonlarda farklılıklar görümektedir. Aerobik egzersizde (AE); kalbin atım hızında 

artmaya ve solunumda hızlanmaya neden olan büyük kas grupları kullanılmaktadır (1).   

 Egzersizin şiddeti, egzersiz sıklığının ve süresinin temel belirleyicisidir. Egzersiz şiddeti; 

kalbin atım hızı (KAH) ve tüketilen maksimum oksijen miktarıyla (VO2 max) doğrudan ilişkilidir. 

Egzersiz sırasında artan iş yüküne bağlı olarak hem kalbin atım hızında, hem de tüketilen oksijen 

miktarında artma meydana gelir. Etkili bir egzersizin şiddeti KAH’da %60-90 ve VO22max’da ise 

%50-85 aralığında olmalıdır. Egzersizin şiddeti artırıldığında, aerobik sisteme özgü adaptasyonlar 

olan kardiyovasküler yüklenmede ve performans sergilenen kaslarda gelişme gözlenirken, 

egzersizin şiddeti azaltıldığında VO2max’daki artış daha az olmaktadır (1, 2).  

Genellikle 30 dk uygulanan egzersiz seanslarının pratik ve etkili olduğu belirtilirken (1), 

AE için önerilen sıklık, haftada minimum 2 ile 3 gündür (2). 

Dinlenme aralıkları, egzersizin belli bir süre devam edebilmesi için gerekli olan süredir. 

Egzersizle dinlenme aralıkları arasındaki ilişki 1:1 ile 1:3 oranında olabilmektedir.  
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Düzenli ve yeterli şiddette yapılan egzersiz; birçok sistemin çalışması üzerine olumlu 

yönde etkili olmakla birlikte; kardiyak hastalıklar, obezite, insülinden bağımsız diyabet, yüksek 

tansiyon ve osteoporoz gibi çeşitli hastalıkların önlenmesinde, tedavisinde ve organizmanın strese 

karşı direncinin artırılmasında da ayrıca önemli rol oynamaktadır (1,3).  

Egzersizin yapılabilmesi için enerjiye ihtiyaç duyulmaktadır. Egzersiz esnasında enerji 

kaynağı olarak karbonhidratlar, yağlar ve proteinler kullanılmaktadır. Kasların ana enerji kaynağı, 

kas glikojeni olarak depolanan karbonhidratlardır. Egzersiz sırasında enerjinin hangi kaynaktan ve 

hangi yolla sağlanacağı; egzersiz yapan organizmanın performans düzeyine, egzersizin türüne, 

şiddetine ve süresine bağlı olarak değişiklik göstermektedir (4,5).  

 

2.2 EGZERSIZDE ENERJI 

 

Egzersizin başlangıç aşamasındaki enerji ihtiyacı depolanmış olan Adenozin trifosfat 

(ATP)’den sağlanmaktadır. Hücrelerde bulunan ATP depoları sınırlı olduğu için, gereken ATP 

üretimi anaerobik ve aerobik olarak sınıflandırılan iki metabolik sistem tarafından devam ettirilir 

(1,6). 

2.2.1 Anaerobik Enerji Sistemi 

 

Anaerobik enerji sistemi; fosfajen sistem ve laktik asit sisteminden oluşmaktadır. 

Kas kasılmasında kullanılan enerji kaynağı ATP’dir. ATP’nin yapısında yüksek enerjili 

fosfat bağları bulunmakta olup, bu bağların her birinde 7.300 kalorilik enerji depo edilmektedir. 

Molekülden bir fosfat kökü ayrıldığında kasılma için gerekli olan enerji serbestlenir. Bir fosfatın 

ayrılmasıyla ATP, adenozin difosfata (ADP), ikinci fosfatın ayrılmasıyla da adenozin monofosfata 

(AMP)’ye dönüşmektedir.  

İyi antrene sporcuların kaslarında, en yüksek kas gücünü 3 sn sürdürebilecek kadar ATP 

bulunmaktadır. Birkaç sn dışındaki kısa süreli sportif aktivitelerin devam edebilmesi için ATP’nin 

sürekli olarak yapılması gerekir.  

Fosfokreatin yüksek enerji bağı içeren kimyasal bir bileşik olup, yapıtaşları olan kreatin ve 

fosfat iyonlarına ayrılmaktadır. Fosfokreatinin her molekülünde 10.300 kalori vardır. 
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Fosfokreatinden ATP’ye enerji transferi çok kısa sürede gerçekleşir. Bu nedenle hızlı kas 

kasılmalarında fosfokreatin de kullanılmaktadır. 

Fosfajen enerji sistemi, ATP ile fosfokreatinden oluşmaktadır. Fosfajen sistem, 8-10 sn 

süreli aktivitelerde yeterli olabilecek kas gücünü sağlayabilmektedir. Bu sistemin enerjisi, 100 m 

koşusu gibi kısa süreli patlayıcı kas gücü gerektiren aktivitelerde kullanılmaktadır. 

Laktik asit sisteminde; glikojen glikoza parçalanır. Bu sürecin ilk aşamasına glikoliz denir 

ve tamamen oksijensiz ortamda gerçekleşir. Glikolizde, her bir glikoz molekülü iki tane pirüvik 

asit molekülüne ayrılır ve serbestlenen enerjiyle 4 ATP molekülü oluşur. Oksijen azlığında pirüvik 

asidin çoğu laktik aside dönüşerek, kas hücrelerinden hücrelerarası sıvıya ve kana difüze olur. Kas 

glikojeninin büyük bölümü laktik aside çevrilir ve 1 mol glikozdan 2 mol ATP elde edilebilir.   

Laktik asit sisteminde ATP moleküllerinin üretilmesi, oksidatif mekanizmayla ATP 

üretilmesinden 2.5 kat kadar daha hızlıdır. Kasların kısa ve orta süreli zaman birimlerindeki 

kasılmaları için çok miktarda ATP gerektiğinde anaerobik glikolitik mekanizma tercih edilir. 

Ancak bu sistem fosfajen sistem kadar hızlı değildir. En uygun koşullarda laktik asit sistemi, 

fosfajen sistemin sağladığı 8-10 sn’ye ek olarak 1.3-1.6 dk’lık en yüksek kas aktivitesini sağlarsa 

da kas gücünde bir miktar azalmaya neden olmaktadır. Uzun süre devam eden yüksek yoğunluklu 

egzersizde kaslarda laktik asit birikeceği için yorgunluğa neden olabilecektir (6,7).  

 

2.2.2 Aerobik Enerji Sistemi 

 

Aerobik sistemde elde edilen enerji besin maddelerinin mitokondride oksidasyonuyla 

gerçekleşir. ATP’nin aerobik yoldan elde edilmesine oksidatif fosforilasyon denir. Aerobik enerji 

sistemi, krebs siklusu ve elektron transport zincirinden oluşur. 

Elde edilen enerjiler açısından aerobik sistemle anaerobik sistem karşılaştırıldığında, 

aerobik enerji sisteminde daha fazla ATP üretilmektedir. 1 mol karbonhidrat yıkılırsa, 39 mol 

ATP açığa çıkar. Bu tepkimelerin başlayabilmesi için anaerobik reaksiyonlar sonucu sitozolde 

pirüvat oluşur. Pirüvat dekarboksile olduktan sonra koenzim A ile birleşerek Asetil-CoA’yı 

oluşturur. Asetil CoA, mitokondride krebs siklusuna girer. Krebs siklusunda üretilen hidrojen 

iyonları ve elektronlar mitokondri matriksinde elektron taşıma sisteminde rol alırlar. Buradaki 

tepkimeler sonucu 36 mol ATP üretilir (1,6). 
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Egzersizin süresine ve şiddetine bağlı olarak aerobik ve anaerobik enerji üretim sistemleri 

arasında geçişler olur ya da sistemler birlikte çalışır. Düşük şiddetli egzersizlerde, enerji sağlama 

yolu genelde aerobiktir. Bu tip egzersizlerde laktat seviyesindeki artış yavaştır ve diğer dokular 

tarafından metabolize edilerek birikimi engellenir. Böylece egzersiz daha uzun süre devam 

ettirilebilir. Egzersizin yoğunluğu arttıkça, aerobik ve anaerobik sistemlerin ikisi birden çalışır. 

Belli bir noktaya kadar enerji ihtiyacı aerobik sistemle sürdürülür ve daha sonra anaerobik 

sistemin katkısı daha çok olur. Bu noktaya ‘‘anaerobik eşik’’ denir. Anaerobik eşik düzeyi, kas ve 

venöz damarlardaki laktat artışının tespiti ile ortaya konur (8). 

Egzersiz çeşitlerine göre kullanılan enerji sistemlerinde farklılıklar görülmektedir.  

Fosfajen sistem birkaç sn’lik kas gücü gerektiren kısa mesafe koşularında (100 m) kullanılırken, 

aerobik sistem uzun süreli sportif aktivitelerde ve laktik asit sistemi ise orta mesafe koşularında 

(200-800 m) daha fazla enerji sağlamak için tercih edilmektedir. 

 

2.3 EGZERSIZIN GENEL ETKILERI ve EGZERSIZE UYUM 

 

Egzersize uyumun gelişmesinde; yapılan aktivitenin yoğunluğu, süresi, bireyin cinsiyeti, 

hormonal dengesi ve genetik yapısı gibi çeşitli faktörler etkilidir. Uyum sürecinde bu faktörlerden 

en önemli olanı  egzersiz tipinin farklılığıdır (1). 

2.3.1 Egzersiz Tipleri  

 

Egzersiz tipleri dinamik ve statik olmak üzere 2 grup olarak sınıflandırılmaktadır. 

 

2.3.1.1  Dinamik Egzersiz 

 

Uzun süreli dinamik egzersiz sırasında iskelet kası metabolizması aerobik olup, oksijen 

ihtiyacındaki artış fazladır. Sedanter bireylerin oksijen tüketimi, istirahatten maksimum egzersiz 

düzeyine ulaşıncaya kadar yaklaşık 10 katlık bir artış gösterirken, elit sporcuların oksijen tüketimi 

daha çok olur. Elit sporcularda, arterio-venöz oksijen farkı (a-VO2) ve dolayısıyla VO2max  daha 

yüksektir (9,10,11). 
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Dinamik egzersiz sırasında, egzersizde aktif olan kaslarda vazodilatasyon arttığı için 

periferik damar direnci düşer. Art-yükün  azalmasıyla kalp debisi ve kaslardaki kan akımı fazla 

olur (12). Lokal otoregülasyon mekanizmaları, vazodilatatör sinir uçlarının uyarılmasına neden 

olarak bu değişiklikleri meydana getirir (10,12). 

Kaslardaki kan hacminin artması, kasların pompa etkisiyle kalbe olan venöz dönüşü artırır. 

Böylece sol ventrikülde gerim ve atım hacmi artar (Frank-Starling yasası). Egzersizin yoğunluğu 

arttıkça, refleks mekanizmalarla katekolaminlerin salgılanması artar ve kalp hızında artış görülür. 

Miyokardın kasılabilma gücünün  artması için, diyastolik dolum zamanı kısalırken, atım hacmi 

artar (1,13,14,15). 

2.3.1.2  Statik Egzersiz 

 

Statik egzersizde, kas kasılırken sarkomerin boyunda değişiklik olmaz ve kas içindeki 

basınç artar. Kasa olan kan akımında azalma meydana gelir ya da kan akımı tamamen durur. Uzun 

süreli izometrik egzersiz sırasında kas kasılması için gereken enerji anaerobik mekanizmalarla 

sağlanır (16,17).  

Çalışan kas gruplarının kütlesinin artmasıyla kan basıncı daha çok artar. İzometrik kas 

kasılmasında ortalama arter basıncı yükselir. Kan basıncının artması ve venöz dönüşün 

engellenmesine bağlı olarak kalbin atım hacmi azalır. Çalışan kas gruplarının metabolik 

ihtiyaçlarının karşılanabilmesi için kalp debisinin artması gerekir ki bu durum  kalp hızında 

artmaya neden olur (18). İzometrik egzersiz devam ettiği sürece kalp hızı artar. Kalp debisi 

toparlanma periyodunun başlangıcında büyük artış göstermez. Başlangıçtaki kas kasılmaları venöz 

dönüşün artmasına neden olduğu için atım hacminin düzeyi değişmez (15,19). 

Statik egzersiz boyunca, a-VO2 farkı çok fazla değişmez. Kasılan kaslar kanın geçişini 

durdurduğu için O2 dokular tarafından kullanılamaz. İzometrik egzersiz tamamlandıktan sonra       

a-VO2 farkı, tekrar başlayan ve hızlanan akıma bağlı olarak artar. Çünkü egzersiz  bittikten sonra 

kas yatağında O2 tüketimi artmaktadır (19, 20).    

İzometrik egzersiz süresince sistemik kan basıncı artmaktadır. Kan basıncındaki artış, kas 

yatağının kasılması ve total damar direncinin artmasıyla gerçekleşir (20). Statik egzersiz 

durdurulduğunda O2  tüketimi ve kalp debisi geçici olarak artar. İzometrik kasılmanın uzaması kas 

iskemisinin gelişmesine neden olur.  İskemi kas yatağındaki lokal mekanizmaları uyararak 
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vazodilatasyona neden olur. Böylece izometrik egzersiz süresince ortaya çıkan oksijen açığı 

kapatılmaya çalışılır (9,21).  

2.4 KARDIYOVASKÜLER SISTEMIN EGZERSIZE UYUMU 

 

Egzersize kardiyovasküler sistemin uyumunda; yaş, cinsiyet, kişinin performans düzeyi ve 

genetik yapısı, uygulanan egzersizin tipi ve şiddeti, nörohumoral sistemin salgıları (epinefrin, 

norepinefrin) ve iskelet kaslarının mekanoreseptörleri önemli rol oynamaktadır (22,23,24). 

Egzersizde kalp debisi artarken, kan inaktif iç organlardan aktif olan kaslara doğru yönlendirilir 

(22,24). 

Dokuların metabolik aktiviteleri arttığı için bölgesel kan akımı artırılır. İstirahat halinde 

dolaşımın %20’si iskelet kaslarına dağılırken, egzersiz sırasında bu oran %85 civarında olabilir 

(18,25,26). 

Kardiyovasküler sistem artan enerji ihtiyacını karşılamak için, nöronlar ve lokal 

metabolitler aracılığıyla damar çapını değiştirerek kan akımını artırır. İç organlara giden damarlar 

kasılarak kanın, aktif kas dokularına yönlendirilmesi sağlanır. Yüksek yoğunluklu egzersizde aktif 

kas dokusunda bulunan arteriyoller genişlerken, iç organlardaki kan damarları geçici olarak kasılır 

ya da kapanır.  Düşük yoğunluklu egzersizde, kan akımı iç organlardan aktif kas dokularına 

yönlendirilir. Kan akımının azaltılması ya da durdurulması; sempatik uyarının artmasına, lokal 

metabolitlerin kasılmayı uyarmasına veya diğer kasılmayı sağlayan faktörlerin artmasına bağlı 

olarak gerçekleşir. Egzersiz sırasındaki VO2max ve a-VO2 farkı artar (25). 

Kalp, istirahat halindeyken koroner dolaşımda bulunan oksijenin yaklaşık %75’ini 

tutmaktadır. Egzersizde miyokardın da oksijene olan ihtiyacı artmakta olup, bu ihtiyaç koroner 

kan akımının artmasıyla sağlanmaktadır (27). 

Egzersiz sırasındaki kalbin uyumu; kalp hızında, kan basıncında ve kalp debisinde görülen 

değişikliklerle gerçekleşmektedir.   
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2.4.1 Kalp Hızı 

 

Egzersizle kalpte oluşan adaptasyon mekanizmalarından ilki kalp hızındaki artıştır. Kalp 

hızı egzersiz sırasında istirahat düzeyinin 3 katına kadar artabilir. Düşük şiddette ve sabit yükle 

yapılan egzersizlerde kalp hızı önce artar ve birkaç dakika içinde  sabit bir düzeye erişir. Artan iş 

yüküne bağlı olarak kalp hızı da o oranda artar. Yüksek şiddet ve ağır yüklerle yapılan 

egzersizlerde kalp hızının sabit bir düzeye ulaşması zaman alır. Belli bir noktadan sonra iş yükü 

artırılsa bile kalp hızında herhangi bir değişiklik meydana gelmez. Buna maksimum kalp hızı 

denir (28,29). 

Egzersize başlamadan önce kasların kasılmasıyla ve psişik faktörlerin devreye girmesiyle 

kalp hızındaki artış görülür. Kalp hızındaki bu artıştan birkaç sn sonra bir düşüş ve hemen sonra 

maksimum kalp hızına doğru bir artış görülür. Maksimum kalp hızına ulaşmak 4-5 dk gibi bir 

zaman alabilir (29). Kalp hızındaki artışlar egzersizin tipine bağlı olarak değişiklik gösterir. 100 m 

koşusu gibi patlayıcı güç gerektiren sprint türü egzersizlerde kalp hızındaki artış en fazla olurken, 

ağırlık kaldırma gibi güç egzersizlerinde ise kalp hızındaki artış en azdır. Koşma veya yüzme gibi 

dayanıklılık egzersizlerinde ise kalp hızının artışı kademeli olarak gerçekleşmektedir (29,30). 

Belirli bir iş yüküyle yapılan egzersizlerde antrene kişilerin kalp hızındaki artış, sedanter 

bireylerden daha azdır (29,30).  

Egzersizde kalp hızında artma; vagal tonusun inhibitör etkisinin azalmasına, sempatik sinir 

sistemi aracılığıyla kalbin uyarılmasının artmasına, vücut ısısının yükselmesine ve adrenalin 

salgısının artmasına bağlı olarak gerçekleşir. Sempatik sistem, hem kalp hızında artmaya hem de 

miyokard fibrillerinin kasılma gücünün artmasına neden olmaktadır (31). Kalp hızının artması; 

kalbin işini ve oksijen tüketimini artırırken, sistolik ejeksiyon süresini ve diyastoldeki 

miyokardiyal kan akım süresini azaltır (24,29,31). Sporcularda istirahat durumunda bradikardi 

görülürken, egzersiz sırasındaki kalp atım hızı daha az olur ve diyastol süresi uzar. Ventriküller 

daha iyi dolar ve atım hacimleri de daha yüksek olur. Sporcularda kalp debisindeki artış, sıklıkla 

atım hacmindeki artışla sağlanmaktadır (32,33,34).  
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2.4.2 Kan Basıncı 

 

Egzersiz sırasında kan basıncında görülen değişiklik en fazla sistolik basınçta meydana 

gelir. Egzersizde sistolik kan basıncı, uygulanan iş yüküne bağlı olarak artar. Koşma gibi 

egzersizlerde efora katılan kas kütlesi arttığında organizmanın total periferik direnci düşer. Bu 

durumda kan basıncının yükselmesi kalp debisinin artmasıyla sağlanır (12,35,36). 

Egzersizde maksimum oksijen alındıktan sonra sistolik kan basıncındaki artış durur ve kan 

basıncı düşmeye başlar. Kan basıncındaki artma eforun şiddetine bağlı olarak değişiklik gösterir. 

İş yükü sabit kaldığında kan basıncında düşme yavaş olurken, deride bulunan damarlarda 

genişleme meydana gelir (29,35). 

Egzersizde periferik damar direncinin düşmesiyle; diyastolik basınç ya değişmez, ya 

hafifçe artar ya da hafifçe azalır (12).  Küçük kas gruplarını içeren egzersizler yapıldığında, 

damarlar daha az daralır ve total periferik direnç artar. Bu da kan basıncının artmasına neden olur 

(37,38). Egzersiz bittiğinde arteriyel kan basıncı önce hızlıca düşer, sonra biraz yükselir ve 

devamında ise normale döner. Arteriyel kan basıncının düşüşü, kaslardaki pompa etkisinin ortadan 

kalkmasıyla kanın genişleyen damarlarda birikmesiyle gerçekleşir. Kan basıncının yükselmesi ise 

refleks yoldan meydana gelen vazokonstriksiyon sonucu meydana gelir (39,40,41). 

 

2.4.3 Kalp Debisi 

 

Kalp debisi (KD), kalbin dakikadaki atım hacmidir. KD, kalbin atım hacmiyle kalp hızının 

çarpımından elde edilir.  Egzersizde KD artar. KD’de artma; egzersizin yoğunluğuna ve süresine 

göre değişiklik gösterir. Maksimum egzersiz sırasında KD, istirahat değerinin yaklaşık 5 katına 

kadar artabilir (37,38). KD’deki artış, belli bir antrenman süresi geçirildikten sonra yapılan 

egzersizler sırasında daha net olarak görülür (33,42). Çizgili kaslarda meydana gelen ritmik 

kasılmalar, kalbe dönen kan miktarını artırarak önyükün artmasına neden olur. Önyükün artması, 

sol ventrikülün diyastol sonu hacmini ve basıncını artırır. Kalbin diyastol sonu hacmi arttıkça, 

ventriküldeki gerim de arttığı için kalbin kasılma gücü artar (33,42,44). Kalbe fazla iş 

yüklendiğinde 0-30 snlik süre içinde kalbin metabolizması artar. Damarların genişlemesiyle 

miyokarda daha çok kan gelir ve miyokard daha iyi beslenir (43-46).  
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2.5 KARDİYAK HİPERTROFİ (KH) 

 

2.5.1 Tanımı 

 

Kardiyak Hipertrofi (KH), kalp kütlesindeki artış olarak tanımlanmaktadır. Postnatal kalp 

büyümesi fonksiyonel yüklenmeyle yakından ilişkilidir (47). Artan yüklenmeye cevap olarak kalp, 

normal koşullardan daha fazla çalışmak zorundadır. Kalbin kronik strese dayanabilmesi için 

duvarında bulunan kas hücrelerinin boyut ve kütlesinde genişleme meydana gelir (48). Kalp 

kütlesindeki artış büyük oranda, ventrikül ağırlığındaki artıştan kaynaklanır.  

Hücresel seviyede KH’nin fizyolojik ve patolojik olarak belirtilen iki farklı formu 

bulunmaktadır. KH’nin farklı formlarının ortaya çıkmasından moleküler mekanizmalar 

sorumludur (49).   

Kalp, kardiyak miyositler (kas hücreleri), nonmiyositler (fibroblastlar, endotel hücreleri, 

mast hücreleri, vasküler düz kas hücreleri gibi) ve ekstrasellüler matriksten oluşmaktadır. 

Ventriküler kardiyak miyositler, total hücre sayısının üçte birini oluşturur ki bu da kalp kütlesinin 

%70-80’ine denk gelir (47,50). Memelilerde doğumda ya da doğumdan sonra kardiyak 

miyositlerin çoğu proliferasyon yeteneğini kaybettiği için, kalp büyümesi miyosit boyutundaki 

artışla gerçekleşir (51,52).  

 Miyositler miyofibril demetlerinden oluşmaktadır. Miyofibriller de kalbin kasılabilen 

ünitesi olan sarkomerin yapısında bulunan miyofilamentlerden oluşur. Miyositler sol ventrikülün 

civarında çevresel ve spiral olarak düzenlenir. Kalbin normal ritimde pompalama yapabilmesi için 

kasılmanın da aynı anda olması gerekir. Kardiyak miyositlerin bipolar uçlarında bulunan interkale 

diskler; komşu kardiyak miyositler arasındaki kasılma kuvvetini ileterek, hücre-hücre 

adezyonunun sürdürülmesini sağlar (53). Artan fonksiyonel yüklenmeye cevap verebilmek için 

kardiyak miyositlerinin büyümesi gerekir. Büyümede; sinyal yolaklarında aktivasyon, gen 

ekspresyonlarında değişiklikler, protein sentezinde ve kasılabilir proteinlerin sarkomerik ünitelere 

organizasyonunda artmalar görülür (Şekil 1).  Kardiyak miyositler intrinsik mekano-sensitif bir 

mekanizmaya sahiptir. Kardiyak miyositlerin plazma membranında bulunan gerime duyarlı iyon 

kanalları ve yapısal proteinleri (integrinler gibi); ekstrasellüler matriks, sitoskeleton, sarkomer, 

kalsiyum taşıyan proteinler ve nukleus arasındaki bağlantıyı sağlamada önemli rol oynar (54,55). 
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Böylece hücre membranında bulunan integrinlerle kasılabilir yapılar ve nukleus arasındaki 

etkileşimin sürekliliği sağlanır (Şekil 1).  

 

 

Şekil 1: Kardiyak hipertrofinin gelişimindeki hücresel aşamalar: ECM: Ekstrasellüler 

matriks, FAO: Yağ asidi oksidizasyonu, GPCR: G proteiniyle eşleşen reseptör,               

MAPK: Mitojenle aktive olan protein kinaz, PI3K: Fosfoinositid 3-kinaz, ROS: Reaktif 

oksijen türleri, SERCA: Sarkoplazmik retikulum Ca
+2

 ATPase (49).  

 

2.5.2  Sınıflandırılması (Fizyolojik ve Patolojik KH) 

 

 KH, fizyolojik ve patolojik olarak geniş bir şekilde sınıflandırılmaktadır. Fizyolojik kalp 

büyümesi; kavram olarak normal postnatal büyümeyi, hamilelik sürecinde oluşan büyümeyi ve 

egzersizin neden olduğu kalp büyümesini kapsamaktadır. Patolojik kalp büyümesi ise; kronik 
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olarak kan basıncının veya hacminin artmasına bağlı olarak ortaya çıkan hastalıklarda 

(hipertansiyon ve kalp kapak hastalıkları vb), miyokard enfarktüsünde, iskemiyle ilgili koroner 

arter hastalığında ve kardiyomiyopatiye yol açan koşullarda (kalıtsal genetik mutasyonlar ve 

diyabet vb) görülmektedir (Şekil 2).  

 Hem fizyolojik hem de patolojik kalp büyümesinde kalbin boyutunda artış olurken, 

patolojik hipertrofide tipik olarak miyositlerin ve fibrotik elemanların kaybı, kalp yetmezliği 

riskinin artması ve  ani ölüm görülmektedir (56).  

 Fizyolojik hipertrofide; kalp yapısı normal ya da gelişmiş olup, egzersize ya da hamileliğe 

bağlı olarak meydana gelen geri dönüşümlü değişiklikler görülür (57,58). (Şekil 2) 

 

Şekil 2: Fizyolojik ve patolojik kardiyak hipertrofi (49) 
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Fizyolojik ve patolojik KH, konsantrik ya da eksentrik olarak alt gruplara ayrılarak 

sınıflandırılmaktadır. Bu sınıflandırma şekli, başlangıç uyaranlarına bağlı olarak farklılık 

göstermektedir. Konsantrik hipertrofide; kalbin duvar kalınlığında ve kütlesinde bir artış 

görülürken, kalp odacıklarında ya küçük bir azalma ya da herhangi bir değişiklik görülmez. 

Sarkomerler paralel olarak eklendiği için miyositin hücre genişliğinde artma meydana gelir. 

Eksentrik hipertrofide; kalp kütlesinde ve kalp odacıklarında artma görülür. Duvar kalınlığı 

normal, azalmış ya da artmış olabilir. Sarkomerler seri olarak eklendiği için miyositin hücre 

uzunluğunda artma görülür (59). 

Basınç artmasına neden olan patolojik uyarılar (hipertansiyon, aortik stenoz gibi) sistolik 

duvar stresinde artışa neden olarak konsantrik hipertrofiyle sonuçlanır (59). Hacim yüklenmesine 

sebep olan uyarılar (aort yetmezliği, arterio-venöz fistüller gibi) diyastolik duvar stresinde artmaya 

neden olarak eksentrik hipertrofiyle sonuçlanır (59,60). Klinik çalışmalardan elde edilen bilgilere 

göre patolojik uyarılarla oluşan eksentrik hipertrofinin, konsantrik kardiyak hipertrofiye göre daha 

fazla riske sahip olduğu belirtilmektedir (61).  

Fizyolojik uyarı da konsantrik ya da eksentrik hipertrofiye neden olabilir. Aerobik egzersiz 

(dayanıklılık egzersizi, uzun mesafe koşusu gibi izotonik ya da dinamik egzersiz, yüzme) ve 

hamilelik, kalbe venöz dönüşü artırarak hacim yükselmesiyle sonuçlanır ve eksentrik hipertrofiye 

neden olur (47,62). Bu tip eksentrik hipertrofi, odacık genişlemesinde ve duvar kalınlığındaki 

oransal değişiklikle karakterizedir. Oysaki hastalıklara bağlı olarak oluşan eksentrik hipertrofide, 

genellikle venrikül duvarında incelme görülür. Direnç egzersizinde (izometrik ya da statik 

egzersiz çeşitleri olan halter, güreş, ağır cisimleri atma vb egzersizlerde) kalpteki basınç artması, 

hacim artmasından daha fazla olduğu için konsantrik hipertrofi oluşur (47,60).  

 

 Fizyolojik ve Patolojik Kardiyak Hipertrofinin Farklı Özellikleri 

 

Fizyolojik ve patolojik kardiyak hipertrofinin ortak özelliği, kalbin ebatında görülen 

artmadır. Bunun dışında her iki hipertrofinin oluşumunda yapısal ve fonksiyonel, metabolik, 

biyokimyasal ve moleküller özellikler bakımından farklılıklar bulunmaktadır. Bu farklılıklar tablo 

1’de verilmektedir.  
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Tablo 1: Fizyolojik ve Patolojik Kardiyak Hipertrofinin Özellikleri ( 49) 

Özellik Patolojik Kardiyak Hipertrofi         Fizyolojik Kardiyak Hipertrofi 

Uyarı   Hastalık 

Basınç ya da hacim artışı 

Kardiyomiyopati         (ailevi, 

viral, diabet, metabolik, 

alkolik/toksik) 

                 Aerobik egzersiz 

                 Postnatal büyüme 

                 Hamilelik 

Kardiyak morfoloji Miyosit volümünde artma 

Yeni sarkomerlerin oluşması            

Kalp ölçüsünde artma                                              

                 Miyosit volümünde artma 

                 Yeni sarkomerlerin oluşması 

                 Kalp ölçüsünde artma 

Kardiyak fibrozis Var                                                                                             Yok 

Apoptozis                 Var                   Yok 

Fötal gen ekspresyonu ANP, BNP, β-MHC ve            

α-skeletal aktinin 

upregülasyonu  

                  Relatif olarak değişme yok 

Kontraktiliteyle ilgili 

genlerin ekspresyonu 

SERCA2a ve α- MHC’nin 

downregülasyonu 

                   Normal ya da artmış 

Kardiyak fonksiyon        Deprese olmuş                    Normal ya da artmış 

Metabolizma                   Yağ asidi oksidasyonunda 

azalma 

Glukoz kullanımında artma 

                   Yağ asidi oksidasyonunda 

artma 

                    Glukoz kullanımında artma 

Geriye dönebilme    Yok                     Var 

Kalp yetmezliği ve 

mortaliteyle ilgisi 

 Var                     Yok 
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ANP: Atrial natriüretik peptid, BNP: B-tipi natriüretik peptid,  β-MHC: β-miyozin ağır zincir,  

SERCA2a: Sarkoplazmik retikulum Ca+2 ATP-az 2a, MHC: Miyozin ağır zincir (49). 

Fizyolojik ve patolojik hipertrofiyle ilgili yapılan mikroarray analizine göre tanımlanan 

ortak ve farklı eksprese olan gen kümeleri şekil 3’te gösterilmektedir. Patolojik hipertrofiyle ilgili 

genlerin büyük bir kısmı; inflamasyon, apoptoz, kardiyak fötal genler ve oksidatif stress 

kümelerinden oluşmaktadır. Fizyolojik hipertrofiyle ilgili genlerin ise; çoğunlukla hücrenin canlı 

kalma, yağ asidi oksidizasyonu, insülin sinyal yolağı, epidermal büyüme faktör yolağı  ve ısı şok 

proteini transkripsiyon faktörünün (HSF1) ekspresyonunda değişikliğe neden olmaktadır (63). 

 

 

Şekil 3: Fizyolojik ve patolojik KH’de ortak ve farklı eksprese olan gen kümeleri (49). 

2.5.3 Kardiyak Hipertrofiye Aracılık Eden Sinyal Yolakları 

 

 Mekanik strese maruz kalan kardiyak miyositler hemodinamik yüklenmeye cevap olarak;  

Anjiotensin II (Ang II), endotelin 1 (ET-1), insülin-like growth factor 1 (IGF1), transforming 

growth factor -β (TGF- β) ve kardiyotrofin 1 (CT-1) gibi otokrin ve parakrin faktörleri salar. Bu 

faktörler kardiyak hücrelerde bulunan reseptörlerine bağlanarak hücre içi sinyal yolaklarını aktive 

ederler ve böylece hücre büyümesi gerçekleşir. Fizyolojik ve patolojik hipertrofinin 

düzenlenmesinde proteinler ve sinyal yolakları farklı rol oynamaktadır (Şekil 4). 
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 İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen bilgilere göre; fizyolojik ve patolojik uyarıya 

yanıt olarak belli faktörler salınır. IGF1, egzersize cevapta ve postnatal gelişme esnasında salınan 

faktörlerden olup, (49) yüzme egzersizi yapan ratların kalplerinde IGF1’in seviyesinin arttığı 

gösterilmiştir (64). Profesyonel atletlerde kalbe özgü IGF1’in arttığı belirtilmektedir (65). Basınç 

yükselmesi; AngII, katekolaminler ve ET-1’in seviyesinde artmaya (66,67) ve kalp yetmezliği 

olan hipertrofik hastalarda AngII’nin oluşumuna neden olmaktadır (68). 

 Kardiyak hipertrofiye aracılık eden en iyi tanımlanan sinyal yolakları;  IGF1-fosfoinositid 

3-kinaz  (PI3K, (p110α)) -Akt yolağı ve Gαq sinyal yolağı (G proteiniyle eşlenik reseptörlerin 

(GPCR) AngII, ET-1 ve katekolaminlerin aktivasyonuyla downstream olması) olup şekil 4’te 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 4: Kardiyak hipertrofiye neden olan sinyal yolaklarının şematik gösterimi (49) 

 Fizyolojik kardiyak hipertrofiyle ilgili diğer sinyal yolakları; gp130/JAK/STAT yolağı, 

tiroid hormon yolağı ve ısı şok proteini transkripsiyon faktör 1 (HSF1) yolağı olarak ifade 

edilmektedir. Patolojik hipertrofiyle ilgili anomalilerin PI3K (p110γ), mitojenle aktive olan 
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protein kinazlar (MAPKs), protein kinaz C (PKC) ve protein kinaz D (PKD) ve kalsinörin 

yolaklarıyla ilgili olduğu belirtilmektedir (şekil 4). 

 Fizyolojik ve patolojik hipertrofi arasındaki farklılıkların ortaya çıkması; başlangıç 

uyarısında, sinyal yolaklarında, hücresel cevaplarda ve kalp fonksiyonunda görülen farklılıklara 

bağlı olarak gerçekleşmektedir (Şekil 5). 

 

 

Şekil 5: Fizyolojik ve patolojik hipertrofi arasındaki farklılıkların gösterimi.  Ang II: 

anjiotensin II, ET-1: endotelin-1, GPCR: G proteiniyle eşlenik reseptör, IGF-1: insülin like-

growth factor 1, MAPK: mitojenle aktive olan protein kinaz, NE: norepinefrin, PI3K 

(p110α):fosfoinosit 3-kinaz p110α, RTK: reseptör tirozin kinaz  (49). 
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2.5.4 Tanı Kriterleri 

 

 Transtorasik ekokardiyografi; insanlarda, sıçan ve tavşan gibi deney hayvanlarında yapısal 

ve fonksiyonel kardiyak değişiklikleri tanımlamada  kullanılan güvenilir, non-invazif bir 

yöntemdir. Bu yöntem, sporcu kalbinin değerlendirilmesinde son derece önemli bir yere sahiptir 

(69).  

 Sporcu kalbinde ekokardiyografiyle saptanabilen yapısal değişiklikler; uygulanan 

egzersizin tipine, şiddetine ve sıklığına bağlı olarak gerçekleşmektedir. Sporcu kalbinin 

gelişiminde egzersize ilave olarak; ırk, cinsiyet, yaş ve genetik faktörlerin de önemli rol oynadığı 

belirtilmektedir. Yüzme ve uzun mesafe koşusu gibi dayanıklılık (dinamik, izotonik ve aerobik) 

egzersizlerinde; sol ventrikül kavitesinde genişleme ve duvar kalınlığında artma görülmektedir. 

Güreş ve ağırlık kaldırma gibi germe (statik, izometrik ve anaerobik) egzersizlerinde ise, sadece 

sol ventrikül duvar kalınlığı  artmaktadır.  Sol ventrikül duvar kalınlığında en fazla artışa neden 

olan egzersizler; kürek, bisiklet ve kanoculuk olarak belirtilmektedir (1). 

 

2.5.5 Sporcu Kalbi 

 

Sporcu kalbi genellikle kalp kütlesinde benign bir artış olup,  kronik egzersize fizyolojik 

adaptasyonu gösteren morfolojik değişikliklerle karakterize olan bir yapıya sahiptir. 

Kardiyak hipertrofinin egzersize cevapta koruyucu olduğu ifade edilirken, bazı durumlarda 

kalp fonksiyonunu geliştirdiği ve kalp yetmezliğini önlediği kabul edilmektedir. Kardiyak 

hipertrofinin kalp yetmezliğinin oluşmasına neden olup olmadığını anlayabilmek için, 

hipertrofiden kalp yetmezliğine geçişten sorumlu olan moleküler mekanizmaların belirlenmesi son 

derece önem taşımaktadır. 

 Spor yapan bireylerde kalbin genişlemesiyle ilgili ilk gözlem Isveçli klinisyen Henschen 

tarafından 1890 yılında gerçekleştirilmiştir (70). Sporcular arasında kardiyak hipertrofinin farklı 

formlarının tanımlanması ise Mongaroth ve ark. tarafından 1975’de yapılmıştır (71). Non-invazif 

ve güçlü aletlerin gelişmesi hem kardiyovasküler çalışmalarda hem de sporcu kalbi üzerinde 

yapılan çalışmalarda artışa neden olmuştur.  
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2.6 GENOM  

2.6.1 Tanımı 

 

Bir organizmanın, en temel yapısı olan hücrenin sahip olduğu genetik materyalinin (gen 

kapsamına giren ve gen yapısı dışında kalan DNA bölgeleri) tümü genom olarak 

tanımlanmaktadır.  

Genom bir organizmanın yapısı, işlevleri, işlevlerinin devamlılığı ve gelecek nesillere 

aktarılabilmesi için gerekli olan biyolojik bilginin tümüne sahiptir.  

2.6.2 Yapısı 

 

 Karşılaştırmalı genomiks çalışmalarından elde edilen verilere göre,  bir genomun protein 

kodlayan bölgesindeki gen sayısının yüksek organizasyona sahip olan canlılarda daha fazla olduğu 

bilinmektedir (72). Ancak genomun kodlamayan bölgesinde bulunan transkriptlerin sayısının, 

protein kodlayan bölgede yer alan genlerin sayısından ve çeşitliliğinden daha fazla olduğu 

gözönüne alındığında; genomik bilginin içeriğinin yeniden değerlendirilmesi gündeme gelmiştir 

(73).  

 İnsan genomunun %80’den fazlası transkribe olurken, genomumuzun sadece %2’lik kısmı 

protein kodlayabilme kapasitesine sahiptir. Kodlamayan genomun çeşitliliği, incelenen 

organizmanın fonksiyonel karmaşıklığı ile yakından ilgilidir (72). Kodlamayan genomun 

yapısında çok sayıda kodlamayan RNA’lar bulunmaktadır. Kodlamayan RNA’lar, gelişim 

sürecinde ve hastalıklarda yer alan moleküler ağların yapıtaşı olarak görev yapmaktadır (73).  

 

2.6.3  Gen Ekspresyonunun Düzenlenmesi  

 

 Yüksek organizasyona sahip ökaryotik canlılarda gen ekspresyonunun düzenlenmesinde 

çok sayıda faktör yer almaktadır. Bir genin yapısında 5’ ve 3’ untranslated gen bölgeleri (UTR’lar) 

ve intronlar bulunmaktadır. Bu bölgelerin gen ekspresyonunun düzenlenmesinde yer alan majör 

kısımlar olduğu ifade edilmektedir (Şekil 6). Yıllarca DNA’nın intergenik bölgelerinin 

‘‘değersiz’’ olduğu kabul ediliyordu. Ancak son zamanlarda bu bölgelerin gen ekspresyonunun 

kontrol edilmesine önemli katkılarının olduğu görülmüştür (73,74). Kodlamayan dizilerde görülen 
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varyasyonların bireyler ve türler arasında ortaya çıkan fenotipik farklılıklara neden olduğu 

belirtilmektedir (75).  

 

 

Şekil 6: Kodlamayan gen bölgesindeki düzenleyici elementler. Merkezdeki şekil tipik bir 

geni göstermektedir (Ekzonlar gri renkle gösterilirken, turuncu renkteki dikdörtgenler ise 

intronik enhanser elementleri göstermektedir). A. Promotor bölgesi düzenleyici elementler: 

Upstream ve downstream promotor elementleri kor promotor bölgesinin dışında yerleşmiş 

olup oklarla gösterilmektedir. B. 5’ UTR’da bulunan düzenleyici elementleri 

göstermektedir. C. 3’UTR’daki düzenleyici elementleri göstermektedir (77). 
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2.6.3.1   Promotor 

 

 Ökaryotik promotor DNA’nın düzenleyici bölgesi olup, genin upstream bölgesinde yer 

almakta ve transkripsiyon faktörü II D’yi (TFIID) bağlamaktadır. Böylece transkripsiyon başlama 

kompleksinde bulunan yapıların koordinasyonunu sağlayarak ve RNA polimeraz II’nin temin 

edilmesini kolaylaştırarak  görev yapmaktadır (76,77). Kor promotor genellikle ~ 80 bp 

transkripsiyon başlama bölgesi (TSS) içermekte ve 2 farklı sınıfa ayrılabilmektedir. Korunmuş 

TATA kutusu içeren promotorlar tek bir TSS’de transkripsiyonu başlatabilirken, CpG açısından 

zengin olan promotorlar ise çok sayıda TSS içermektedir (78). Promotora bağlanan çok sayıda 

motif bulunmaktadır. Böyle kompleks promotorların yapısında enhanserlar, upstream ve 

downstream promotor elementleri (UPE ve DPE) bulunmaktadır. Bu elementler transkripsiyon 

faktörü bağlanma bölgesini içerdiği için transkripsiyonun başlamasını kolaylaştırır. Kompleks 

promotorlarda genellikle B-tanıma elementi (BRE) bulunur ki bu element TFIID’yi tanıyarak 

RNA polimeraz II’nin bağlanmasına ve başlatıcı elementlerin (INR) tanınmasına yardımcı olur.  

TATA-kutusu promotoru TFIID aracılığıyla bağlanmaktadır (76,77). Diğer elementler insulatör, 

aktivatör, represör içerirken daha nadir olarak da motif ten element (MTE), downstream kor 

element (DCE) VE X-kor promotor element 1 (XCPE1) içerebilir. Bu elementler promotor 

aktivitesine katkıda bulunan elementler olarak tanımlanmaktadır (Şekil 6-a) (76). Kor elementler 

bulundukları pozisyona göre promotor aktivitesini pozitif ya da negatif olarak etkiler.   

        

2.6.3.2   5ʹ Untranslated Bölge (5ʹ UTR) 

 

 Protein kodlayan genlerin 5ʹ ucunda bulunan ve DNA’nın düzenleyici bölgesi olan 

untranslated bölge (UTR),  mRNA'ya transkribe olur ancak proteine dönüşemez. 5ʹ UTR çeşitli 

düzenleyici elementler içerir (Şekil 6-B) ve translasyonun başlamasının kontrolünde önemli rol 

oynar.  

 5ʹ UTR’da bulunan yapılardan  birisi  cap’tir (Şekil 6-B).  5ʹ cap, prekürsör mRNA'nın 5ʹ  

ucunda bulunan ve 7-metil guanozin içeren bir yapıya sahiptir (79). Bu yapı mRNA'nın 

translasyonu için gereklidir.  Çeşitli ökaryotik translasyonu başlatan faktörlerin (eIF) 

bağlanmasında, 40S ribozomal alt ünitesinin bağlanmasının teşvik edilmesinde ve diğer 
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proteinlerin biraraya gelerek  43 S’lik erken başlatma kompleksinin (PIC) oluşumunda görev 

yapar (80). Ayrıca 5’ cap yapısı mRNA'nın stabilizasyonunu sağlar. 

 5ʹ  UTR’da bulunan bir diğer yapı da internal ribozom entry (IRES)’dir (Şekil 6-B). IRES, 

mRNA düzenleyici bir motif olup, translasyonun başlamasını cap’den bağımsız bir mekanizmayla 

kolaylaştırır. IRES, stres koşullarında cap-bağımlı translasyon inhibe edildiğinde normal hücresel 

fonksiyonların devam edebilmesi için gereklidir. Ayrıca IRES, ribozomlara cap yapısının 

eklenmesine izin verir (81).   

 

2.6.3.3  ORF (Açık Okuma Çerçevesi) 

 

 5ʹ UTR’da bulunan upstream açık okuma çerçevesinde bulunan upstream AUG kodonu, 

ana başlama kodonundan önce yer alır (82,83,84) (Şekil 6-B). uORF'ler; 5’UTR’ın yaklaşık 

%50’sinde bulunmakta olup, protein ekspresyonunu azaltır.  uORF, mRNA seviyesini %30 ve 

protein ekspresyonunu ise %30-80 oranında azaltır (85). Ribozomun AUG’ye bağlanmasıyla yeni 

bir okuma çerçevesi oluşabilir. Ana okuma çerçevesinin başlangıcında bulunabilir ya da 

translasyonun etkinliğinin değişmesiyle downstream ekspresyonu etkileyebilir.  

 

2.6.3.4  İntronik bölgeler 

 

 İntronlar ön haberci mRNA'ya (pre-mRNA) transkribe olan DNA bölgeleri olup, splising 

(kesip-çıkarma) sırasında olgun bir mRNA oluşturmak için ortadan kaldırılır (Şekil 6). Yani 

alternatif splicinge katkıda bulunur. İntronlar, kodlayan bölgede krosingover oranını artırarak 

protein seviyesinde farklılaşmayı sağlayarak evrimsel çeşitliliğe katkıda bulunur. Transkripsiyonu 

düzenleyen elementlerin taşınmasına ve hızlı değişimine neden olur. Protein ekspresyonuna 

katılmayan RNA’ların düzenleyici bölgelerinin evrimsel olarak korunmasını sağlar. mRNA'nın 

nukleustan taşınması ve yıkılması için sinyallerin verilmesine neden olur.  Transkripsiyon ve 

translasyonun ayrılmasına neden olarak önemli farklılıkların ortaya çıkmasını sağlar.   

 İntronlar gen ekspresyonunu negatif olarak etkilemektedir. İntronun organizasyonuna, 

pozisyonuna ve uzunluğuna bağlı olarak gen ekspresyonunda değişiklikler görülür. İnsan geni 
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ortalama 5-6 intron içermekte ve ortalama uzunluğu 2.100 nükleotitden oluşmaktadır. İnsanlarda 

ve diğer hayvanlarda intronun uzunluğu genelde transkript seviyesiyle tersine ilişkilidir.  

 

2.6.3.5  Düzenleyici elementler: Enhanserlar 

 

 Enhanserlar DNA segmentleri olup, genlerin transkripsiyonunu artırmaktadır. 

Transkripsiyon faktörlerine bağlanarak promotorla birleşir (86). Enhanserlar downstream süreçleri 

de etkileyebilir (kromatin fibrillerinin gevşemesi gibi). Bu elementler özellikle promotorla 

etkileşmelerinin dışında; upstream, downstream ve distal elementlerin promotordan bağımsız 

olarak transkripsiyonu aktive edebilir. Enhanserlar transkripsiyonun ana düzenleyici elementleri 

olup, birçok enhanserın, genlerin ekspresyon paternlerini tanımlamada önemli rol oynamaktadır 

(87).  

2.6.3.6 3ʹ Untranslated bölgesi (3ʹ UTR) 

 3ʹ untranslated bölgesi  (3ʹ UTR), protein kodlayan dizinin downstreamine yerleşerek gen 

ekspresyonunun posttranskripsiyonel seviyede düzenlenmesini sağlayan bölgeler içermektedir 

(Şekil 6-C). 3ʹ UTR’da bulunan düzenleyici bölgeler; mRNA'nın stabilitesini, lokalizasyonunu, 

poliadenilasyonu ve translasyonun etkinliğini belirlemektedir. Memeli genomunda bulunan 

korunmuş bölgelerin çoğu 3ʹ UTR’da yer almaktadır. 3ʹ UTR çok sayıda düzenleyici protein için 

de bağlanma bölgesi oluşturmaktadır (88) (Şekil 6-C).  

2.6.3.7  Poly A tail 

 Poly A tail, RNA molekülünün 3ʹ ucuna bir seri adenozin bazının eklenmesinden oluşur 

(Şekil 6-C). mRNA’nın poly A bölgesine bağlanan proteinler (PABP); gen ekspresyonunun 

düzenlenmesinde, mRNA'nın taşınmasında, stabilitesinde, yıkımında ve translasyonunda önemli 

rolleri bulunur (89,90). PABP’ler çeşitli faktörlerin bağlanmasını sağlayarak gen ekspresyonunu 

indirekt olarak düzenler (91). Poly A tail, memeli hücrelerinde yaklaşık 250 baz çifti uzunluğunda 

sentezlenmekte olup, stoplazmaya geçtiğinde kısalarak translasyonu baskılamaktadır (92).   
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2.7 MikroRNA’lar 

2.7.1 Tanım 

 

MikroRNA’lar (miRNA) endojen, korunmuş, tek zincirli, küçük (yaklaşık 22 nükleotid 

uzunluğunda), kodlamayan RNA’lardır. miRNA’lar hedefleri olan haberci RNA (mRNA)'lar 

aracılığıyla gen ekspresyonunu post-trankripsiyonel seviyede düzenlemektedir (93).  

miRNA’ların ilk keşfi 1993 yılında Victor Ambros ve arkadaşları Rosalind Lee ve Rhonda 

Feinbaum tarafından C. elegans adlı nematodda larval gelişimin süresini kontrol eden bir gen olan 

lin-4 geninin keşfiyle başlamıştır. Lin-4 geni, erken gelişim döneminde birinci larval dönemden 

ikinci larval döneme geçişi teşvik eder (94). Bu gen, mRNA’nın 3' UTR bölgesine bağlanır ve 

protein ekspresyonunu inhibe ederek gelişimin düzenlenmesini sağlar (95,96).  Lin-4 geni 

keşfedildikten yedi yıl sonra C. elegans’da bir başka gen olan let-7 geni keşfedildi. Let-7 RNA’sı 

geç larval dönemden yetişkin döneme geçişi teşvik eden bir gendir (94). Daha sonra insan ve 

Drosophila genomlarında let-7 geninin homologları tanımlandı (97). Bir yıldan daha kısa bir 

sürede uçan canlılarda, solucanlarda ve insanlarda alınan küçük RNA’lar klonlanmıştır. Zayıf 

kodlamayan RNA’larda toplamda 100’den fazla yeni genin bulunduğu rapor edilmiştir (98).  

İnsanlardan ve diğer türlerden elde edilen bütün miRNA’lar miRBase adlı bilgi bankasında 

yer almaktadır. miRBase’de 223 türde 35.828 olgun miRNA ürününün eksprese olduğu 

belirtilmektedir (99). Bu miRNA’lar arasında insan genomunda 2.588 olgun miRNA dizisi 

kodlanmakta olup, bu miRNA’lar protein kodlayan genlerin yaklaşık %60’ını hedeflemektedir 

(100).Her bir miRNA geni, 10’dan 100’e kadar farklı hedef genin düzenlenmesini sağlamaktadır 

(101). miRNA'lar, protein kodlayan hedef mRNA genlerinin 3ʹ UTR’ında bulunan komplementer 

dizilere bağlanarak mRNA'nın parçalanmasına ya da translasyonun baskılanmasına neden 

olmaktadır (102). miRNA'nın 5ʹ ucunda  7-8 nükleotidlik hedef mRNA'nın komplementeri olan 

seed bölgesi bulunmaktadır (103). miRNA ya translasyonu inhibe eder ya da hedefi mRNA’nın 

degredasyonuna neden olabilir veyahut her ikisini birlikte yapabilir. Bu durum bağlanma 

bölgelerinin sayısına ve bu bölgelerle olan komplementerlik ilişkisine bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir (104). Beklenen hedef RNA’yla komplementer olan miRNA; hedef mRNA'yı 

degrade ederken, hedef mRNA'ya tam komplementer olmayan diziler ise translasyonun 

inhibisyonuna neden olmaktadır (103).  
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2.7.2 Biyogenezi ve Fonksiyonları 

 

miRNA’larin biyogenezi miRNA genlerinin transkripsiyonuyla başlamaktadır (Şekil 7). 

Öncelikle miRNA’lar nukleusta RNA polimeraz II tarafından transkribe olarak binlerce baz 

uzunluğunda, cap ve poliadenil yapılarını içeren primer transkriptleri (pri-miRNA) oluşturur 

(105). Bu pri-miRNA’lar katlanarak hairpin yapısı oluşturarak tam olmayan baz eşleşmelerine 

neden olur. RNAaz III endonükleaz olan Drosha ve çift zincirli RNA bağlayan Pasha (DiGeorge 

kritik bölge 8 (DGCR8) proteini olarak bilinir) olarak adlandırılan nükleer mikroprosesör 

kompleksleri aracılığıyla kesilerek, hairpin yapısında 70-100 nükleotidlik preliminary-miRNA’ları 

(pre-miRNA) oluşturur (106).  

pre-miRNA’lar nukleustan stoplazmaya RANGTP ve exportin 5 taşıyıcıları aracılığıyla 

taşınır. Taşındıkları yerde diğer bir RNAaz III enzimi olan Dicer tarafından işlenir (107). Dicer 

aracılığıyla pre-miRNA’lardan 18-24 nükleotidlik geçici dubleksler oluşur. Bu dubleks yapıya 

Argonaute proteini içeren miRNA ile ilgili multi-protein RNA-induced silencing complex (RISC) 

eklenir (108). Bu aşamada çift zincirli miRNA’lardan biri olgun olarak seçilirken, diğeri star zincir 

olarak adlandırılır ve hızlı bir şekilde degrade olur (109).  

Olgun miRNA’lar gen ekspresyonunu negatif olarak düzenlemektedir. miRNA'lar bu 

düzenlemeyi hücre içinde ya translasyonu baskılayarak ya da mRNA’nın degrade olmasını 

sağlayarak gerçekleştirmektedir (110).  

Bazı intronik miRNA prekürsörleri Drosha aşamasını geçerek Dicer prosesine uğradığında 

oluşan miRNA’ların alternatif bir yolağı temsil edebileceği ifade edilmektedir (111).   
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Şekil 7 : miRNA biyosentezinin şematik gösterimi (112) 

 

2.7.3 Gen ekspresyonunun düzenlenmesinde miRNA’ların rolü 

 

miRNA’lar; homeostatik koşullar altında gen ekspresyonunu düzenlemektedir. Strese 

maruz kalındığında ya da hastalık proseslerinde miRNA’ların düzenleyici rolü çok daha 

önemlidir.  

miRNA’ların hedeflerinin tanımlanmasında kısa dizi parçalarında meydana gelen baz 

eşleşmelerinden yararlanılır. Potansiyel miRNA’ların hedeflerini belirlemek için çeşitli 

algoritmalar geliştirilmiştir. Bu algoritmaların geniş listelerinde çok sayıda yanlış pozitif 

hedeflerin bulunması hücresel ağ bilgilerinde gereksiz bilgilerin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır (113).   
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Önceden yapılan çalışmalarda bir miRNA’nın tek bir hedef geninin olduğu ve bu hedef 

geni aracılığıyla tek bir biyolojik süreçten sorumlu olduğu ifade ediliyordu (Şekil 8-a).  

Daha sonra yapılan çalışmalarda biyolojik süreçlerde yer alan miRNA’ların birden fazla 

hedefinin olduğu ve miRNA'nın bu hedeflerini inhibe ederek gen regülasyonunu düzenlediği 

belirtilmektedir (Şekil 8-b).  

Daha kompleks bir seviyeden bakılırsa, tek bir miRNA geninin birden fazla biyolojik 

süreci içeren düzenleyici ağların oluşmasına katkıda bulunmaktadır (Şekil 8-c). miRNA temelli 

ağların hücresel davranışları nasıl kontrol ettiğini gösterebilmek için DNA, RNA ve protein 

üzerindeki etkilerini gösteren teknikler kullanılmaktadır. Kullanılan bu tekniklerle ilgilenilen 

ağların kombinasyonlarından yararlanmak son derece önemlidir (114).    

miRNA'ların hedef genlerini ve yer aldıkları sinyal yolaklarını belirlemek için çeşitli bilgi 

bankaları kullanılmaktadır. Bu bilgi bankalarından en yaygın olarak kullanılanları; miRBase, 

miRwalk, Qiagen Ingenuity Pathway Analysis (IPA) ’dır (99). 
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Şekil 8: miRNA temelli gen ekpresyonu düzenlenmesinin farklı modelleri                      

(115). 

 

  miRNA'lar kardiyovasküler sistemde yüksek oranda eksprese olmasına rağmen 

(116), memeli kardiyovasküler sisteminde miRNA’ların biyolojik rolü 2005 yılından beri 

bilinmektedir (117).Yapılan çalışmalara göre miRNA’ların sadece kardiyovasküler 

gelişmede değil aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklarda da rol aldığı belirtilmektedir  

(118).     

2.7.4 Dolaşımda Bulunan miRNA’lar  

 

 

Kanda bulunan miRNA’lar 2008 yılında keşfedilmiştir. Dolaşımdaki miRNA’ların 

plazmada, trombositlerde, eritrositlerde ve nukleuslu kan hücrelerinde bulunduğu saptanmıştır. 

Plazmada bulunan miRNA’lar stabil formda oldukları için miRNA’ların kaynatmaya, düşük ya da 

yüksek pH’ya, oda ısısında uzun süre saklamaya ve tekrarlayan dondurup-çözmeye karşı dayanıklı 
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oldukları belirtilmektedir (119,120). Dolaşımda bulunan miRNA’ların konsantrasyonları çok 

düşüktür. miRNA’lar dolaşıma salındıktan sonra RNaz aracılığıyla degradasyona uğrar. Salınımı 

ve korunmalarını sağlayan mekanizmaların anlaşılmasıyla birlikte miRNA’ların potansiyel 

biyolojik özellikleri hakkında bilgi edinilecektir. 

 miRNA'ların çeşitli mikropartiküllerde (eksozom, mikrovezikül ve apoptotik cisimler) ya 

da RNA bağlayan proteinlerde (Argonaute 2) ya da lipoprotein komplekslerinde (yüksek 

yoğunluklu lipoprotein: HDL) degradasyondan korunmak için paketlendikleri belirtilmektedir 

(Şekil 9).  

 

 

Şekil 9: miRNA'ların hücresel salınma mekanizmaları ve ekstrasellüler taşınma  sistemleri 

(121). 
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 El-Hefnay ve ark. plazmada bulunan RNA’ların degradasyondan korunmak için protein ya 

da lipid veziküllerine katıldığını ilk defa göstermiştir. Eksozomlar 50-100 nm büyüklüğünde 

küçük veziküller olup, endozomdan köken alır ve multiveziküler cisimler (MVB) plazma 

membranıyla birleştiğinde hücrelerden salınır. Mikroveziküller eksozomlardan daha büyük (0.1-1 

µm)  membran vezikülü olup, plazma membranında bulunan çıkıntılar aracılığıyla hücrelerden 

salınır. Apoptotik cisimler, apoptoz esnasında hücrelerden dökülen ve 0.5-2 µm  boyutunda en 

büyük mikropartiküllerdir (121).    

 

miRNA'ların depo edildikleri yerler, salınmaları ve alıcı hücreler tarafından alınmalarıyla ilgili 

farklı hipotezler ortaya atılmıştır. Bu hipotezlerden birine göre, miRNA’ların lipit veziküllerinde 

depolandığı, apoptotik hücre ölümünden sonra salınan miRNA’ların aterosklerotik lezyonlarda 

biriktikleri ifade edilmektedir. miRNA’ların mikroveziküllere, mezenşimal kök hücrelerine ve 

monosit-endotel hücrelerine de alınabildikleri belirtilmektedir. miRNA içeren mikroveziküllerin 

salınmasıyla miRNA’ların alıcı hücreye alınarak gen ekspresyonunu düzenlemektedir.  

 

 

Şekil 10 : MikroRNA’ları degredasyondan koruyan mekanizmalar: EC: Endoteliyal hücreler,        

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, Argo: Argonaute, NPM-1: Nükleofosmin-1, SR-B1: 

Scavenger reseptörü B sınıfı  üyesi 1, BHK: Bebek hamster böbreği (122) 
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Kardiyovasküler araştırmalarda serumda ya da plazmada kolay bir şekilde ölçülebilecek 

güvenilir bir belirtecin tanımlanması son derece önem taşımaktadır.  

2.7.5 Kardiyovasküler Sistemin Gelişiminde miRNA’lar 

 

 Memeli embiryogenezi esnasında ilk oluşan organ kalptir. Anterior mezodermin primer 

kalp alanında bulunan mezodermal öncüller, ventromediyal olarak göç ederek lineer kalp tüpünün 

şekillenmesine neden olur. Mezodermal kardiyak öncüllerin ikinci grubu ikinci kalp alanı olarak 

bilinmekte olup, faringeal mezodermden köken alır ve primer kalp alanının mediyal ve anterior 

kısmına yerleşir. Bu hücreler kalp tüpünün arkasından göç ederek kalp tüpünün anterior ve 

posterior kutuplarına gelir. Düzgün olmayan büyüme ve yeniden yapılanmaya bağlı olarak kalp 

tüpünün sağa doğru katlanmasıyla primitif ventriküllerin ve atriyumların oluşmasına yol açar. 

Daha yüksek organizmalarda kalbin olgunlaşması; bölümlere ayrılmasıyla ventriküllerin ve 

atriyumların oluşumuna, kapakların oluşumuna ve kan damarlarının çıkışına neden olmaktadır. 

Primer kalp alanındaki hücrelerin çoğu sol ventriküle, bir kısmı da sağ ve sol atriyuma katkıda 

bulunur. İkinci kalp alanı sağ ventrikülün çıkış yolunun büyük bir kısmına ve atriyumların ise bir 

kısmına katkıda bulunur (123,124). Kardiyak nöral krest hücreleri dorsal nöron tüpünden çıkış 

yolunun içine doğru göç etmektedir (125). 

 

2.7.5.1 miR-1/ miR-133 ailesi 

 

 miR-1 ve miR-133a’nın ekspresyonu kalp ve iskelet kasına özgü olarak gerçekleşir.  miR-

1/miR-133’ün kalp kasındaki transkripsiyonu serum response factor (SRF) tarafından düzenlenir 

(126,127) (Şekil 11). Kardiyomiyositlerde SRF, miR-1/miR-133’ün enhanser bölgelerine 

bağlanarak miRNA ekspresyonunu düzenlemektedir. miR-1/miR-133 aile üyeleri kalbin 

gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Gelişen kalpte miR-1’in aşırı ekspresyonu; ventriküler 

kardiyomiyosit proliferasyonunda azalmaya, ventrikül duvarında incelmeye ve sonuçta kalp 

yetmezliğine neden olmaktadır (127).     

 miR-1’in önemli hedeflerinden biri Hand2 olup, ventriküler kardiyomiyosit gelişmesinde 

yer alan bir transkripsiyon faktörüdür (127). Hand2 geninde delesyon olan farelerin 

embiryolarında, embiyonik yaşamın 10,5. günde kalp yetmezliğine bağlı ölüm görülür (128). miR-

1-2, kardiyak morfogenezi, elektriksel ileti ve kardiyak hücre siklusunun kontrolünü 
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düzenlemektedir. 3’ UTR’da SRF ve Cyclin D2 miR-133a için fonksiyonel bağlanma bölgeleri 

içerir. Bu bulgular miR-133a-1 ve miR-133a-2’nin kalp gelişiminde, gen ekspresyonunda ve 

kalbin fonksiyonunun düzenlenmesinde son derece önemli rolünün olduğunu gösteren işaretlerdir 

(129).    

 Yetişkin kemirgen ve insanların kalbinde miR-1 ve miR-133’ün değişen ekspresyonlarının 

kalp yetmezliğiyle ilgili olduğu belirtilmektedir (130). miR-133; protein sentezini, fötal gen 

ekspresyonunu ve atrial natriüretik faktörün perinükleer ekspresyonunu artırarak miyosit 

hipertrofisine neden olmaktadır. 

 İnsülin-like growth faktör 1 (IGF-1)/İnsülin-like growth faktör 1 reseptörü sinyal yolağı 

kalp kasının büyüme yönlendirilmesinde ve fonksiyonunda önemli rol oynamaktadır. IGF-1 ve 

IGF-1 reseptörü miR-1’in hedefleridir. Foxo3a; IGF-1 sinyal yolağının bir komponenti olup, miR-

1’in ekspresyon seviyesini transkripsiyonel olarak düzenlemektedir (131).     

                  

2.7.5.2  MyomiRler: miR-208a, miR-208b ve miR-499 

 

 MyomiRler miR-208a, miR-208b ve miR-499 olup; sırayla Myh6, Myh7 ve Myh7b 

genlerinin intronlarında bulunur (132).  miR-208a’nın hedefinin delesyonu kalpteki hızlı iskelet 

kasının ektopik aktivasyonuna neden olarak, kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal fibrozise karşı 

korumaktadır.  miR-208a eksik olan farelerde kardiyak strese cevapta gerekli olan β-MyHC 

ekpresyonu upregüle olmamıştır. Buradan yola çıkılarak  miR-208a’nın embiryogenezde ve kalp 

gelişiminde gerekli olmadığı belirtilmektedir (133).  Yetişkin fare kalbinde sistemik olarak anti-

mirin uygulanmasıyla mir-208a inhibe edilerek; patolojik miyozin değişikliğinin oluşması 

önlenmiş ve kardiyak yapılanmanın yeniden düzenlenmesiyle kalp fonksiyonunun devam 

ettirilmesi sağlanmıştır (134). miR-208b ve miR-499 ise yavaş miyofibrilleri aktive edip hızlı 

miyofibrilleri baskılayarak kas fibrillerinin özelleşmesini sağlamaktadır (132).        
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2.7.5.3 miR-17/92 grubu 

 

 miR-17/92 grubunda; miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-20a, miR-19b ve miR-92a’dan 

oluşan 6 adet miRNA bulunmaktadır (135).  

 Fonksiyon kaybı çalışmaları miR-17/92 grubunun kalbin gelişiminde kritik bir rolü 

olduğunu açığa çıkarmıştır. miR-17/92 mutantlarının doğumdan kısa bir süre sonra öldüğü ve 

bunlarda ventriküler septal defekt olduğu belirtilmektedir (135).  

 miR-17/92 grubu, ikinci kalp alanında bulunan kardiyak öncül hücrelerin miyokardiyal 

farklılaşması ile ilgilidir. Kemik morfogenetik proteinler olan Bmp2 ve Bmp4, miR-17/92 grubu 

aracılığıyla miyokardiyal farklılaşmayı gerçekleştirir. miR-17/92 grubu, kardiyak öncül genleri 

olan IsI1 ve Tbx1’in ekpresyonunu baskılamaktadır (136) (Şekil 11).  

 Fonksiyon kazanımı çalışmalarında miR-17/92 grubunun organ ebatının düzenlenmesinde 

yer aldığı vurgulanmaktadır. miR-17’nin aşırı ekspresyonu kalbi de içeren organ büyümesinde 

azalmaya neden olmaktadır. Buna karşılık miR-17/92 grubunun aşırı ekspresyonu, 

kardiyomiyositlerin hipertrofisini ve hiperplazisini teşvik etmektedir. Son zamanlarda transgenik 

miR-17/92 grubunun kardiyomiyositlerde aşırı ekspresyonunun embiryonik, postnatal ve yetişkin 

kalbinde kardiyomiyositlerin proliferasyonu için gerekli olduğu belirtilmektedir. miR-17/92 

grubunun yetişkin kardiyomiyositlerinde aşırı ekspresyonunun, kalbi miyokard enfarktüsünün 

neden olduğu yaralanmaya karşı koruduğu ifade edilmektedir (137). 

 

2.7.5.4  miR-15 ailesi 

 

 miR-15 ailesinin üyeleri postnatal dönemde kardiyomiyositlerdeki mitozun durdurulmasını 

düzenlemektedir. miR-15 ailesi miR-15a, miR-15b, miR-16, miR-195 ve miR-497’den 

oluşmaktadır. Bu ailenin üyesi olan miR-195’in hedefi, hücre siklusunu kontrol eden kinaz 1 geni 

(Check1)dir. miR-15 ailesi, yenidoğanda kardiyomiyositlerdeki hücre siklusunun durdurulmasını 

yönetir (138). miR-15 ailesi yenidoğanda kalp rejenerasyonunu, postnatal kardiyomiyositlerin 

proliferasyonunu inhibe ederek gerçekleştirir (Şekil 11). Erken postnatal dönemden yetişkinlik 

dönemine kadar miR-15 ailesinin inhibisyonu, yetişkin kalbinde miyositlerin proliferasyonunu 
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artırdığı ve farede miyokard enfarktüsünden sonra sol venrikülün sistolik fonksiyonunu geliştirdiği 

belirtilmektedir (139).   

 

Şekil 11: Kalbin embiryonik gelişimi esnasında kodlamayan RNA’ların fonksiyonel rolü 

(140).  

  

2.7.6 Kardiyak rejenerasyonda miRNA’lar  

 

Yetişkin kalbinde, kardiyomiyosit üretimi aşırı derecede düşük olduğu için kardiyak 

rejenerasyon kapasitesi kısıtlıdır. Bundan dolayı kardiyak rejenerasyonun altında yatan hücresel ve 

moleküler mekanizmaları anlamak son derece önem taşımaktadır. Yetişkin kalbinde kardiyak 

rejenerasyona neden olan 3 strateji  bulunmaktadır. Bu stratejiler; (1) hasarlanan miyokarda 

eksojen öncül kök hücrelerinin transplante edilmesi, (2) kalan öncül kök hücrelerinin olgun 
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kardiyomiyositlere farklılaşmasının teşvik edilmesi ve (3) varolan kardiyomiyositlerin 

proliferasyonunu artırmak şeklinde ifade edilmektedir.  Yapılan çalışmalarda 1. ve 2. stratejilerde 

hasarlanmış kalbin korunması için; yetişkin kök hücrelerinin, pluripotent kök hücrelerinin ya da 

hücrelerin yeniden programlanması kullanılmaktadır. 3. stratejinin uygulanabilmesi için 

kardiyomiyosit rejenerasyonunu içeren endojen sinyal yolaklarının artması son derece önemlidir 

(141).  

İnsan kalbinde görülen rejenerasyon oranı fareden ya da sıçandan daha düşüktür. Yetişkin 

insan kalbinde kardiyomiyosit turnoveri yaşla birlikte giderek azalmaktadır (142).   

Kodlamayan RNA’lar kalbin gelişiminde, hastalık ve tamir sürecinde yer alan özelleşmiş 

biyolojik süreçlerden sorumludur. Bu süreçler; transkripsiyonel düzenlenmeyi, post-

transkripsiyonel gen kontrolünü, epigenetik kontrolü ve nükleer genomun organizasyonunu 

içermektedir (142-144).    

Kodlamayan RNA’ların düzenleyici etkilerini; kardiyomiyositlerin proliferasyonu, 

kardiyomiyositlerin farklılaşması, kardiyomiyositlerin canlılığını sürdürmesi ve 

kardiyomiyositlerin yeniden programlanması olarak kategorize edebiliriz (141).     

 

2.7.7 Kardiyomiyositlerin proliferasyonu 

 

 İnsan neonatal kardiyomiyositlerinin proliferasyonunu artıran miRNA’lar yeni yöntemler 

kullanılarak görüntülenmiş ve 204 adet miRNA’nın kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

proliferasyonu 2 katın üzerinde artırdığı tanımlanmıştır. Bu miRNA’lardan miR-590 ve miR-

199a’nın hem in vitro hem de in vivo’da  kardiyomiyosit proliferasyonunu teşvik ettiği ve hücre 

siklusunu aktive ettiği gösterilmiştir. Yanısıra miR-1825, miR-518 ve miR-302b’nin kalbe özgü 

etkilerinin olduğu da görülmüştür (141). 

 Kalpte miR-17-92 ailesinin transgenik aşırı ekspresyonu; embiryonik, postnatal ve erişkin 

kalbinde fosfataz ve tensin (PTEN)’I inhibe ederek kardiyomiyositlerin proliferasyonuna neden 

olduğu belirtilmektedir (145). 

 miR-302-367, gelişimsel ve yetişkin dönemde kardiyomiyosit proliferasyonunu teşvik 

ettiği ifade edilmektedir (146). miR-302-367’nin geçici aşırı ekspresyonu, Hippo sinyal yolağı 
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aracılığıyla kardiyomiyositlerin proliferasyonunu arttırırken, kardiyak fibrozisi azalttığı ve 

yaralanmadan sonra kardiyak fonksiyonun gelişmesine neden olduğu bildirilmektedir.  

 Kalpte miR-222’nin aşırı ekspresyonu kardiyak yeniden yapılanmaya direnç 

gösterilmesine ve iskemi/reperfüzyon yaralanmasından sonra fonksiyon bozukluğuna neden 

olmaktadır. miR-222’nin inhisyonunun ise egzersize cevap olarak oluşan kardiyak büyümeyi 

bloklamaktadır. 

 Kariyomiyositlerin proliferasyonuna neden olan miRNA’lar olduğu gibi kardiyak 

rejenerasyonu baskılayan miRNA’lar da bulunmaktadır. 1 ile 10 günlük fare kalbinde yapılan bir 

çalışmada, miR-15 ailesinin hücre siklusunda bulunan çeşitli genlerin baskılanmasına ve postnatal 

hücre siklusunun durmasına aracılık ettiği gösterilmiştir (147). miR-15 ailesi postnatal 

kardiyomiyosit proliferasyonunu baskılayarak neonatal kalp rejenerasyonunu modüle etmektedir. 

Bunun da postnatal kardiyak rejeneratif kapasitenin kaybına yol açtığı belirtilmektedir (148). 

Erken postnatal dönemden erişkin döneme kadar olan sürede miR-15 ailesinin inhibisyonu; 

kardiyomiyositlerin proliferasyonunu artırırken, miyokard enfarktüsünden sonra sol ventrikülün 

fonksiyonunda düzelmeye neden olduğundan bahsedilmektedir (148,149).  

 miR-1 ve miR-133 hem kalp kasında hem de iskelet kasında eksprese olur ve 

transkripsiyon faktörleri olan serum response factor (SRF), miyosit enhancer factor-2 (Mef2) ve 

myogenic differentiation (MYOD) tarafından düzenlenir (150). Farede gelişme esnasında miR-

1’in aşırı ekspresyonu; kalp transkripsiyon faktörü ve nöral krestten köken alan protein 2 (Hand 

2)’yi baskılayarak kardiyomiyosit proliferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (150-152). miR-

133a’nın aşırı ekspresyonunun kardiyomiyosit proliferasyonunda azalmaya neden olduğu 

bildirilmiştir (153) (Şekil 11). 

 

2.7.8 Kardiyomiyositlerin Farklılaşması 

 

miRNA'lar; kardiyak öncüllerin kardiyomiyositlere farklılaşmasında ve  bu durumun 

devam ettirilmesinde önemli rol oynamaktadır (154).  

miR-1; kardiyomiyosit proliferasyonunda azalmayı Hand2’yi baskılayarak gerçekleştirir. 

Fonksiyon kaybı ve kazanımı üzerine yapılan çalışmalarda miR-1’in hücre proliferasyonunu 

inhibe ettiği ve farklılaşmayı teşvik ettiği gösterilmiştir (155-157). 
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 miR-133’ün yokluğunda ise miyositlerin SRF ve G1/S-spesifik cyclin-D2 (CyclinD2) ’nin 

aktivasyonuyla çoğaldığı belirtilmektedir. miR-133, kardiyak proliferasyon ve farklılaşmayı 

inhibe etmektedir (158).  

miR-499’un aşırı ekspresyonu kardiyak öncül hücrelerinin proliferasyonunu azaltırken, 

fare embiryonik kök hücrelerinde kalbe özgü transkripsiyon faktörleri olan GATA4 ve Mlc-2v’yi 

upregüle ederek kalp atışını düzenleyen embiryonik cismin oluşumunu teşvik etmektedir (156). İn 

vivo ve in vitro çalışmalar miR-499’un kardiyak farklılaşmayı teşvik ettiğini göstermektedir. 

Kodlamayan RNA olan H19’un down regüle olması embiryonik kök hücrelerinin 

kardiyomiyositlere farklılaşmasını teşvik etmektedir (159).  

 

2.7.9 Kardiyomiyositlerin Canlılığını Sürdürmesi 

 

 Kardiyomiyositlerde iki farklı hücre ölümü şekli olan apoptozis ve nekroza, kalp 

hastalıklarının ilerlediği aşamada rastlanmaktadır (160).  

 Apoptozis ya da programlı hücre ölümü ekstrinsik ve intrinsik olarak bilinen iki farklı 

yolağın aktivasyonu sonucunda oluşur. Ekstrinsik yolakta ekstrasellüler ölüm molekülleri aktive 

olur. Bu ölüm molekülleri TNF-alfa ya da FAS-ligandı olup, hücresel ölüme yol açan intrasellüler 

sinyal yolaklarını aktive eder (161).  

 İntrinsik apoptotik yolak mitokondri aracılığıyla gerçekleşmekte olup (162), pro-apoptotik 

ve anti-apoptotik üyelerden oluşan BCL-2 protein ailesi tarafından düzenlenmektedir (163). Pro-

apototik üye olan Bax normalde stoplazmada bulunur. Bax, hücresel stresi takiben BCL-2 ile 

heterodimer oluşturarak hücre ölümünü teşvik etmek için mitokondriye taşınır. Bax’ın 

translokasyonu mitokondriden sitokrom C’nin salınımına neden olarak kaspaz-3, kaspaz-9 ve bir 

seri downstream apoptotik olayların aktivasyonuna yol açar (164).  

  Sıçanlarda adenovirüs aracılığıyla miR-21’in aşırı ekspresyonu kardiyak fibrozisi 24 saatte 

% 29 oranında azaltmaktadır. Ayrıca 2 haftada ventrikül çapını azalttığı ve miyokard 

enfarktüsünden sonra enfarktüslü bölgede apoptozu azalttığı gösterilmiştir (165,166). Bu 

çalışmalar miR-21’in kardiyak canlı kalmayı ve apoptozu teşvik ettiğini göstermektedir.  

  miR-24, miR-21 ile benzer fonksiyonlara sahip olup; kardiyak apoptozu azaltırken, BH3-

domain-içeren-protein (Bim)’i baskılayarak hücre sayısını %53 oranında artırmaktadır. Fare 

miyokard enfarktüsü modelinde, miR-24’ün aşırı ekspresyonu kardiyak apoptozise karşı 
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koruyucudur (167). Bir miyokard enfarktüsü modelinde, kardiyak öncülü hücrelere miRNA 

kokteyli (miR-21, miR-24 ve miR-221) aktarılmış ve bu hücreler miyokarda enjekte edildiğinde 

Bim’in kontrolünde kalp yetmezliğini azalttığı görülmüştür (168). miRNA kokteylinin kardiyak 

progenitör hücrelere aktarılmasının kalp hücrelerinin canlı kalmasını artırarak kardiyak 

fonksiyonu geliştirmektedir. 

  miR-199a hipoksik koşullarda hipoksi-inducible factor (Hif)-1’in upregülasyonu 

aracılığıyla kardiyomiyositlerde down regülasyona neden olmaktadır. miR-199a hipoksiyle ilgili 

yolağın düzenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadır ve hipoksik hasarın olduğu yerde apoptozisi 

azalttığı belirtilmektedir (169,170).  

  miR-34a kalbin yaşlanmasına neden olmaktadır. İn vivo miR-34a’nın aşırı ekspresyonu 

yaşa bağlı durumda kalp yetmezliğine neden olur. Miyokard enfarktüslü farelerde miR-34a’nın 

inhibisyonu kardiyak fibrozisi azaltırken, kardiyak fonksiyonun gelişmesine neden olur. miR-34a 

bu görevini serine/threonine-protein phosphatase 1 regulatory subunit 10 (PNUTS)’u aktive 

ederek gerçekleştirir (171). 

  miR-320 ile yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda kalpte iskemi/reperfüzyon 

yaralanmalarında miR-320 önemli oranda artmıştır. Kalpte in vivo ve ex vivo iskemi/reperfüzyon 

yaralanmalarından oluşan çalışmalarda, miR-320’nin fonksiyon kazanmasının enfarktüs ölçüsünde 

ve apoptozda artışla sonuçlanmaktadır (172).  

  miR-29’un down regüle olması kalbi iskemi/reperfüzyon yaralanmasına karşı 

korumaktadır. Bu koruyucu etkiyi proapoptotik molekül olan Bax’ın ekspresyonunu azaltmayla ve 

anti-apoptotik molekül olan Bcl2’nin ekspresyonunu artırarak gerçekleştirmektedir (173).  

 Aşırı strese maruz kalındığında örneğin oksijen ve besin eksikliğinde kardiyomiyositler 

nekroza gitmektedir. Nekroz, apoptoz ve otofajiden farklı karakteristik özellikler göstermektedir. 

Hücre hacminde artma, organellerin şişmesi, membran içeriğinin parçalanması ve ATP kaybı gibi 

kompleks morfolojik değişiklikler gözlenmektedir (174). Nekrozu takiben kardiyomiyositlerin 

hücresel içeriklerinin ekstrasellüler ortama salınması ciddi patolojik sonuçlara neden olan 

inflamatuar reaksiyonların tetiklenmesine yol açmaktadır (175).   

 Önceden nekrozun dışardan gelen güçlü zararlı etkilere bağlı olarak pasif bir şekilde 

gerçekleştiği düşünülüyordu. Oysa şimdilerde nekrozun apoptoza benzediği ve çeşitli yolaklar 

tarafından kontrol edildiği kabul edilmektedir. Programlı hücre ölümü olarak kabul edilen 

nekrozun (176), nekroptozis olarak adlandırılması gerektiği belirtilmektedir. Bu düzenli hücre 



 39 

ölüm yolağının çoğunlukla TNF-alfa aracılığıyla receptor interacting protein 1 ve 3 (RIP1 ve 

RIP3) kinazların aktivasyonuyla gerçekleştiği ifade edilmektedir (177).  

 Nekroz, mitokondriyal içeriğin parçalanmasıyla da oluşabilmektedir (178). Bu şekilde 

oluşan nekroza bağlı olarak ATP’de azalma, reaktif oksijen türleri (ROS)’nin üretimi, organelde 

hasar ve şişme gibi değişiklikler gözlenir (179). 

 

2.7.10  Kardiyomiyositlerin Yeniden Programlanması 

 

  Son zamanlarda in vitro yapılan bir çalışmada, miR-1, miR-133, miR-208 ve miR-499’dan 

oluşan kombinasyonun janus kinase (JAK) inhibitörü uygulandıktan sonra fibroblastların 

kardiyomiyosit benzeri hücrelere yeniden programlandığı doğrulanmıştır (180). Kardiyak yeniden 

programlanmanın artması kardiyak fibrozisin azalmasına ve kalp fonksiyonunun gelişmesine 

neden olmaktadır (181). 

  Bunların yanısıra birtakım çalışmalarda bilindiği üzere miR-302 ailesi, miR-290 ile benzer 

dizilere sahip olup fibroblastların olgun kardiyomiyositlere programlanmasını artırmaktadır (182-

184).  

  Ayrıca diğer bir çalışmada miR-17-92, miR-106b-25 ve miR-106a-363 grubunun 

fibroblasttan kardiyomiyosite yeniden programlanma sürecinde yüksek  oranda eksprese oldukları 

rapor edilmiştir. miR-106b-25 grubunda bulunan miR-93 ve miR-106b’nin upregülasyonu yeniden 

programlanma faktörlerinden 3’ünün (Oct3/4, Sox2 ve Klf4) ya da bunlara ilave (c-Myc)’nin 

artmasına neden olmaktadır (185). 

  Uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA-ROR), fibroblastların indüklenmiş pluripotent kök 

hücrelerine (İPS) ya da kardiyomiyositlere yeniden programlanmasını regüle etmektedirler (186).  
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Şekil  12: Kardiyak rejenerasyonda yer alan kodlamayan RNA’lar (141) 

             : Aktivasyonu göstermektedir. 

             : İnhibisyonu göstermektedir. 
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2.8  KARDİYAK HİPERTROFİDE miRNA’LARIN ROLÜ   

 

 miRNA’lar; kardiyak hipertrofiye özgü olan sinyal yolaklarını (miR-133, miR-1, miR-9, 

miR-98, miR-199b, miR-23a) ve ubikitinleşme süreçlerini (miR-199a) etkileyerek, sarkomerin 

kompozisyonunda (miR-1, miR-133, miR-208a/b ve miR-499) ve intersellüler haberleşmede           

(miR-29 ve miR-21) değişikliğe bağlı olarak kardiyak hipertrofinin gelişmesini düzenlemektedir 

(115) (şekil 13). 

 

 

Şekil 13: KH’nin gelişiminden sorumlu olan miRNA’ların yer aldığı süreçlerin 

şematik gösterimi (115) 

 

 



 42 

2.9  FİZYOLOJİK KARDİYAK HİPERTROFİDE miRNA’lARIN ROLÜ 

 

 Fizyolojik kardiyak hipertrofiye neden olan yolaklar; insulin like-growth faktör    (IGF-1), 

PI3/Akt /mTOR, MAPK ve p53 sinyal yolağı olarak belirtilmektedir (şekil 14). Kemi ve ark. 

kardiyak Akt /mTOR sinyal yolağının aktivasyonunun ya da inaktivasyonunun fizyolojik ve 

patolojik hipertrofide farklılık gösterdiğinden bahsetmektedir (187).   

 Şekilde yer alan miRNA’ların apoptozu ve hücre ölümünü düzenleyebileceği vurgulanmaktadır. 

Ayrıca bu miRNA’ların patolojik ya da fizyolojik hipertrofiyi de belirleyebilecekleri ifade 

edilmektedir (şekil 14). 

 Fizyolojik kardiyak hipertrofide yer alan miRNA’lar; miR-19b, miR-30, miR-133b, miR-

208b, miR-99b, miR-100, miR-191a, miR-22 ve miR-181a olarak ifade edilmektedir.  Bu 

miRNA’lardan upregüle olanlar; miR-19b, miR-30, miR-133b ve miR-208b’dir. Down regüle 

olanlar ise; miR-99b, miR-100, miR-191a, miR-22 ve miR-181a’dır (188).      

 

 

Şekil 14: Fizyolojik kardiyak hipertrofinin miRNA’lar tarafından düzenlenmesi . Kardiyak 

hipertrofinin gelişiminde yer alan miRNA’ların ve hedef genlerinin şematik gösterimi (188) 

 

             : Aktivasyonu göstermektedir. 

             : İnhibisyonu göstermektedir. 
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 Farklı çalışmalarda sıçanlara uygulanan yüzme egzersiziyle oluşturulan fizyolojik kardiyak 

hipertrofi sırasında eksprese olan miRNA’lar, hedef genleri ve kardiyovasküler sistemdeki 

fonksiyonları  karşılaştırmalı olarak Tablo 2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2: Kalpte kardiyak hipertrofi esnasında önemli oranda upregüle ve downregüle olan 

miRNA’lar ve hedef genleri gösterilmektedir (188). 

 

miRNA  Hedef geni Çalışma sonucu       Kardiyak sistemdeki rolü (Önce yapılan 

çalışmaların sonucunu göstermektedir) 

miR- 19b PTEN, MuRF, 

Bcl2, Atrogin-1, 

αCryB 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda upregüle olmaktadır.   

Kardiyak hipertrofiyi pozitif olarak 

düzenlemektedir. Hücre canlılığını 

artırırken, apoptozu negatif olarak 

düzenlemektedir (189). 

miR- 30 CaMKIIδ, Egfr1, 

Bcl2 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda upregüle olmaktadır. 

Patolojik hipertrofide mir-30 ailesi down 

regüle olmaktadır (190). 

miR-133b CyclinD, Nelf-A, 

RhoA, Ccd42 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda upregüle olmaktadır. 

Patolojik hipertrofide mir-133         

upregüle olmaktadır (191). 

miR-208b THRAP1, 

Myostatin 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda upregüle olmaktadır. 

Kalp yetmezliği sırasında miR-208a’nın 

inhibisyonu kalp fonksiyonunun 

gelişmesini ve canlı kalmayı 

sağlamaktadır (192). 

miR-99b IGF1R, Akt, 

mTOR 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda downregüle olmaktadır. 

mir-99a/let-7c grubu epigenetik faktörleri 

değiştirerek kardiyomiyogenezi kontrol 

etmektedir (193). 

miR-100 IGF1R, Akt, 

mTOR 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda downregüle olmaktadır. 

miR-100 kalp yetmezliği sırasında 

upregüle olmaktadır (194). 

miR-191a Egr1, Cd4, Casp4, 

SOCS4, p53 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda downregüle olmaktadır. 

miR-191a’nın kardiyak sistemdeki rolü 

belirtilmemiştir. Alzheimer hastalığında, 

diyabette ve farklı kanser türlerinde 

farklı eksprese olmaktadır (188). 

miR-22 CDK6, Sir1, Sp1 Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda downregüle olmaktadır. 

miR-22, stresin neden olduğu kardiyak 

hipertrofide ve remodelingde önemli rol 

oynamaktadır (195). 

miR-181a MAPK1, TNFα, 

GATA4 

Fizyolojik hipertrofide önemli 

oranda downregüle olmaktadır. 

miR-181a, kardiyovasküler sistemde 

inflamasyona cevapta önemli rol 

oynamaktadır (196).  
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2.10 DENEYSEL OLARAK OLUŞTURULAN KARDİYAK HİPERTROFİ 

MODELLERİNDE KULLANILAN EGZERSİZ ÇEŞİTLERİ 

  

 Egzersizin neden olduğu kardiyak hipertrofiyle ilgili moleküler mekanizmaları anlamak 

için deney hayvanlarında yapılan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Deney hayvanı olarak  sıçan 

ve fare kullanılmakta olup; bu hayvanlara koşu bandı, tekerlek çevirme  ve yüzme egzersiz 

modelleri uygulanabilmektedir. Yüzme egzersizinin, koşu bandı ya da tekerlek çevirmenin 

fizyolojik hipertrofi oluşturma açısından eşit derecede etkili olduğu vurgulanmaktadır.  

Yüzme egzersizi; hayvanların belirlenen sürede su tankında yer değiştirmesiyle başlar. 

Uygulanan egzersiz programının süresi ve şiddetine bağlı olarak meydana gelecek cevabın 

büyüklüğünde farklılıklar görülür. Yüzme egzersizinin süresi farklılıklar göstermekte olup,  günde 

1 saatten oluşan 1 haftalık yüzme egzersizinden sonra dahi adaptasyonel değişikliklerin görüldüğü 

ifade edilmektedir (197). 4 veya 6 haftalık, günde 60 ya da 90 dk süreyle, haftada 1 ya da 2 kez 

yapılan yüzme egzersizinin ortaya çıkan cevabın büyüklüğünü etkilemeyeceği belirtilmektedir. 

Vücut ağırlığının %2 ya da %4’ü kadar dışardan uygulanan ağırlıkların daha fazla hücre 

hipertrofisine neden olarak cevabı etkileyebilmektedir (198).  

Suyun sıcaklığı fizyolojik hipertrofiyi linear olmayan bir şekilde etkilemektedir. Genç 

sıçanlarda 25 °C’de yapılan yüzme egzersizinin, 35 °C’de yapılan yüzme egzersizine göre daha 

fazla kardiyak hipertrofiye neden olduğu belirtilmektedir. Suyun sıcaklığının 30-36 °C arasında 

olması benzer hipertrofik cevap oluştururken, 38 °C olması hipertrofinin oluşmasını olumsuz 

yönde etkilemektedir (199). Su tankının derinliği, hayvanların sayısı ve suyun hareketi de oluşan 

cevabı etkileyen diğer faktörler olarak gösterilmektedir (200). 

2.11  Çalışmada Kullanılan Moleküler Yöntemler 

2.11.1 Mikroarray Yöntemi 

 

Mikroarray yöntemi binlerce genin ekspresyonunu tanımlamada kullanılmaktadır. Bu 

yöntemde, belli sayıda noktaların olduğu inert bir yüzey bulunmaktadır. Her nokta tek bir türe ait 

nükleik asite ilgisi olan problardan oluşmaktadır. İşaretli biyolojik materyal ve prob arasındaki 

hibridizasyon sonucu sinyal açığa çıkar. Elde edilen sinyalin seviyesine bakılarak biyolojik 
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örnekteki genin ekspresyonu hakkında bilgi edinilir. Mikroarray yönteminin avantajı, büyük 

miktarda DNA dizisine ihtiyaç duymaması ve aynı anda binlerce genin görülebilmesini 

sağlamasıdır (201,202).    

Mikroarray yöntemi; DNA, protein, doku, hücresel ve kimyasal içerikli mikroarray olmak 

üzere çeşitli alt gruplara ayrılır. DNA mikroarraylerinden en yaygın olarak kullanılan 

mikroarrayler, afimetriks oligonükleotid çipleri ve spot cDNA arrayleridir (203,204). Bizim 

çalışmamızda afimetriks oligonükleotid çipleri kullanılmıştır. 

2.11.1 Afimetriks Gen Çip Yöntemi 

 

Mikroarrayler 25 nükleotid uzunluğundaki probları kullanmaktadır. Her gen dizisi 12-20 

farklı prob çiftiyle  temsil edilir. Her prob çifti, tam eşleşen ve yanlış eşleşen oligonükleotitlerden 

oluşur. Tam eşleşen prob ilgili gen dizisine komplementerken, yanlış eşleşen probda bazların 

merkezinde bulunan bir baz yanlış eşleşir (13. baz). Yanlış eşleşen prob, floresan ölçümleri 

kullanarak her non-spesifik hibridizasyon sinyalini ya da kontaminasyonu tahmin etmektedir 

(205,206).  

Biyolojik materyalden total RNA ya da mRNA izole edilir. Total RNA, reverse 

transkripsiyon PCR yöntemi kullanılarak çift zincirli cDNA’ya dönüştürülür. İn vitro 

transkripsiyonla cDNA’dan biotinle işaretli cRNA üretilir. Biotinle işaretli cRNA daha küçük 

segmentlere ayrılır ve arrayde hibridize olur. Bir seri yıkamayla hibridize olmayan materyal 

uzaklaştırılır. Array, biotinli cRNA'ya bağlı uygun floresan boyayla inkübe edilir. Array bir 

tarayıcıya yerleştirilerek floresan boyamanın ışıması ölçülür (207). Işımanın şiddetine bakılarak 

ilgili gende bulunan mRNA seviyesi tahmin edilmeye çalışılır. 

Oligonükleotid arrayler, spesifik bir dalga boyuna sahip bir ya da iki floresan boya kullanarak 

sinyallerin birbirinden net bir şekilde ayırt edilmesini sağlar (Şekil 15). Tek boya metodunda, 

referans ve test arrayleri arasında karşılaştırmaya izin verir. İki boyalı metodda, aynı arrayde iki 

örneğin ekspresyon profilleri karşılaştırılır. En sık kullanılan floresan boyalar siyanin-3 (yeşil) ve 

siyanin-5 (kırmızı)tir. Hibridizasyonun derecesi kırmızı ve yeşil spektrum arasında görülmektedir.  

Hibridizasyondan sonra slidelar konfokal tarayıcıyla taranarak her boya için floresan şiddetinin 

ölçümü ve her noktanın aydınlığı hakkında bilgi verir. Sinyal şiddetlerinin ölçümüyle, 

kontrol/referansa göre test örneklerinde bulunan mRNA türlerinin miktarı rölatif olarak tanımlanır.  
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   Şekil 15: Mikroarray yönteminin şematik gösterimi (208). 

 

2.11.2  Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (REAL-TİME PCR) 

 

Real-Time PCR yöntemiyle; genotipleme, SNP (tek nükleotit değişikliği) analizi, portatif 

gen çalışmaları (gen-knockdown çalışmaları) gibi kalitatif ve kantitatif analizler yapılmaktadır. 

Real-time PCR sisteminin temelini, flouresan ışımaların tespiti ve miktarın belirlenmesi 

oluşturmaktadır (209). Sinyal artışı, PCR ürün artışıyla orantılı olarak gerçekleşir. Her bir PCR 

döngüsünde gerçekleşen flouresan ışıma kaydedilerek, başlangıçtan itibaren ürün artışına hangi 

noktada ulaşıldığı eş zamanlı olarak izlenir. 

DNA amplifikasyonu flouresan sistemlerden biri olan SYBR Green yöntemi kullanılarak 

gerçekleştirilmektedir. Bu yöntemde SYBR Green I gibi çift zincirli DNA’ya bağlanabilen (non-

spesifik amplifikasyon ve primer dimerizasyonu dahil), diziye spesifik olmayan bir boya 
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kullanılır. SYBR Green solüsyon halinde çok az ışıma yaparken,  çift zincirli DNA’ya bağlanınca 

güçlü ışımaya neden olur. Floresan işaretli proba ihtiyaç duyulmaması yönteme avantaj 

sağlamaktadır. Eşikdeğer döngüsü (threshold cycle = CT); üründeki ilk anlamlı artışın olduğu 

noktayı belirtir. CT değeri; sistemin çalışmaya başlamasından itibaren ürün oluşmasını ve 

logaritmik lineer faza geçiş noktasını göstermekterir. Logaritmik faza yakınlık, reaksiyonun 

gücünügösterir. 

 Diğer kantitatif PCR yöntemlerinin aksine Real-Time PCR’da, PCR ürünlerinin 

kontaminasyonunu önlemeye ve örneklerin elektroforeze tabi tutulmasına gerek duyulmaz 

(210,211).          
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1  ÇALIŞMADA YER ALAN HAYVANLAR ve DENEY GRUPLARI 

 

 Çalışmaya, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

02.10.2014 tarihli Etik Kurul Onay Raporu doğrultusunda başlandı. 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Araştırma Merkezi bünyesindeki Hayvan Deneyleri 

Bölümünden, ağırlıkları 300-350 gr arasında olan 15 adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan temin 

edildi. Egzersiz protokolünün uygulanması ve sıçanların bakımı aynı merkezde gerçekleştirildi. 

Bu merkezde; 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık uygulamasına, ortamın iyi havalandırılmasına, 

sıçanların standart kafeslerde barındırılmasına, besin ve su kısıtlaması olmamasına dikkat edildi. 

Çalışma; egzersiz grubu (n=9) ve kafes içindeki aktivite ile sınırlı olan kontrol grubu (n=6) olarak 

ikiye ayrıldı. Gruplardaki sıçanların sayısı; yapılan power analizine göre belirlendi.  

 Aerobik egzersizle kardiyak hipertrofi oluşturmak için yüzme egzersiz modeli kullanıldı. 

Yüzme egzersizi; 35 cm derinliğinde ve 50 cm çapında, pleksiglastan yapılmış silindirik 2 adet su 

tankı kullanılarak gerçekleştirildi. Tanklara konulan suyun sıcaklığı 30-32 °C arasında olacak 

şekilde ayarlandı. 

3.2  EGZERSIZ PROTOKOLÜ 

 

Sıçanlar egzersiz programına başlamadan önce alıştırma egzersizine tabi tutuldu. Bu 

süreç7 gün olup;  1. ve 2. gün 20 dk, 3. gün 30 dk, 4. ve 5. gün 40 dk, 6. ve 7. gün 50 dk’lık 

sürelerle yüzme egzersizi uygulandı. Daha sonra 10 hafta kardiyak hipertrofi oluşturacak aerobik 

egzersiz protokolü uygulandı. Bu protokolün 8 haftalık bölümünde sıçanlara 60 dk süreyle, günde 

1 kez, haftanın 5 günü yüzme egzersizi uygulandı. 9. haftada günlük egzersiz 2’ye çıkarıldı, 10. 

haftada günlük egzersiz 3’e çıkarılarak protokol tamamlandı (212). 

Kalbin boyut ve fonksiyonlarının değerlendirilmesi için egzersiz programı öncesinde ve 

sonrasında her iki grubumuzda bulunan tüm sıçanlara intraperitonal olarak Ketamin (45 mg/kg) ve 

Ksilazin (5 mg/kg) anestezisi altında ekokardiyografi yöntemi uygulandı. 
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3.3 EKOKARDİYOGRAFİ 

 

Ekokardiyografik ölçümler Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’nda bulunan 

S12-4 transdüseri olan Philips HD7 XE ultrason sistemi (Philips Medical Systems, Andover, 

Massachusetts) kullanılarak gerçekleştirildi. M-mode ve Doppler (100 ya da 150 mm/s hızla 

taranarak) ölçümler yapıldı. Ölçümler Amerikan Ekokardiyografi Derneği tarafından kabul edilen 

ilkelere göre gerçekleştirildi (213). Hayvanların göğüs kafesi traşlandı ve hayvanlar sol lateral 

dekübitus pozisyonunda tutuldu. Sol ventrikülün papiller kas seviyesinde iki boyutlu görüntüsü 

kaydedildi (214). M-mode aracılığıyla sol ventrikülün internal çapı (sistolik ve diyastolik), 

interventriküler septum ve posterior duvar kalınlığı (diyastol sonu) ölçüldü. Bütün gözlemler aynı 

gözlemci tarafından, aynı oda ve günde öğleden sonra yapıldı. 

Ölçülen parametreler: Diyastolik interventriküler septum kalınlığı (IVS), diyastolik sol 

ventrikül çapı (LVDd), posterior duvar kalınlığı (LPWT), sistolik sol ventrikül çapı (LVDs), sol 

ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) ve sol ventrikül fraksiyonel kısalma (LVFS)’den 

oluşmaktadır. Sol ventrikülün kütlesi; LV mass = 1,04 x  (LVDd + LVPW + IVS)
3
- LVDd

3
   gr 

formülüne göre hesaplandı. 

3.4 ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

 

Egzersiz programı sonrasında sıçanların anestezi altında önce kalpten kan örneği alındı 

daha sonra moleküler ve histolojik analizler yapılmak üzere kalp dokusu alındı. 

 RNA kolay degrade olduğu için kalbin sol ventrikülü çıkarılır çıkarılmaz küçük parçalara 

ayrılarak sıvı azotta donduruldu. Kan örnekleri jelli biyokimya tüplerine alındıktan yaklaşık 10 dk 

sonra, 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri DNase-RNase-free 

ependorf tüplere konularak üçe ayrıldı. Doku ve serum örnekleri -80 ºC’lik derin dondurucuda 

çalışma gününe kadar saklandı. Alınan serum örneklerinden dolaşımda bulunan miRNA’ların 

analizi yapıldı. 
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3.5  MOLEKÜLER ANALIZLER 

 

RNA İzolasyonu 

 

 Dokuların homojenizasyonu seramik boncuklu DNase-RNase-free (Lysing Matrix D 2 ml-

MP BİO) tüpler kullanılarak yapıldı. Buz üzerine konulan bu tüplere alınarak içerisine 400 µl lysis 

buffer solüsyonu konuldu. Kalp dokusundan 50 mg tartılarak lysis buffer solüsyonuna konuldu ve 

FastPrep®-24 örnek hazırlama sistemi (M.P. Biyomedicals Irvine, California, USA) kullanılarak 

dokular homojenize edildi. Elde edilen homojenattan total RNA izolasyon kiti (GenUP
 TM 

TotalRNAKit-Biotechrabbit) kullanılarak total RNA izolasyonu yapıldı.  

 Dolaşımda bulunan miRNA’ların analizi için de total RNA izolasyonu; her bir serum 

örneğinden 400 µl alınarak, aynı kit ve protokol takip edilerek yapıldı. Hem doku hem de serum 

örneklerinden elde edilen total RNA’ların miktar ve saflığı ölçüldü. 

         RNA’nın miktar ve saflığının ölçümünde spektrofotometrik yöntem kullanıldı. RNA 

örneklerinin saf suya karşı 260 ve 280 nm dalga boylarındaki absorbans değerleri okundu. RNA 

ölçümünde 260 nm’de okunan   1 optik dansite 40 μg/ml  konsantrasyonunu ifade etmektedir.  

 Örneklerin RNA konsantrasyonunu hesaplamak için; C (μg/ml)= Absorbans değeri 

(OD260)x40 formülünden faydalanıldı. 

 Daha sonra OD260/OD280 oranı hesaplanarak RNA’nın saflık derecesi belirlendi.  

 Egzersiz ve kontrol gruplarında bulunan sıçanların kalp dokularından elde edilen RNA’lar 

her bir grup için bir tüpte 50 ng/µl olacak şekilde eşit miktarda karıştırılarak havuz oluşturuldu. 

Oluşturulan havuzdan tüm genomun miRNA açısından taranması mikroarray yöntemiyle yapıldı. 

Çalışmanın bu aşaması hizmet alımı şeklinde gerçekleştirildi (Ay-ka Ltd. Şti).  

 miRNA’ların kantitasyon analizinin yapılabilmesi için öncelikle total RNA’nın yapısında 

bulunan miRNA’lardan cDNA sentezi kit (qScript
 TM

 microRNA Synthesis Kit-VWR) 

kullanılarak yapıldı. 
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cDNASentezi 

 

 miRNA’ların yapısında polyAdenin (polyA) grupları bulunmaz. Örneklerden izole edilen 

miRNA’lara birinci aşamada polyA kuyruğu eklendi. Çalışmanın protokolü; 

 

 Komponentler    Hacim 

 Poly (A) Tailing Buffer (5x)      2 µl 

 Poly (A) Polimeraz       1 µl 

 Nükleaz-free su                 4 µl  

 MikroRNA örneği       3 µl 

 Son hacim        10 µl  

 

PCR  yapıldı (37 °C’de 1 saat ve 70 °C’de 5 dk). 

İkinci aşamada polyA eklenen RNA’lar kullanılarak cDNA sentezi yapıldı. Protokolü; 

 

 Komponentler    Hacim 

 Poly (A) RNA     10 µl  

 miRNA-cDNA Reaksiyon mixi  9 µl  

 qScript Revers Transkriptaz  1 µl  

 Son hacim      20 µl  

 

PCR yapıldı ( 42 °C’de 20 dk ve 85 °C’de 5 dk). 
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 Üçüncü aşamada cDNA sentezinin kontrolü Rat U6 housekeeping geni kullanılarak Real-

Time PCR yöntemiyle gerçekleştirildi. Protokolü: 

 

RT-PCR  Karışımı                                                Hacim 

SYBR Green SuperMix (2x)    10 µl 

Forward primer (Rat U6)     0.4 µl 

Revers primer (Universal PCR primer)   0.4 µl 

Nükleaz-free su       8.2 µl 

Template (cDNA)            1 µl              

Son hacim        20 µl  

 

Pre-inkübasyon/aktivasyon aşamasında 95 °C’de 2 dk, PCR siklusunun (40 siklus) 

denatürasyon aşamasında 95 °C’de 5 sn, annealing aşmasında 60 °C’de 15 sn, extensionda     70 

°C’de 15 sn ve melting curve analizinde 0.5 °C’lik artışlarla 70 °C’den 90 °C’ye inkübasyon 

uygulanarak 0.2 sn’de bir okuma yapacak şekilde PCR protokolü uygulandı. 

Elde edilen cDNA'lar kullanılarak up ya da down regüle olan miRNA’ların kantitasyon 

analizleri Real-time PCR yöntemiyle yapıldı. 

 

REAL-TİME PCR (Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu)  

 

Çalışma, BİORAD-CFX Connect Real-Time PCR sistemi ile Perfecta®® SYBR Green 

FastMix® Reaction Mixes-VWR kiti kullanılarak gerçekleştirildi.  
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Tablo 3: miRNA mikroarray analizinden sonra validasyonda kullanılan genlerin primer dizileri 

 

miRNA’lar                                                     Primer dizileri  

 

rno-miR-194-5p                                                            

rno-miR-350                           

                                 

                   G TAACAGCAACTCCATGTGG 

                   CACAAAGCCCATACACTTTC  

rno-miR-132-3p                                       AACAGTCTACAGCCATGGTC 

rno-miR-98-5p                                          GAGGTAGTAAGTTGTATTGT 

rno-miR-192-5p                                       TGACCTATGAATTGACAGC 

rno-miR-106b-5p                                    AAAGTGCTGACAGTGCAGA 

rno-miR-466b-2-3p                                TATACATACACACATACAC  

rno-miR-290                                             TCTCAAACTATGGGGGCA  

rno-miR-6332                                           CAGGGACTGCAAGGAGCCG 

 

 

RT-PCR Karışımı                                                 Hacim 

SYBR Green FASTMix (2x)    7.5 µl 

Forward primer     0.3 µl 

Revers primer      0.3 µl 

Nükleaz-free su      4.9 µl 

Template            2 µl             

Son hacim       15 µl 

PCR karışımından 13 µl alınarak örneklerin üzerine pipetlendi ve amplifikasyon gözlendi.  

PCR Siklusu Protokolü 

Başlangıç denatürasyonu           95°C 30 s, 

PCR siklusu (30-45)            95°C 10 s, 

Extension           60°C 30 s, 

Melting Curve            60°C’den 95°C’ye 5 s 
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 Real Time-PCR’dan elde edilen sonuçlardan yola çıkarak gen ekspresyonundaki rölatif 

değişikliklerin hesaplanmasında Livak’ın delta delta CT (ΔΔCT ) metodu kullanıldı. Her bir örnek 

çift olarak çalışıldı. Housekeeping geni olarak sıçan U6 geni seçildi. Örnekler, U6 ekspresyonu 

kullanılarak standardize edildi (ΔCT). Standardize edilen örneklerin rölatif kantifikasyonu 2 
-ΔΔC

T 

formülüne göre hesaplandı (215).      

                                                                                                                              

3.6 HISTOLOJIK ANALIZLER 

Mayer Hematoksilen eozin ve Masson-Goldner ile Boyama   

 

 Elde edilen kalp dokularının yarısı %10’luk nötral tamponlanmış formaldehit içerisinde     

1 hafta fikse edildi. Fiksasyonun ardından artan alkol serilerinden geçirilerek dokular parafine 

gömüldü. Parafin bloklardan 4m kalınlığında kesitler alındı.   

 Işık mikroskobu altında histopatolojik olarak skorlamalar yapıldı. Skorlama nekroz, 

kanama ve intersellüler ödem dikkate alınarak yapıldı. Her bir veri için 0: Değişiklik yok;                            

1: Hafif değişiklik; 2: Orta derecede değişiklik; 3: Şiddetli değişiklik şeklinde değerlendirme 

yapıldı.  

 

Apoptotik Hücrelerin Belirlenmesinde  Kullanılan TUNEL Yöntemi 

 

 Apoptotik hücrelerin belirlenmesinde TUNEL (terminal deoxynnucleotidyl transferase-

mediated dUTP-X nick end labelling assay, Roche- 11 684 795 910-kit) floresan boyama tekniği 

kullanıldı. 

 Apoptotik hücre sayısı her bir kesitte X20 büyütmede rastgele seçilen 20 alanda TUNEL 

pozitif hücreler sayılarak elde edildi. 

 Hücre Proliferasyonunun Değerlendirilmesi 

 

 Prolifere olan hücrelerin nukleus antijenlerinin immünohistokimyasal olarak 

belirlenmesinde Histostain™-Plus proliferatif hücre çekirdek antijeni (PCNA) boyama kiti 

(Invitrogen PCNA Staining Kit, Katalog numarası: 93-1143) kullanıldı.  
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3.7 İSTATISTIKSEL YÖNTEMLER 

 

Egzersiz ve kontrol gruplarında ekokardiyografik ölçümlerin analizinde grup içi 

kıyaslamalarda Wilcoxon Whitney testi ve gruplar arasındaki farklılıkları göstermek için Mann-

Whitney U  testi kullanıldı. 

Her iki gruptan elde edilen kan ve kalp dokularında ekspresyonu belirlenen genlerin 

istatistiksel değerlendirilmelerinde, non-parametrik testlerden Wilcoxon Whitney ve Mann-

Whitney U testleri kullanıldı. 

 Kalp dokusunda histopatolojik değişikliklerin önem derecesinin belirlenmesinde de  

Mann-Whitney U testi kullanıldı.  

 İstatistiksel olarak p < 0,05 anlamlı olarak kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

4.1 GRUPLARA AIT EKOKARDIYOGRAFIK ÖLÇÜMLERIN SONUCU 

Tablo 4: Ekokardiyografiyle kalp fonksiyonunun değerlendirilmesi 

  Ölçülen 

parametreler 

Egzersiz grubu  (n=8) 

Egzersiz öncesi            Egzersiz sonrası     

Kontrol grubu (n=6) 

İlk ölçüm                     Son ölçüm                     

Ağırlık (gr)         384,63 ± 8,78 *Δ 352,38 ± 20,74 388,00 ± 26,42 * 411,67± 30,02 

IVS (mm) 1,55 ± 0,13 * 1,60 ± 0,14 1,59 ± 0,07 1,58 ± 0,08 

LPWT (mm) 1,57 ± 0,12 * 1,61 ± 0,14 1,61 ± 0,10 1,61 ± 0,09 

LVDd (mm)          4,70 ± 0,33 * Δ Δ 4,91 ± 0,31 5,24 ± 0,25 5,25 ± 0,32 

LVDs (mm)           2,55 ± 0,39 * 2,70 ± 0,35 2,82 ± 0,32 2,85 ± 0,41 

LVmass (gr)          0,38 ± 0,06 * Δ 0,43 ± 0,07 0,47 ± 0,01 0,47 ± 0,02 

LVEF  (%) 76,59 ± 8,01 * 75,81 ± 5,97 76,88 ± 5,48 76,05 ± 7,38 

IVS, interventriküler septum kalınlığı, LPWT, posterior duvar kalınlığı, LVDd, sol ventrikül düyastolik çapı, LVDs, 

sol ventrikül sistolik çapı, LVmass, sol ventrikül kütlesi, LVEF, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu. K, Kontrol 

grubu; E, Egzersiz grubu,  p ˂ 0.05.       

* : Grup içi kıyaslamaları gösterir. 

Δ : Gruplar arası kıyaslamaları gösterir. 

*  ve Δ:  p < 0,05 

** ve Δ Δ: p < 0,01 

 

Egzersiz programı sonrası elektrokardiyografi ölçümünde 1 adet sıçan öldüğü için kayıt 

alınamadı. Çalışmamızda ekokardiyografi değerlendirmesi yapılan sıçan sayısı 8’dir. 
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4.2 MOLEKÜLER ANALIZLERIN SONUCU 

 

 Egzersiz grubu ve kontrol grubunda yer alan sıçanların tüm genomu mikroarray 

yöntemiyle tarandı ve kardiyak hipertrofiyle ilgili olabilecek 128 adet miRNA geninin 

ekspresyonunda farklılık olduğu belirlendi. Bu miRNA’lardan 119 tanesinin upregüle ve 9 

tanesinin ise down regüle olduğu görüldü (Tablo 5,6). Tablo 5 ve 6’da miRNA’ların fold change 

değerleri, regülasyon düzeyleri (up/down) ve erişim numaraları yer almaktadır.  

 

Tablo 5: Upregüle olan miRNA’lar 

miRNA’lar         Fold Change          Regülasyon           Erişim numarası              

rno-miR-194-5p        15,5                        Up         MIMAT0000869 

rno-miR-350        13,22                     Up         MIMAT0000604 

rno-miR-132-3p        11,26                     Up         MIMAT0000838 

rno-miR-98-5p        10,26                     Up         MIMAT0000819 

rno-miR-192-5p           9,49                      Up         MIMAT0000867 

rno-miR-505-3p         7,88                      Up         MIMAT0003380 

rno-miR-106b-5p         6,13                      Up         MIMAT0000825 

rno-miR-21-5p         5,78                      Up         MIMAT0000790 

rno-miR-140-5p         5,69                      Up         MIMAT0000573 

rno-miR-34a-5p         5,52                      Up         MIMAT0000815 

rno-miR-20a-5p         5,04                      Up         MIMAT0000602 

rno-miR-19b-3p         4,64                      Up         MIMAT0000788 

rno-miR-24-2-5p         4,63                      Up         MIMAT0005441 

rno-miR-28-5p         4,61                      Up         MIMAT0000800 

rno-miR-30e-5p         4,6                        Up         MIMAT0000805 

rno-miR-339-5p         4,56                      Up         MIMAT0000583 

rno-miR-499-5p         4,44                      Up         MIMAT0003381 

rno-miR-450a-5p         4,34                      Up         MIMAT0001547  

rno-miR-490-3p         4,34                      Up         MIMAT0012823 

rno-miR-872-3p         4,3                        Up         MIMAT0005283 

rno-miR-125b-2-3p         4,26                      Up         MIMAT0026467 

rno-miR-1839-5p         4,2                        Up         MIMAT0024843 
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rno-miR-27a-3p 4,11                            Up         MIMAT0000799 

rno-miR-26b-5p 4,08                            Up         MIMAT0000797 

rno-miR-7a-1-3p 4,06                            Up         MIMAT000607 

rno-miR-29b-2-3p 4,03                            Up         MIMAT0004717 

rno-miR- 22-5p 4                                 Up         MIMAT00003152 

rno-miR-15b-5p 3,96                            Up         MIMAT0000784 

rno-miR-17-5p 3,91                            Up         MIMAT0000786 

rno-miR-106b-3p 3,89                            Up         MIMAT00004727 

rno-miR-451-5p 3,81                            Up         MIMAT0001633 

rno-miR-503-3p 3,79                            Up         MIMAT0017224 

rno-miR-342-3p 3,77                            Up         MIMAT0000589 

rno-miR-133a-5p 3,75                            Up         MIMAT0017124 

rno-miR-185-5p 3,72                            Up         MIMAT0000862 

rno-miR-345-3p 3,7                              Up         MIMAT0004655 

rno-miR-101b-3p 3,61                            Up         MIMAT0000615 

rno-miR-10a-5p 3,6                              Up         MIMAT0000782 

rno-miR-30b-5p 3,56                            Up         MIMAT0000806 

rno-miR-27b-3p 3,55                            Up         MIMAT0000798 

rno-miR-374-5p 3,55                            Up         MIMAT0003208 

rno-miR-532-5p 3,55                            Up         MIMAT0005322 

rno-miR-20b-5p 3,49                            Up         MIMAT0003221 

rno-miR-30c-1-3p 3,4                              Up         MIMAT0004719 

rno-miR-425-5p 3,38                            Up         MIMAT0005314 

rno-miR-143-3p 3,36                                     Up         MIMAT0000849 

rno-miR-146b-5p 3,35                            Up         MIMAT0005595 

rno-miR-184 3,34                            Up         MIMAT0000861 

rno-miR-29c-3p 3,33                            Up         MIMAT0000803 

rno-miR-301a-3p 3,3                              Up         MIMAT0000552 

rno-miR-200b-3p 3,3                              Up         MIMAT0000875 

rno-miR-503-5p 3,3                              Up         MIMAT0003223 

rno-miR-322-5p 3,24                            Up         MIMAT0001619 

rno-miR-30c-2-3p 3,21                            Up         MIMAT0005442 
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rno-miR-29c-5p         3,1                           Up         MIMAT0003154 

rno-miR-423-5p                    3,03                        Up         MIMAT0017305 

rno-miR-30a-5p         2,99                        Up         MIMAT0000808 

rno-miR-30a-3p         2,98                        Up         MIMAT0000809 

rno-miR-199a-5p         2,96                        Up         MIMAT0000872 

rno-miR-29b-3p         2,93                        Up         MIMAT0000801 

rno-miR-322-3p         2,92                        Up         MIMAT0000547 

rno-miR-181c-5p         2,9                          Up         MIMAT0000857 

rno-miR-28-3p         2,88                        Up         MIMAT0004716 

rno-miR-93-5p 

rno-miR-511-3p                                         

rno-miR-148b-3p                                                             

rno-miR-7a-5p                      

rno-miR-24-3p        

rno-miR-222-3p                

rno-miR-352 

rno-miR-532 

rno-miR-151-5p 

rno-miR-25-3p 

rno-miR-30d-5p 

rno-miR-152-3p 

rno-miR-122-5p 

rno-miR-195-5p 

rno-miR-30c-5p 

rno-miR-100-5p 

rno-miR-130a-3p 

rno-miR-181d-5p 

rno-miR-107-3p 

rno-miR-378a-3p 

rno-miR-191a-5p 

rno-miR-351-5p 

rno-miR-16-5p 

rno-miR-128-3p 

        2,86                        Up 

        2,86                        Up 

        2,79                        Up 

        2,74                        Up 

        2,66                        Up    

        2,63                        Up 

        2,61                        Up 

        2,6                          Up 

        2,59                        Up 

        2,59                        Up 

        2,56                        Up 

        2,51                        Up 

        2,49                        Up 

        2,46                        Up 

        2,45                        Up 

        2,38                        Up 

        2,35                        Up 

        2,35                        Up 

        2,34                        Up 

        2,34                        Up 

        2,33                        Up 

        2,32                        Up 

        2,32                        Up 

        2,32                        Up 

        MIMAT0000817 

        MIMAT0017358 

        MIMAT0000579 

        MIMAT0000606 

        MIMAT0000794 

        MIMAT0000891 

        MIMAT0000610 

        MI0006154 

        MIMAT0000613 

        MIMAT0000795 

        MIMAT0000807 

        MIMAT0000854 

        MIMAT0000827 

        MIMAT0000870 

        MIMAT0000804 

        MIMAT0000822 

        MIMAT0000836 

        MIMAT0005299 

        MIMAT0000826 

        MIMAT0003379 

        MIMAT0000866 

        MIMAT0000608 

        MIMAT0000785 

        MIMAT0000834 
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rno-miR- let-7i-5p 

rno-miR-378b 

rno-miR-497-5p 

rno-miR-344a-2 

rno-miR-212-3p 

rno-miR-1839-3p 

rno-miR-99a-5p 

rno-miR-26a-5p 

rno-miR-155-5p 

rno-miR-22-3p 

rno-miR-30b-3p 

rno-miR-146a-5p 

rno-miR-532-3p 

rno-miR-30e-3p 

rno-miR-103-3p 

rno-miR-126a-3p                     

rno-miR-361-5p 

rno-miR-324-5p 

rno-miR-221-3p 

rno-miR-let-7f-5p 

rno-miR-199a-3p 

rno-miR-27b-5p 

rno-miR-127-3p 

rno-miR-208a-5p 

rno-miR-125a-3p 

rno-miR-140-3p 

rno-miR-19a-3p 

rno-miR-29a-3p 

rno-miR-145-3p 

rno-miR-23a-3p 

rno-miR-92a-3p 

rno-miR-25 

       2,31                  Up 

       2,29                  Up 

       2,28                  Up 

       2,28                  Up 

       2,25                  Up 

       2,25                  Up 

       2,24                  Up 

       2,23                  Up 

       2,23                  Up 

       2,22                  Up 

       2,21                  Up 

       2,21                  Up 

       2,21                  Up 

       2,2                    Up 

       2,2                    Up 

       2,19                  Up 

       2,18                  Up 

       2,17                  Up 

       2,16                  Up 

       2,12                  Up 

       2,12                  Up 

       2,11                  Up 

       2,11                  Up 

       2,09                  Up 

       2,07                  Up 

       2,06                  Up 

       2,06                  Up 

       2,06                  Up 

       2,06                  Up 

       2,05                  Up 

       2,05                  Up 

       2,04                  Up 

MIMAT0000779 

MIMAT0024855 

MIMAT0003383 

MI0015432 

MIMAT0000883 

MIMAT0024844 

MIMAT0000820 

MIMAT0000796 

MIMAT0030409 

MIMAT0000791 

MIMAT0004721 

MIMAT0000852 

MIMAT0005323 

MIMAT0004720 

MIMAT0000824 

MIMAT0000832 

MIMAT0003117 

MIMAT0000553 

MIMAT0000890 

MIMAT0000778 

MIMAT0004738 

MIMAT0017101 

MIMAT0000833 

MIMAT0017155 

MIMAT0004729 

MIMAT0000574 

MIMAT0000789 

MIMAT0000802 

MIMAT0017131 

MIMAT0000792 

MIMAT0000816 

MI0000856 

 



 61 

Tablo 6: Down regüle olan miRNA’lar 

miRNA’lar         Fold Change        Regülasyon                    Erişim numarası           

rno-miR-6324      -2,05                          Down         MIMAT000025063 

rno-miR-326-5p                    -2,09                         Down         MIMAT0017028 

rno-miR-935      -2,09                         Down         MI0012607 

rno-miR-92b-3p      -2,1                           Down         MIMAT0005340 

rno-miR- 365-5p       -2,35                         Down         MIMAT0017184 

rno-miR-6332      -2,41                         Down         MIMAT0025073 

rno-miR-290      -2,42                         Down         MIMAT0000893 

rno-miR-667-3p      -2,79                         Down         MIMAT0012852 

rno-miR-466b-2-3p      -3,67                         Down         MIMAT0017286 

 Yapılan mikroarray analizinden elde edilen Fold change  ≥ 2 ve p < 0.05 değerleri ve bilgi 

bankalarında yer alan biyoinformatik analizler dikkate alınarak; en fazla upregüle olan 

miRNA’lardan 6 tane ve en fazla down regüle olan miRNA’lardan ise 3 tane olmak üzere toplam 

9 adet miRNA geni seçildi (Tablo 7) 

Tablo 7: Ekspresyon düzeylerinin belirlenmesi için seçilen miRNA’lar 

miRNA’lar                           Fold  Change                            Regülasyon  (Up/Down)                          

rno-mir-194-5p                             15,5                                                              Up 

 
 

rno-mir-350                                   13,22                                  Up                

rno-mir-132-3p                             11,26                                  Up                       

rno-mir-98-5p                               10,26                                  Up                       

rno-miR-192-5p                            9,49                                  Up                       

rno-miR-106b-5p                          6,13                                  Up                       

rno-miR-466b-2-3p                      -3,67                                 Down                     

rno-miR-290                                 -2,42                                                                                                Down                     

rno-miR-6332                               -2,41                                 Down                      
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Tablo 8: Ekspresyonları değerlendirilen miRNA’ların Hedef Genlerinin Belirlenmesinde 

Bilgi Bankalarından Elde Edilen Veriler (miRBase, mirwalk, Qiagen IPA) 

 

 

miRNA Hedef genleri 

 

rno-miR-132-3p Rasa1, Pten, Mmp9, Mecp2, Grin2a, Capn8, Arhgap32 

 

rno-miR-290 VsnI1, TagIn, Syne1, Stx1a, Ssr3, Sept3, Rcan1, Ptp4a2, Ptges, 

Ogt, Nr4a1, Mmp9, Mgst1, Mapre1, Mapk1, Klf15, Golph3, Gnb1, 

Gmfb, Fgf16, Dclk1, Cntn4, Capn8, Arc, Akap6, Adora1, Acvr1 

rno-miR-194-5p Ifıtm3, Rtn4, Fabp3, UBR5, Ubr5, Hrt1, Cast, Human Endotelin 3, 

Ldhb, Prkab, Hrat13, Hrat17, Hrat5, Hrat56, Hrat92, Lbh, Hand1, 

Hand2, Heg1, Hras, Myo9b, Sgk223, Fabp3-ps1, Fabp3-rs2, Fabp3-rs3, 

Kras, Pom121L2, Rraas, Svopl, Atpıf1, Kras2-rs1, Kras2-rs2, 

LOC441081, LOC728488, LOC728506, Syngap1, Krasp1, Linc-rbe, 

Catumaxon 

 

  

 Genlerin ekspresyon düzeylerine, bilgi bankalarına ve literatür taramalarına bakılarak 

miRNA’ların hedef genleri belirlenmiştir. Bu sonuçlara göre; miR-132-3p’nin hedef geni Mmp9, 

miR-290’nın hedef geni Klf15 ve miR-194-5p’nin hedef genlerinin ise Hand1 ve Hand2 genleri 

olduğunu düşünmekteyiz. 
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 RT-PCR sonuçlarına göre fizyolojik kardiyak hipertrofiyle ilgili kalp dokusunda 2 tane 

miRNA geninin (miR-194-5p ve miR-290) ekspresyonunda farklılık olduğunu gözlemledik.  miR-

194-5p’nin ekspresyonunun egzersiz  grubunda kontrol grubuna göre 92 kat upregüle olduğunu 

gösterdik (Şekil 16).  

 

 

Şekil 16: miR-194-5p’nin kalp dokusunda ekspresyon düzeyini göstermektedir (p=0.0027) 

 

        miR-290’ın ekspresyonunun egzersiz grubunda kontrol grubuna göre 6,7 kat  downregüle 

olduğunu gösterdik (Şekil 17).  

 

 

Şekil 17: miR-290’nın kalp dokusunda ekspresyon düzeyini göstermektedir (p=0.0048). 
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 Dolaşımda bulunan miR-132-3p’nin ekspresyonunun egzersiz grubunda  kontrol grubuna 

göre 16,6 kat upregüle olduğunu gösterdik (Şekil 18). 

 

 

Şekil 18 : miR-132-3p’nin kalp dokusunda ekspresyon düzeyini göstermektedir (p= 0.012 ). 
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Kalp Dokusu CT Analiz Sonuçları 

 

 Tablo 9 ve 17’te kalpte ekspresyonları değerlendirilen 9 tane miRNA geninin Real-Time 

PCR sonuçları ve ekspresyon düzeylerinin değerlendirilmesi görülmektedir. 

 

 

1. miR-194-5p 

 

Tablo 9: * miR-194-5p ekspresyon düzeyi p=0.0027  

 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6)   ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

19,33 19,33 0 28,33 21,34 6,99 

  

 

20,33 17,27 3,06 29,33 19,64 9,69 

  

 

21,33 18,09 3,24 30,33 19,51 10,82 

 
 

 

22,33 19,30 3,03 31,33 17,25 14,08 

  miR-

194-5p 

23,33 17,20 6,13 32,33 16,93 15,4      -6,53  * 92 (Kat Up) 

 

24,33 17,38 6,95 33,33 17,76 15,57 

  

 

25,33 16,67 8,66 

 
  

  

 

26,33 17,08 9,25 

 
  

  

 

27,33 17,65 9,68 

 
  

  
Ort 

23,33   17,77 5,56    30,83   18,74  12,09 
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2. miR-350 

 

Tablo 10: miR-350 ekspresyon düzeyi p=0.45 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır.  

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

20,13 19,33 0,80 23,31 21,34 1,97 

  

 

18,10 17,27 0,83 22,24 19,64 2,6 

  

 

21,28 18,09 3,19 20,17 19,51 0,66 

 
 

 

18,75 19,30 -0,55 19,27 17,25 2,02 

  miR-

350 

19,89 17,20 2,69 18,36 16,93 1,43                0,52 

 

 

19,30 17,38 1,92 16,73 17,76 -1,03 

  

 

18,98 16,67 2,31 

 
  

  

 

18,92 17,08 1,84 

 
  

  

 

20,78 17,65 3,13 

 
  

  
Ort 

19,57   17,77 1,79 20,01      18,74 1,27  

  

         

 
  

       

3. miR-132-3p 

 

Tablo 11: miR-132-3p ekspresyon düzeyi p=0.181 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

22,42 19,33 3,09 23,75 21,34 2,41 

  

 

23,69 17,27 6,42 23,05 19,64 3,41 

  

 

23,91 18,09 5,82 23,39 19,51 3,87 

 

 

 

22,00 19,30 2,70 24,44 17,25 7,19 

  miR-

132-3p 

23,87 17,20 6,67 22,41 16,93 5,48 1,21       

 

24,58 17,38 7,20 22,78 17,76 5,02 

  

 

24,26 16,67 7,59 

 

  

  

 

23,61 17,08 6,53 

 

  

  

 

23,56 17,65 5,91 

 

  

  

Ort 

23,54     17,77 5,77 23,31      18,74  4,56 

  

         



 67 

 
  

       

4. miR-98-5p 

 

Tablo 12: miR-98-5p ekspresyon düzeyi p=0.455 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

20,14 19,33 0,81 23,32 21,34 1,98 

  

 

18,10 17,27 0,83 22,24 19,64 2,60 

  

 

21,28 18,09 3,19 20,18 19,51 0,67 

 

 

 

18,76 19,30 -0,55 19,28 17,25 2,03 

  miR-

98-5p 

19,90 17,20 2,70 18,37 16,93 1,44 0,52       

 

19,30 17,38 1,92 16,73 17,76 -1,03 

  

 

18,99 16,67 2,31 

 

  

  

 

18,93 17,08 1,84 

 

  

  

 

20,79 17,65 3,13 

 

  

  

Ort 

19,58  17,77 1,80 20,02      18,74  1,28 

  

         

 
  

      5. miR-192-5p 

 

Tablo 13: miR-192-5p ekspresyon düzeyi p=0.77 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

32,81 19,34 13,47 34,13 21,34 12,79 

  

 

31,04 17,28 13,76 35,92 19,64 16,28 

  

 

32,02 18,09 13,93 34,10 19,51 14,59 

 
 

 

32,24 19,30 12,93 29,27 17,25 12,02 

  miR-

192-5p 

30,54 17,20 13,34 29,78 16,93 12,85 -0,46       

 

32,36 17,38 14,98 34,47 17,76 16,71 

  

 

32,16 16,67 15,49 

 
  

  

 

30,45 17,08 10,86 

 
  

  

 

30,04 17,65 12,39 

 
  

  
Ort 

31,52   17,77 13,74    32,95   18,74  14,21 
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6.  miR-106b-5p 

Tablo 14: miR-106b-5p ekspresyon düzeyi p=0.60 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

25,40 19,33 6,07 28,37 21,34 7,03 

  

 

24,59 17,27 7,32 26,47 19,64 6,83 

  

 

25,64 18,09 7,55 26,51 19,51 7,00 

 
 

 

25,06 19,30 5,76 26,15 17,25 8,90 

  miR-

106b-

5p 

27,08 
17,20 

9,88 24,74 16,93 7,81 0,80       

 

27,04 17,38 9,66 24,83 17,76 7,07 

  

 

26,80 16,67 10,13            
  

  

 

23,73 17,08 6,65 

 
  

  

 

28,79 17,65 11,14 

 
  

  
Ort 

26,01   17,77 8,24 26,18      18,74 7,44  

  

         

 
  

       

7. miR-466b2-3p 

Tablo 15: miR-466b2-3p ekspresyon düzeyi p=0.18 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

29,45 19,33 10,12 29,29 21,34 7,95 

  

 

29,29 17,27 12,02 30,23 19,64 10,59 

  

 

30,16 18,09 12,07 27,20 19,51 7,69 

 
 

 

29,67 19,30 10,37 28,89 17,25 11,64 

  miR-

466b2-

3p 

29,62 
17,20 

12,42 29,76 16,93 12,83 1,50       

 

29,48 17,38 12,10 29,11 17,76 11,35 

  

 

30,64 16,67 13,97 

 
  

  

 

28,56 17,08 11,48 

 
  

  

 

29,62 17,65 11,97 

 
  

  
Ort 

29,61   17,77 11,84 29,08      18,74  10,34 
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8. miR-290 

 

Tablo 16: * miR-290 ekspresyon düzeyi p=0.0048 (p<0.05). 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT(Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

32,67 19,33 13,34 30,30 21,34 8,96 

  

 

30,43 17,27 13,16 30,05 19,64 10,41 

  

 

31,22 18,09 13,13 27,54 19,51 8,03 

 
 

 

29,40 19,30 10,10 28,38 17,25 11,13 

  miR-

290 

28,83 17,20 11,63 27,68 16,93 10,75    2,75          * 6,7 (kat down)  

 

31,32 17,38 13,94 28,40 17,76 10,64 

  

 

29,32 16,67 12,65 

 
  

  

 

30,38 17,08 13,30 

 
  

  

 

31,08 17,65 13,43 

 
  

  
Ort 

30,52   17,77 12,74       18,74 9,99  

  

         

 
  

      9. miR-6332 

Tablo 17: miR-6332 ekspresyon düzeyi p=0,18 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) ΔCT (E-U6)  K (CT) U6/K (CT) 
ΔCT (K-

U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE- 

 Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

29,45 19,33 10,12    29,29 21,34 7,95 

  

 

29,29 17,27 12,02   30,23 19,64 10,59 

  

 

30,16 18,09 12,07   27,20 19,51 7,69 

 
 

 

29,67 19,30 10,37   28,89 17,25 11,64 

  miR-

6332 

29,62 17,20 12,42   29,76 16,93 12,83 1,50       

 

29,48 17,38 12,10   29,11 17,76 11,35 

  

 

30,64 16,67 13,97 

 
  

  

 

28,56 17,08 11,48 

 
  

  

 

29,62 17,65 11,97 

 
  

  
Ort 

29,61   17,77 11,84 29,08      18,74  10,34 
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Serum CT Analiz Sonuçları 

 

 

            Tablo 18 ve 26’da dolaşımda bulunan miRNA’ların ekspresyonlarının Real-

Time PCR yöntemiyle değerlendirilmesi yer almaktadır. 

 
 

1. miR-194-5p 

 

Tablo 18: miR-194-5p serum ekspresyon düzeyi p=0,66 olduğu için gruplar arasında 

farklılık bulunmamaktadır. 

 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) ΔCT(EU6)  K (CT) 
U6/K 

(CT) 

ΔCT(K-

U6) ΔΔCT(Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

32,27 30,39 1,88 31,50 29,68 1,82 

  

 

30,24 30,24 0,00 33,22 29,32 3,90 

  

 

30,67 30,67 0,00 28,97 28,97 0,00 

 
 

 

33,02 30,37 2,65 33,10 30,03 3,07 

  miR- 

194-5p 

28,18 29,96 -1,78 27,80 29,98 -2,18 -2,17        

 

26,01 29,70 -3,69 33,33 29,51 3,82 

  

 

30,20 30,77 -0,57 

 
  

  

 

28,19 30,59 -2,40 

 
  

  

 

29,87 29,87 0,00 

 
  

  
Ort 

29,85 30,28 -0,43 31,32  29,58    1,74 
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2. miR-350 

 

Tablo 19:  miR -350 serum ekspresyon düzeyi  p=0,26 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) ΔCT(EU6)  K (CT) U6/K (CT) 
ΔCT 

(KU6) ΔΔCT(Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

30,17 30,39 -0,22 38,42 29,68 8,74 

  

 

32,26 30,24 2,02 40,21 29,32 10,89 

  

 

34,54 30,67 3,87 35,89 28,97 6,92 

 
 

 

37,01 30,37 6,64 38,24 30,03 8,21 

  
miR-350 

37,50 29,96 7,54 29,98 29,98 0,00 -2,62      

 

 

38,07 29,70 8,37 35,50 29,51 5,99 

  

 

40,12 30,77 9,35 

 
  

  

 

30,59 30,59 0,00 

 
  

  

 

29,87 29,87 0,00 

 
  

  
Ort 

34,46      30,28 4,17    36,37 29,58    6,79 

  

         

 
  

      3. miR-132-3p 

 

Tablo 20: * miR-132-3p serum ekspresyon düzeyi  p=0, 011 . 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

29,79 30,39 -0,60 34,51 29,68 0,00 

  

 

28,58 30,24 -1,65 30,70 29,32 1,38 

  

 

25,26 30,67 -5,41 29,46 28,97 0,49 

 
 

 

27,03 30,37 -3,34 28,98 30,03 -1,06 

  

miR-

132-3p 

29,17 

29,96 

-0,80 28,26 29,98 -1,71 -4,05     

* 16,6 (kat 

up)  

 

23,85 29,70 -5,85 29,09 29,51 -0,42 

  

 

29,56 30,77 -1,21 

 
  

  

 

21,90 30,59 -8,69 

 
  

  

 

26,16 29,87 -3,71 

 
  

  
Ort 

26,81      30,28 -3,47    30,17 29,58    0,58 
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4. miR-98-5p 

 

Tablo 21: miR-98-5p serum ekspresyon düzeyi  p=0,14 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

33,66 30,39 3,27 33,80 29,68 4,12 

  

 

31,23 30,24 0,99 32,13 29,32 2,81 

  

 

33,11 30,67 2,44 32,93 28,97 3,96 

 
 

 

26,67 30,37 -3,70 33,06 30,03 3,02 

  miR-

98-5p 

34,48 29,96 4,52 32,70 29,98 2,72 -1,54       

 

32,71 29,70 3,01 34,44 29,51 4,93 

  

 

33,49 30,77 2,72 

 
  

  

 

31,93 30,59 1,34 

 
  

  

 

33,85 29,87 3,98 

 
  

  
Ort 

32,35      30,28 2,06  33,18   29,58    3,60 

  

         

 
  

      5. miR-192-5p 

 

Tablo 22:  miR-192-5p serum ekspresyon düzeyi  p=0,22 olduğu için gruplar arasında 

farklılık bulunmamaktadır. 

 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

30,06 30,39 -0,33 31,96 29,68 2,28 

  

 

30,13 30,24 -0,11 28,76 29,32 -0,56 

  

 

30,82 30,67 0,16 27,56 28,97 -1,41 

 
 

 

33,37 30,37 3,00 30,19 30,03 0,15 

  miR-

192-5p 

31,47 29,96 1,51 30,08 29,98 0,10 0,77       

 

32,54 29,70 2,85 30,86 29,51 1,35 

  

 

31,21 30,77 0,44 

 
  

  

 

32,72 30,59 2,13 

 
  

  

 

30,04 29,87 0,17 

 
  

  
Ort 

31,38      30,28 1,09   29,90  29,58    0,32 
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6. miR-106b-5p 

 

Tablo 23: miR-106b-5p serum ekspresyon düzeyi  p=1,00 olduğu için gruplar arasında 

farklılık bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

32,19 30,39 1,80 30,45 29,68 0,77 

  

 

31,41 30,24 1,17 37,62 29,32 8,30 

  

 

37,09 30,67 6,42 32,61 28,97 3,64 

 
 

 

34,06 30,37 3,69 32,68 30,03 2,64 

  miR-

106b-

5p 

33,15 
29,96 

3,19 32,37 29,98 2,40 -0,2       

 

31,03 29,70 1,33 32,06 29,51 2,55 

  

 

32,13 30,77 1,36 

 
  

  

 

33,88 30,59 3,30 

 
  

  

 

36,27 29,87 6,40 

 
  

  
Ort 

33,47      30,28 3,18   32,96  29,58   3,38  

  

         

 
  

      7. miR-466b2-3p 

 

Tablo 24: miR-466b2-3p serum ekspresyon düzeyi  p=0,22 olduğu için gruplar arasında 

farklılık bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

27,35 30,39 -3,04 28,41 29,68 -1,27 

  

 

27,07 30,24 -3,17 28,82 29,32 -0,50 

  

 

27,21 30,67 -3,46 27,07 28,97 -1,89 

 
 

 

27,17 30,37 -3,20 26,77 30,03 -3,26 

  miR-

466b2-

3p 

27,49 
29,96 

-2,47 26,34 29,98 -3,63 -0,83       

 

26,98 29,70 -2,72 27,36 29,51 -2,15 

  

 

26,90 30,77 -3,87 

 
  

  

 

28,66 30,59 -1,93 

 
  

  

 

27,19 29,87 -2,67 

 
  

  
Ort 

27,34      30,28 -2,95 27,46    29,58    -2,12 
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8. miR-290 

 

Tablo 25: miR-290 serum ekspresyon düzeyi  p=0,87 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

26,72 30,39 -3,68 30,38 29,68 0,70 

  

 

31,16 30,24 0,92 29,32 29,32 0,00 

  

 

30,67 30,67 0,00 29,45 28,97 0,48 

 
 

 

31,70 30,37 1,33 28,66 30,03 -1,38 

  
miR-290 

29,96 29,96 0,00 30,77 29,98 0,79 -0,22       

 

28,32 29,70 -1,38 31,09 29,51 1,58 

  

 

33,62 30,77 2,85 

 
  

  

 

32,45 30,59 1,86 

 
  

  

 

29,25 29,87 -0,62 

 
  

  
Ort 

30,43     30,28 0,14    29,94 29,58    0,36 

  
          

 

9. miR-6332 

 

Tablo 26: miR-6332 serum ekspresyon düzeyi  p=0,86 olduğu için gruplar arasında farklılık 

bulunmamaktadır. 

miRNA E (CT)   U6/E (CT) 
ΔCT (E-

U6) 
 K (CT) U6/K (CT) ΔCT (K-U6) ΔΔCT (Ort.ΔCTE-      

Ort.ΔCTK) 

                             

2-ΔΔCT 

 

28,84 30,39 -1,55 29,72 29,68 0,04 

  

 

28,26 30,24 -1,98 28,83 29,32 -0,49 

  

 

29,84 30,67 -0,83 27,41 28,97 -1,56 

 
 

 

28,81 30,37 -1,56 26,35 30,03 -3,69 

  miR-

6332 

28,42 29,96 -1,54 26,33 29,98 -3,65 -0,19       

 

28,79 29,70 -0,91 26,72 29,51 -2,80 

  

 

26,52 30,77 -4,25 

 
  

  

 

25,61 30,59 -4,97 

 
  

  

 

27,58 29,87 -2,29 

 
  

  
Ort 

28,08      30,28 -2,21 27,56    29,58    -2,02 
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4.3  HİSTOLOJİK ANALİZ SONUÇLARI 

 

 Hematoksilen-eozin ve masson trikrom boyama sonuçlarına göre; kontrol grubunda kalp 

kası hücrelerinin normal histolojik özelliklerini korudukları görüldü. Bu grupta herhangi bir 

patolojik bulguya rastlanmadı (Şekil 19a, 19b).  

 

 

Şekil 19: Kontrol grubuna ait kalp dokularının normal histolojik görünümde olduğu görülmektedir        

(a. Hematoksilen eozin, X 40 b. Masson trikrom boyama, X 40)  

 

 Egzersiz grubunda ise nekroz, kanama ve intersellüler ödem saptandı. Hematoksilen ve 

eozin boyama yöntemleri ile nekroza giden hücrelerin sitoplazmalarının sağlıklı kalp kası 

hücrelerine oranla daha koyu asidofilik boyandığı, nükleuslarının piknotik veya soluk olduğu 

görüldü (Şekil 20).  

 

Şekil 20:  Egzersiz grubunda kalp dokusunda kanama ve ödem (yıldız) ile nekrotik alanlar (oklar) 

görülmektedir (Hematoksilen eozin boyama, X 20). 
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 Masson trikrom yöntemiyle ise egzersiz grubundaki sağlıklı hücrelerin soluk boyandığı, 

nekroza giden hücrelerin ise aksine koyu kırmızı boyandığı görüldü. Bu hücrelerde genellikle 

nükleuslar ayırt edilemedi (Şekil 21).  

 

 

Şekil 21:  Egzersiz grubunda kalp dokusunda nekrotik alanlar (ok başları) görülmektedir (Masson 

trikrom boyama, X40). 

 

 Kas liflerinin arasında yoğun kanama ve ödem alanlarının olduğu görüldü. Ödem ve 

kanama nedeni ile kas liflerinin birbirlerinden uzaklaştığı izlendi (Şekil 22). Ayrıca kesitlerde yer 

yer konjesyona rastlandı (Şekil 23). 

 

 

Şekil 22: Egzersiz grubunda kalp dokusunda yoğun kanama ve ödem alanları (okları) ile nekrotik 

alanlar (ok başları) görülmektedir (Masson trikrom boyama, X20 
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Şekil 23:  Egzersiz grubunda kalp dokusunda konjesyon (oklar) görülmektedir (Masson trikrom 

boyama, X40).  

 

 Kanama, ödem ve nekroz bulguları incelenerek histopatolojik skorlama yapıldı. Ortalama 

histopatolojik skor (OHS) kontrol grubunda 2,50±1,87, egzersiz grubunda 7,44±1,51 olarak 

hesaplandı (Şekil 24) (p=0,03).  

 

 

 

 

Şekil 24:  Kontrol ve egzersiz gruplarında ortalama histopatolojik skora ait bar grafiği (*: p=0,03). 
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 Apoptozun gösterilmesi için yapılan TUNEL boyama sonucunda kontrol ve egzersiz 

grubunda nadiren pozitif hücreye rastlandı. Her bir grupta kesit başına ortalama 6-7 hücreye 

rastlandı. Bu nedenle egzersizin apoptoz yoluyla hücre ölümüne yol açmadığı sonucuna varıldı 

(Şekil 25).  

 

 

 

 

Şekil 25: Kalp hücrelerinde TUNEL floresan boyama tekniği ile apoptotik hücrelerin görünümü. 

Tüm hücreler mavi, TUNEL pozitif hücreler yeşil boyandı.  
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 Hücre proliferasyonunun değerlendirilmesi için yapılan histolojik analizde; kontrol ve 

egzersiz gruplarının her ikisinde de kalp kası hücrelerinde PCNA pozitif hücrelere rastlanmadı.    

Bu nedenle egzersizin kalp kası hücrelerinde proliferasyona yol açmadığı sonucuna varıldı (Şekil 

26).   

 

 

 

Şekil 26: PCNA pozitif hücrelerin ışık mikroskobik görünümü (Büyütme: 40x). (a) 

Pozitif kontrol olarak değerlendirilen fare bağırsak kesitinde PCNA pozitif hücreler 

koyu kahverengi boyandı. (b) Egzersiz grubuna ait kalp kası kesitlerinde PCNA 

pozitif hücrelere rastlanmadı. 
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5. TARTIŞMA 

Kalbin aktivitesi srasındaki fonksiyonel strese bağlı olarak hipertrofik büyüme cevabının 

oluşumunu miRNA’lar pozitif ya da negatif olarak düzenlenmektedir. 

Bu nedenle miRNA’ların yer aldığı yolakların tanımlanması, hipertrofi mekanizmasının 

anlaşılması için son derece değerlidir. Diğer yandan miRNA’lar etkilerini hedef genleri 

aracılığıyla gerçekleştirmektedir ve hedef genlerin belirlenmesi de KH’de bulunan yolakların 

tanımlanması adına önem arz etmektedir.  

Aerobik egzersizle oluşturulan fizyolojik kardiyak hipertrofide yer alan miRNA’lara ait 

rollerin araştırılmasına dönük  ilk çalışma 2011 yılında gerçekleştirilmiştir (212). Fernandes ve 

ark.’nın yaptıkları  bu çalışmada sıçanlar; sedanter, Egzersiz 1 (E1) ve Egzersiz 2 (E2) gruplarına 

ayrılmıştır. E1 grubuna; düşük şiddet ve uzun süreli, (60dk/5 gün/10 hafta) yüzme egzersiz 

programı uygulanmıştır. E2 grubuna ise düşük şiddet ve daha uzun süreli egzersiz programı 

uygulanmıştır. E2 grubunun programı 8 hafta süreyle haftanın 5 gün ve günde 1x60 dk’a olup, 9. 

haftada günde 2x60 dk’ya ve 10. haftada ise günde 3x60 dk’ya çıkarılarak tamamlanmıştır. E1 

grubuna uygulanan egzersiz programında; kardiyovasküler adaptasyonların uyarılması ve özellikle 

kasların oksidatif kapasitesinin artırılması hedeflenmiştir. Egzersiz süresinin artırıldığı E2 

grubundaki programda, kardiyak hipertrofi oranındaki artışın ve aerobik performanstaki yükselişin 

gösterilmesi hedeflenmiştir (212).  

Biz de yaptığımız bu çalışmada Fernandes’in yaptığı deney sonuçlarından yola çıkarak 

sıçanlarda fizyolojik kardiyak hipertrofi oluşturmak için E2 egzersiz protokolü tercih edildi. 

Fernandes çalışmasında; egzersiz protokolünü tamamladıktan sonra sistolik ve diyastolik 

fonksiyonları değerlendirmek için ekokardiyografi yöntemini kullanmıştır. Egzersiz grupları ve 

kontrol grubu arasında sistolik fonksiyon açısından farklılığın olmadığı belirtilmiştir. Ayrıca 

egzersiz yapan sıçanlarda ventriküler kompliyansın geliştiği gösterilmiştir (212). 

Çalışmamızda hipertrofik gelişmeye ait takip göstergelerinden ilki egzersiz programı 

öncesi ve sonrası yapılan ekokardiyografik ölçümlerdir. Egzersiz grubunun kendi içinde ve 

kontrol grubuyla karşılaştırıldığı ölçümlerinde; sol ventrikülün kütlesinde, sol ventrikülün diyastol 

sonu çapında, sol ventrikülün sistol sonu çapında, posterior duvarın kalınlığında ve 

interventriküler septumun kalınlığında anlamlı artışlar olduğu tespit edildi (Tablo 4).  
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 Maron ve ark. ise yaptıkları bir çalışmada sporculara ait sol ventrikül kütlesinin, diyastol 

sonu çapının, sistol sonu çapının ve posterior duvar kalınlığının kontrol grubuna göre arttığını 

göstermiştir (216). Çalışmamızda egzersiz grubunun %  EF’nin değerinde kontrol grubuna göre 

bir farklılık saptanmadı (Tablo 4). Fernandes’in çalışmasında da EF’de değişiklik olmadığı 

gösterilmiştir (215). Sporcularda sistolik fonksiyonun göstergesi olan  EF değeriyle ilgili çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde Mayor; sporcuların  büyük bir kısmında 

EF’nin normal sınırlar içinde olduğunu (216), Rerych ve ark., yüzücülerde EF’nin azaldığını (217) 

ve Stein ve ark. ise, egzersizden sonra EF’nin hafifçe arttığını göstermişlerdir (218).  Bizim 

çalışmamızda egzersiz grubunun % EF değeri egzersiz programı sonrası anlamlı olarak azalmış 

(Tablo 4) olup Rerych ve ark’larının çalışması ile uyumlu  görünmektedir.     

Çalışmamızda kalbe ait hipertrofik gelişmenin ikinci takip göstergesi olarak hücre 

proliferasyonu değerlendirildi. Kontrol ve egzersiz grubunda belirgin bir proliferasyona 

rastlanmadığı görüldü. Çalışmamızda meydana gelen KH’nin hücre sayısında değişiklik 

oluşturmadan; kardiyomiyositlerin alanında ve genişliğinde artmaya neden olduğu gösterildi 

(Şekil 26). Proliferasyonun devam etmesi patolojik hipertrofiyle sonuçlanacağı düşünüldüğünde 

bizim elde ettiğimiz sonuçların fizyolojik kardiyak hipertrofiyle uyumlu olduğunu söyleyebiliriz. 

Yetişkin kalbinde kardiyomiyositlerin %1’lik kısmında proliferasyonun olduğu bilinmektedir 

(142). Bu bağlamda proliferasyonun değerlendirildiği histolojik tetkiklere ait analiz 

sonuçlarımızın  literatürle uyumlu olduğunu düşünüyoruz.     

 Fernandes ve ark., iki farklı yüzme egzersizi uyguladığı sıçanlardan elde ettiği kalp 

dokularından mikroarray yöntemiyle miRNA analizi yapmış ve her bir mikroarray 349 farklı 

miRNA’dan oluşmuştur. Kontrol grubuyla kıyaslandığında bu 349 miRNA’dan 87 tanesinin farklı 

şekilde eksprese olduğu gösterilmiştir. 87 miRNA’dan 48’i upregüle olurken, 39’u downregüle 

olmuştur. Farklı şekilde eksprese olan miRNA’lardan miR-1, 133a, 133b, 29a, 29b ve 29c 

seçilmiştir. Bu genlerin daha önce yapılan çalışmalarda patolojik ve strese bağlı olarak oluşan 

kardiyak hipertrofide yer aldıkları gösterilmiştir (219-221). E1 ve E2 egzersiz grupları kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında; miR-1, 133a ve 133b’nin ekspresyonunda azalma olduğu 

gösterilmiştir (219). miR-29b’nin ekspresyonuna bakıldığında gruplar arasında herhangi bir 

farklılığın olmadığı görülmüştür. Egzersiz gruplarında, miR-29a’nın ve miR-29c’nin 

ekspresyonlarının arttığı belirtilmiştir. Ekspresyon paternlerinde görülen bu değişikliklerin 

patolojik hipertrofinin düzenlenmesinde yer aldığı görülmüştür (221,222). Mikroarray analizinden 

elde edilen sonuçlara göre; miR-1, 133a, 133b ve 29c’nin ekspresyon düzeyleri Real-time PCR 
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yöntemiyle doğrulanmış olup sonuçta; miR-1’in, 133a’nın ve 133b’nin downregüle olduğu ve 

miR-29c’nin upregüle olduğu görülmüştür.  

 miR-1, 133a ve 133b’nin kardiyak remodeling ve hipertrofide önemli rollerinin olduğu 

bilinmektedir. Ayrıca bu miRNA’ların fizyolojik ve patolojik kardiyak hipertrofi programının bir 

parçası olarak fonksiyon gösterdikleri kabul edilmektedir (219,222-226). miR-29c’nin 

upregülasyonu mikroarray yönteminden elde edilen sonuçla paralel olduğu görülmüştür (215). 

Fernandes ve ark. miR-29’un ekspresyonun arttığını göstermiştir. miR-29 ailesi, kalpte ve 

tendonlarda kollajen üretimini ve depolanmasını düzenlemektedir (221-228). miR-29c’nin 

ekspresyonunun artması, kollajenin ekspresyonunun azalmasıyla ilgilidir. Kemirgenlerde 

enfarktüs ve kalp yetmezliğinde kollajenlerin düzenlenmesinin miR-29 ailesi tarafından 

gerçekleştirildiği bilinmektedir (221,226). Daha önce yapılan çalışmalara göre miR-29 ailesinin 

downregülasyonu ya da inhibisyonunun fibrozisi artırdığı belirtilmektedir (219,222,229).  miR-

29c’nin hedefi kollajen genidir. miR-29c’nin ekspresyonundaki artmanın kollajen I ve III’ün 

ekspresyonunda ve hidroksiprolinin konsantrasyonunda azalmaya neden olarak sol ventrikülün 

kompliyansını ve fonksiyonunu artırdığı belirtilmektedir. miR-29c’nin fizyolojik hipertrofik 

kalpte kollajen fibrozisini azalttığı kabul edilmektedir. Fizyolojik ve patolojik kardiyak 

hipertrofinin düzenlenmesi karşılaştırıldığında miR-29’un etkisinin ters olduğu belirtilmektedir 

(215). Son zamanlarda yapılan bir çalışmada Melo ve ark. miyokard enfarktüslü ratlara yüzme 

egzersizi uygulamış ve kardiyak miR-29a ve miR-29c’nin ekspresyon seviyelerinin korunduğunu 

göstermişlerdir. miR-29a ve miR-29c’nin ekspresyon seviyelerinin korunması ile kollajen tip I ve 

III’ün ekpresyonunun önlediğini belirtmişlerdir. 

Diğer yandan literatürdeki bir çalışmada bildirildiği üzere bütün kardiyak hastalıklarda 

yaralanmaya ya da sürekli basınç yüklenmesine cevap olarak kardiyak kollajenin ekspresyonunda 

artma söz konusudur (222).  

Çalışmamızda kullandığımız mikroarray yöntemiyle sıçan genomunda bulunan 25.000 

adet gen tarandı. Egzersiz ve kontrol grubu miRNA gen ekspresyonları açısından kıyaslandığında 

128 tane miRNA’nın farklı şekilde eksprese olduğu gösterildi. Bunların içinde 128 

miRNA’nın119 tanesi upregüle olurken, 9 tanesi down regüle oldu. Ekspresyonunda değişiklik 

saptanan 9 tane miRNA geni seçildi ve bu genlerin ekspresyonları RealTime-PCR yöntemiyle 

doğrulandı. Sonuçta; kalp dokusunda ekspresyonlarında değişiklik saptanan miRNA’ların miR-

290 ve miR-194-5pn olduğu ve miR-290’ın 6.7 kat downregüle ve miR-194-5p’nin ise 92 kat 
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upregüle olduğu tespit edildi. Yüzmeyle oluşan fizyolojik kardiyak hipertrofi modelinde bu iki 

miRNA’nın ekspresyonlarındaki değişiklik bizim tarafımızdan tanımlandı.  

Çalışmamızın egzersiz protokolü  Fernandes’in çalışmasında kullandığı protokole benzer 

olup, kollajen gen ekspresyonunu azaltan miR-290 genini tanımladık. Kullandığımız mikroarray 

yönteminde taranan gen sayısı arttığı için fizyolojik kardiyak hipertrofide rol alan miR-290, miR-

194-5p ve miR-132-3p yeni miRNA’lar bu çalışmada tarafımızdan belirlendi.  

Çalışmamızda miRNA’ların hedef genlerinin belirlenmesinde çeşitli bilgi bankaları 

kullanılmıştır (99). miR-290’nın fizyolojik KH’ye neden olan hedef geni Kruppel-like faktör 15 

(Klf15) olup;  miR-290’nın down regüle olması, hedef geni Klf15’in upregüle olmasıyla 

gerçekleşmektedir. Klf15, nukleusta bulunan bir transkripsiyon faktörüdür. Klf15 transkripsiyon 

faktör ailesi çeşitli biyolojik prosesler olan proliferasyon, farklılaşma, büyüme, gelişme ve 

dışardan uygulanan strese cevapta yer almaktadır (230). Klf15 taşımayan farelerde fibrozisin 

geliştiği ve kalpte kollajenin aşırı miktarda depolandığı gösterilmiştir (231). Bu durum bağlayıcı 

doku  büyüme faktörü (CTGF)’nin ekspresyonunun artması kalbin fibrotik hastalıklarının 

patogenezinde yer aldığını göstermektedir. Klf15’in aşırı ekspresyonu bazal ve TGF-β1’in neden 

olduğu  CTGF’nin ekspresyonunu baskılamaktadır. Bu çalışmalar Klf15’in kardiyak fibrozisi 

negatif olarak düzenlediğini göstermektedir. Klf15 geninin upregüle olması kollajenin birikimini 

önlediği için kalpte fibrozis gelişmeyecektir. Klf15, kardiyomiyositlerde kalsinörin-NFAT sinyal 

yolağının inhibisyonuna neden olarak KH’yi oluşturmaktadır. miR-290’nin hedef geni Klf15 

aracılığıyla kalsinörin-NFAT sinyal  yolağında yer aldığı anlaşılmaktadır (99). 

miR-290’nın ailesinin fare embiryonik kök hücrelerinde ekspresyonunun yüksek olduğu ve 

kök hücrelerinin farklılaşmasında yer aldığı belirtilmektedir (232). miR-290 ailesi, endotelial kök 

hücrelerde yüksek eksprese olmakta ve fare embiryonik fibroblastlarda yeniden programlanmayı 

önemli ölçüde artırmaktadır. miR-290’nın hedefi geni olan Arid4b aracılığıyla apoptozu artırarak 

göğüs kanserinin yayılmasını baskıladığı belirtilmektedir (233). miR-290’nın ekspresyonunun 

artması, immünoglobulin kappa lokusunun B hücresinin gelişiminde aktivasyona neden olduğu 

belirtilmektedir (234). 

miR-194-5p’nin hedef genleri Hand1 ve Hand2’dir. Hand, basic Helix-loop helix (bHLH) 

transkripsiyon faktörlerinin alt sınıfı olup 2 genden (Hand1 ve Hand2) oluşmaktadır. Hand1 ve 

Hand2 genleri balık, kemirgen ve çoğunlukla insanda kalbin normal gelişmesinde ve 

ekstraembiryonik gelişimde yer almaktadır. Hand1 ve Hand2 genleri her iki venrikülde eksprese 

olmaktadır. KH’de Hand genlerinin down regüle olması gerektiği Natarajan ve ark. tarafından 
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2001 yılında gösterilmiştir (235). Başka bir çalışmada da Hand genlerinin down regülasyonunun 

kardiyak transkripsiyonel program değişikliğinin erken bir indikatörü olup, KH’ye ve daha sonra 

da kardiyomiyopatiye yol açtığı belirtilmektedir (236).   

Biz de çalışmamızda miR-194-5p’nin upregüle olmasının bu miRNA’nın hedef genleri 

olan Hand1 ve Hand2’nin  down regüle olmasıyla gerçekleştiğini yapılan biyoinformatik analizler 

sonucunda gösterdik (Tablo 8). Hand1 ve Hand2 genleri nükleer faktörle aktive olan T hücreleri 

(NFAT) sinyal yolağında yer almaktadır. NFAT, hipertrofik gen programının aktivasyonunda 

önemli rol oynamaktadır. Hipertrofik uyarıya cevapta, NFAT kalsinörin aracılığıyla defosforile 

olarak nukleusta yerleşir ve buradaki gen ekspresyonunu aktive eder. Hand1 ve Hand2 genleri 

aktive olan genlerdendir. Ayrıca Hand2 geni kalp kası hücrelerinin apoptoza gitmesini 

engellemektedir (Qıagen IPA Analizi). miR-194-5p’deki aktivasyonun hücrelerin apoptoza değil 

de nekroza yönlendirilmesini sağladığını düşünmekteyiz. Fizyolojik KH’de hücrelerin apoptoza 

gitmediği bilinmektedir (49). Bu durum da bizim histolojik analiz sonuçlarımızla son derece uyum 

göstermektedir.  Nekrotik kalp dokusunda miR-194-5p’nin ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir. 

miR-194-5p’nin ekspresyonunun artmasının inflamasyonda yer alan sitokinlerin üretiminin 

düzenlenmesini sağladığı gösterilmiştir (237). miR-194-5p’nin ekspresyonunun artması hem 

hipertrofinin oluşması hem de  inflamasyonun zararlı etkilerinin ortadan kaldırılması için son 

derece önem taşımaktadır.  

 Çalışmamızda, kontrol grubunda kalp kası hücrelerinin normal histolojik özelliklerini 

koruduğu görüldü (Şekil 19). Bu grupta herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadı. Egzersiz 

grubunda ise nekroz, kanama ve intersellüler ödem saptandı (Şekil 20). Hematoksilen – eozin ve 

Masson trikrom boyama yöntemi ile nekroza giden hücreler gösterildi (Şekil 21,22) . Kanama, 

ödem ve nekroz bulguları incelenerek yapılan histopatolojik skorlamalarda ortalama histopatolojik 

skorun egzersiz grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (Şekil 

24, p=0,03). Apoptozun belirlenmesinde kullanılan TUNEL boyama sonucu da uygulanan uzun 

süreli egzersizin apoptozis yoluyla hücre ölümüne yol açmadığı ve hücrelerin nekroza gittiğini 

gösterdi (Şekil 25).   

miRNA’ların nekrozisi düzenlemesiyle ilgili bilgilerimiz şu anda çok kısıtlı olmakla 

beraber bu konuda yapılan birkaç çalışma sözkonusudur. Liu J. ve ark. tarafından in vitro 

kardiyomiyosit progenitor hücrelerinde miR-155’in aşırı ekspresyonu gösterilmiştir. Ekspresyon 

artışı hücre ölümünü özellikle de nekrotik hücre ölümünü azaltmaktadır. miR-155 kardiyomiyosit 

progenitör hücrelerinde RIP1’i baskılayarak anti-nekrotik cevapların oluşmasına neden olmaktadır 



 85 

(238). Son zamanlarda miyokardiyal nekrozisin patogenezinde yeni görüşler bulunmaktadır. Wang 

ve ark. kardiyomiyositlerde hidrojen peroksitin neden olduğu nekrotik hücre ölümünde miR-

874’ün yüksek oranda upregüle olduğu tanımlamıştır. İn vitro fare miyokard enfarktüsü modelinde 

miR-874’ün azalmasının kardiyomiyositlerin nekrozunda azalmaya neden olarak kardiyoprotektif 

etkili olduğu gösterilmiştir. FOXO3A anti-nekrotik transkripsiyon faktörü olup, miR-874’ün 

ekspresyonunu inhibe edebilmektedir. Bu inhibisyon kaspaz-8’in aktivitesinin artmasına ve 

nekrozisin azalmasına neden olmaktadır. Kaspaz-8, RIP1 ve RIP3 kinazların parçalanmasına 

neden olmaktadır  (239). 

Akut miyokard yetmezliği olan hastalarda miR-194’ün de içinde bulunduğu 3 miRNA’nın 

serum seviyelerinin arttığı görülmüştür. Bu hastalarda 1 yıl içinde kalp yetmezliğinin oluştuğu 

gözlenmiştir. miR-194’ün  nekrotik kalp dokusundan doğrudan kanan salındığı ve yarı 

ömürlerinin kısa olduğu bildirilmektedir (240).  Yapılan diğer bir çalışmada fare karaciğerinde 

lipopolisakkarit uygulamasıyla inflamasyon modeli oluşturulmuş ve inflamasyonda yer alan 

sitokinlerin üretiminin düzenlenmesinde miRNA’ların rolü araştırılmıştır. miR-194’ün de içinde 

bulunduğu 12 miRNA’nın ekspresyonunda artma olduğu görülmüştür (237). Farelerde oluşturulan 

transverse aortik konsriksiyonla (TAC) basınç yüklenmesine bağlı olarak kardiyak hipertrofi 

modeli oluşturulmuştur. TAC ve kontrol grubunda mikroarray yöntemiyle miRNA’ların analizi 

yapılmıştır. operasyondan 1, 7 ve 14 gün sonra farelerin kalpleri alınarak Analiz sonucuna göre; 

miR-290’ın ilk 3 gün downregüle olduğu, 4.-5. ve 6. günlerde upregüle olduğu, 7 ile 8. günlerde 

downregüle olduğu ve 9. günde ise ekpresyonunda herhangi bir değişikliğin olmadığı 

görülmüştür. miR-194’ün ise 1-6. günlerde eksprese olmadığı, 7. günde downregüle olduğu, 8. 

günde ekpresyonunun olmadığı ve 9. günde ise downregüle olduğu gösterilmiştir (241). 

 Liu ve ark. rampalı yüzme egzersizi modellerinde fizyolojik kardiyak hipertrofiye neden 

olan miRNA’ları tanımlamıştır (242). Yüzmeyle 55 tane miRNA farklı şekilde eksprese 

olmaktadır. miR-222, fizyolojik kardiyak hipertrofide upregüle olan bir gendir. miR-222’nin hedef 

genleri p27 (hücre siklusu inhibitörü), homeodomain-interacting protin kinaz 1 (protein kinaz) ve 

homeobox-containing protein 1 (transkripsiyonu baskılayan) genleri olup, kardiyomiyositlerin 

hipertrofisinde ve proliferasyonunda yer almaktadır. Ekibin yaptığı bir diğer çalışmada, miR-

222’nin inhibe edilmesinin yüzmeyle oluşturulan kardiyak hipertrofinin bloklanmasına neden 

olduğu gösterilmiştir. miR-222’nin aşırı ekspresyonunun iskemik yaralanmaya bağlı olarak oluşan 

hasardan kalbin korunmasını sağladığı belirtilmektedir. 
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 Fernandes ve ark. (243) normotansif sıçanlarda uyguladıkları yüzme egzersiz modeliyle 

oluşturdukları KH’de, miR-27a ve miR-27b’nin ekspresyonundaki artmanın hedefi olan 

anjiotensin-converting enzim (ACE) aracılığıyla gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır. Egzersizle 

oluşan fizyolojik kardiyak hipertrofide Renin-anjiotensin sisteminin inaktivasyonu, ACE-ANG II 

seviyesinde azalmaya neden olmaktadır. Fernandes ve ark. sadece 7 gün yapılan egzersizden sonra 

miR-143’ün ekpresyonunda azalma olduğunu ve 35 gün yapılan egzersizden sonra ise miR-

143’ün ekspresyonunda değişiklik olmadığını gözlemlemişlerdir. Diğer taraftan 7 gün yapılan 

egzersizden sonra miR-27a seviyesinde azalma görülürken, 35 gün yapılan egzersizden sonra 

miR-27a’nın ekspresyonunda değişiklik olmadığını göstermişlerdir. Böylece yüksek şiddette ve 

uzun süreli uygulanan egzersizin miR-27a ve miR-143’ün ekspresyonundaki değişiklikleri teşvik 

ettiğini belirtmektedirler. 

  Ma ve ark. tarafından (244)  yüzme egzersiziyle oluşan kardiyak hipertrofide yer alan 

miRNA’ların hedefinin PI3K/Akt/mTOR sinyal yolağı olduğu tanımlanmıştır. Egzersizin kardiyak 

miR-21 ve miR-144’ün ekspresyonunu artırdığını ve hedef genleri olan fosfotaz ve tensin 

homologda (PI3K/Akt/mTOR yolağının negatif düzenleyicisi) azalmasıyla ilgili olduğunu 

göstermişlerdir. Yüzme egzersizinden sonra miR-145’deki artmanın tuberous sclerosis kompleks 

2’deki azalmayla ilgili olduğu belirtilmektedir (PI3K/Akt/mTOR yolağının diğer negatif 

düzenleyicisi).  Buna karşılık, fizyolojik hipertrofide kardiyak miR-124’ün ekspresyonunun 

azalmasının, hedef genindeki PI3K (p110-α)’daki artışla ilgili olduğu ifade edilmektedir. 

  Son zamanlarda Ramasamy ve ark. (245) yüzme egzersizinin oluşturduğu kardiyak 

hipertrofide bulunan miRNA’ları mikroarray yöntemiyle taramış ve doğrulamasını real-time PCR 

yöntemiyle yapmışlardır. Çalışmada; miR-30e, miR-133b ve miR-208’in upregüle ve miR-99b ve 

miR-100’ün de downregüle olduğunu göstermişlerdir. Bu miRNA’lara ait hedef genlerin 

proliferasyon ve hücre ölümünün düzenlenmesinde yer aldığını ve fizyolojik kardiyak büyümede 

bulunan PI3K/Akt/mTOR, MAPK ve p53 sinyal yolaklarıyla bağlantılı olduklarını ortaya 

koymuşlardır.  

Dolaşımda bulunan miRNA’ların ekspresyonlarında görülen farklılıkların uygulanan 

egzersizin tipine, sıklığına ve süresine bağlı olarak değiştiği yapılan çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir. Dolaşımdaki miR-133a maraton koşusundan ve bir kez yapılan direnç 

egzersizinden hemen sonra artarken (246), bir kez yapılan bisiklet sürme ya da koşu bandı 

egzersizinden sonra bu miRlerde herhangi bir değişikliğin olmadığı ifade edilmektedir (246,247). 
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 2014 yılında dolaşımda bulunan miRNA’larla ilgili yapılan bir çalışmada, sağlıklı 21 

erkek maratoncuda; dinlenim durumunda, maraton koşusundan hemen sonra ve 24 saat sonra 

alınan kan örneklerinden iskelet kası (miR-1, miR-133a, miR-499-5p), kalp kası (miR-208a), 

vasküler endotelyumu (miR-126) ve inflamasyona (miR-146a) özgü olduğu düşünülen aday 

miRNA’ların analizi yapılmıştır. Maraton koşusundan hemen sonra aday miRNA’larda artma 

görülürken, koşudan önce alınan örneklerde bu miRNA’ların azaldığı ve koşu tamamlandıktan 24 

saat sonra alınan örneklerde ise bu miRNA’ların seviyelerinin koşudan önceki seviyeden daha da 

düşük olduğu görülmüştür. Buradan yola çıkılarak dolaşımda bulunan  miRNA’ların yapılan 

egzersize farklı yanıt verdiği ifade edilmektedir (240).  Maraton koşusundan 24 saat sonra yapılan 

bir çalışmada dolaşımda bulunan miR-208b ve miR-499 seviyelerinin değişmediği görülmüştür. 

miR-1, miR-133a ve miR-206 performans parametreleriyle (maksimum oksijen tüketimi ve koşu 

hızı)  ilgili olup, bu miRNA’ların aerobik kapasitenin potansiyel biyomarkerları olduğu 

belirtilmektedir (248).  

2015 yılında yapılan bir çalışmada; akut aerobik egzersizin farklı dozlarına cevap olarak 

dolaşımda bulunan  inflamatuar miRNA’ların paneli incelenmiştir. Bu çalışmada 9 aktif orta yaşlı 

erkekten maraton koşusu öncesi ve sonrasında alınan kan örneklerinden dolaşımda bulunan 

inflamatuar miRNA’lardan 106 tanesi analiz edilmiştir. Maraton koşusundan sonra inflamasyona 

neden olan 12 tane inflamatuar miRNA’nın seviyesinde artmanın olduğu görülmüştür. Miktarı 

artan miRlerden birisi de miR-132-3p’dir (249).  

 Yayınlanan bir çalışmada miR-132’nin sinir sisteminde ve kardiyovasküler sistemde 

fonksiyonunun olduğu belirtilmektedir. Psişik stres BDNF seviyesinin azalmasına neden olmakta 

ve bağlantılı olarak BDNF’nin azalması CREB’in aktivasyonunda düşmeye yol açarak miR-

132’nin downregüle olmasına neden olmaktadır. Bu da nöroplastisitenin bozulmasına ve 

depresyona neden olmaktadır. Stres ayrıca glikokortikoidlerin artması üzerinden miR-132’nin 

azalmasına yol açmaktadır. Ayrıca miR-132, otonom sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal 

bez (HPA ekseni) aracılığıyla kardiyovasküler fonksiyonu etkilemektedir.  Dolaşımda bulunan 

BDNF’nin çoğu beyinde üretilir ve kan-beyin bariyerini geçerek miR-132’yi de içeren 

kardiyovasküler fonksiyonu etkileyebileceği ifade edilmektedir. Beyinde üretilen miR-132’nin 

seviyesinin kardiyovasküler sistemde bulunan seviyesiyle ilgili olduğu belirtilmektedir. 

Depresyon ve kardiyovasküler hastalıkların tedavi edilmesinde miR-132’nin upregüle olmasının 

gerektiği vurgulanmaktadır (250).  
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 Yapılan bir diğer çalışmada, beyin inflamasyon modelinde miR-132’nin downregüle 

olmasının anti-inflamatuar etkili olduğu gösterilmiştir. miR-132’nin hedefi asetilkolinesteraz 

enzimi olup, miR-132’nin downregüle olması asetilkolin seviyesinin artmasına neden olmaktadır. 

Asetilkolin miktarının artmasının periferal inflamasyonun inhibisyonuna neden olduğu 

belirtilmiştir (251).  

 Chlamydial genital enfeksiyon oluşturulan bir fare modelinde, enfeksiyon oluştuktan 24 

saat sonra kemokin ve sitokin cevaplarını tanımlamak için inflamasyonla ilgili 134 miRNA’nın 

ekspresyon profilleri incelenmiştir.  miR-132-3p’nin de bulunduğu 12 adet miRNA’nın eksprese 

olduğu (1.76 kat) ve kemokin/sitokin cevaplarını tersine dönüştürdüğü (downregüle) ifade 

edilmektedir (252).  

 Bir başka çalışmada miR-132-3p farklı patolojik koşullar altında, interlökin-1 receptor-

associated kinase 4 (IRAK4)’ün ekspresyonunun downregülasyonuna neden olarak TNF-α’nın 

downregüle olmasına ve toll-like reseptör 2 (TLR2)’nin ekspresyonunun düzenlenmesine neden 

olduğu bildirilmiştir (253). Yapılan diğer bir çalışmada ise, AngII uygulanarak kültüre edilen 

hücrelerde ve yetişkin kardiyak fibroblastlarında tanımlanan 5 tane miRNA’nın (miR-29b, 129-3p, 

132, 132 ve 212) hipertrofi, miyokard enfarktüsü ve fibrozis gibi kardiyovasküler hastalıklarla 

ilgili olduğu belirtilmektedir. Bu miRNA’lar Gαq/11-bağımlı sinyal yolağının aktive olmasını 

sağlayarak maladaptif hipertrofinin gelişmesine neden olduğu ve bu durumun fibrozise yol açtığı 

bildirilmiştir. miRNA’ların AngII aracılığıyla Gαq/11-bağımlı regülasyonunu büyük oranda 

Erk1/2-bağımlılığı aracılığıyla gerçekleştirdiği belirtilmektedir  (254). 

Bizim yaptığımız çalışmada yüzme egzersiziyle oluşturduğumuz kardiyak hipertrofi 

modelinde dolaşımda bulunan miR-132-3p’nin 16.6 kat upregüle olduğu ilk defa gösterildi (Şekil 

18). miRwalk ve miRTarbase kullanılarak deneysel olarak validite edilen miR-132-3p’nin hedef 

geninin  MMP9 (Matriks Metalloproteinaz 9) olduğu belirlendi.  

Sağlıklı kalpte MMP9’un azalmasıyla kollajen seviyesi normal olur ve kardiyak kök 

hücrelerinin farklılaşmasına neden olarak kalp sağlıklı olur. MMP-9’un ekspresyonunun artması, 

kollajen seviyesinin artmasına neden olur. Bu da kardiyak kök hücrelerinin farklılaşmasını inhibe 

ederek patolojik kardiyak remodeling sürecine yol açar. 

Çalışmamızda ortaya konduğu üzere miR-132-3p upregüle olurken, hedef geni MMP-9 

downregüle olmaktadır. MMP-9’un downregüle olmasıyla ekstrasellüler matrikste bulunan 

kollajen miktarı korunarak fibrozisin önüne geçilecektir. miR-132-3p’nin aşırı ekspresyonu 

Kalsinörin/NFAT pro-hipertrofik yolağı aşırı aktive ederek hipertrofiyi teşvik etmektedir. Ayrıca 
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anti-hipertrofik transkripsiyon faktörü olan Foxo3a’yı hedefleyerek kardiyak hipertrofiye neden 

olmaktadır. 

Ekspresyonlarında değişiklik saptadığımız miR-290’nın downregüle olurken, miR-132-

3p’nin upregüle olmasının kardiyak fibrozisi önleyebileceğini, ayrıca miR-194-5p geninin 

ekspresyonunda görülen önemli artışın kalbin fizyolojik hipertrofiye yönelmesi sürecinde etkili 

olabileceğini düşünmekteyiz. Kanda miR-132-3p’nin miktarında ortaya çıkan artışların ise 

kardiyak fibrozisi tanımlamada yardımcı olacak bir belirteç olarak kullanılabileceğini 

öngörmekteyiz.  

Bundan sonraki aşamada geleceğe yönelik projeksiyon yapacak olursak; miRNA’ların 

aktivitelerini belirlemek için fonksiyon kaybı ve kazanımı çalışmalarında kullanılan farklı 

stratejiler tercih edilebilir. İn-vivo ve in-vitro fonsiyon kaybı çalışmalarında; ilgili genin 

susturulduğu (genetik knockout) hayvanlar, anti-miR oligonükleotidler, miRNA temizleyicileri ve 

hedef koruyucular gibi stratejiler kullanılabilir. Fonksiyon kazanımı çalışmaları yapmak için 

transgenik hayvanlar, sentetik miRNA benzerleri ve miRNA’ların vektöre aktarılarak aşırı 

eksprese olmasının sağlanması gibi teknolojilerden yararlanılabilir. Bu yöntemlerin seçilmesinde 

laboratuvar koşullarının uygunluğu belirleyici olacaktır.  

Çalışmaların sonuçları olumlu ise bu genlerin düzeyini ayarlayabilecek miRNA-temelli 

ilaçlar geliştirilebilir. Bu ilaçların geliştirilmesinde ilgili miRNA’ların sadece kalpte eksprese 

olmaları son derece önem taşımaktadır. Böylece miRNA’nın sadece kendi hedef genleriyle 

etkileşime girmesi sağlanacaktır. Bu miRNA’lar farklı dokularda eksprese olurlarsa miRNA’ların 

hedef genlerinin net bir şekilde ortaya konulması gereklidir. Olası hedef genlerin ekspresyonları 

Real-Time PCR yöntemiyle değerlendirilebilir. Bütün aşamaları olumlu olarak geçiren genlerin 

sağaltım bekleyen hasta gruplarının yanısıra sporcu gruplarında da incelenmesi gündeme 

gelebilecektir. 

Son olarak çalışmamızda model olarak seçilen aerobik egzersiz programının kalbi fibrozise 

karşı korumak adına faydalı olabileceği anlaşılmaktadır.  Bununla bağlantılı olarak, egzersiz 

programlarının planlanması sırasında süre ve sıklık gibi özelliklerin patolojik kalp süreçlerinden 

korunmada dikkat edilmesi gereken önemli unsurlar olduğunu söyleyebiliriz.  
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