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BÖLÜM 26
KARDİYAK HASTALIKLARDA  

GENETİK TESTLER

GIRIŞ
Kalıtsal kalp hastalıkları, daha yaygın olan hipert-
rofik kardiyomiyopati (HKM) ve ailesel hiperli-
pidemiden (AH), uzun QT sendromu (UQTS), 
katekolaminerjik polimorfik ventriküler taşikardi 
(KPVT) ve Brugada sendromu (BrS) gibi nispeten 
daha az yaygın kalıtsal aritmi sendromlarına kadar 
çok sayıda durumu içerir (1). Dolayısıyla genetik 
bozukluklar koroner arter hastalıkları, yapısal kalp 
hastalıkları, aorta hastalıkları ve aritmi dahil olmak 
üzere kardiyovasküler hastalıkların hemen hemen 
tümüyle ilişkilidir (2). İnsan genetik diziliminin 
aydınlatılması ile kardiyovasküler hastalıkların da 
genetik temellerinin araştırılmasının önü açılmıştır.

Kardiyak hastalıkların genetik temellerinin orta-
ya konması tanı ve tedaviye önemli katkı sağlaya-
cağı gibi aynı zamanda aile bireylerinin taranması 
ile koruyucu önlemlerin geliştirilmesine ve hasta 
bireylerin risk derecelendirmesine de fayda sağla-
yacaktır.

Risk altındaki aile bireylerinde ilgili gen mutas-
yonun araştırılması, “proband“ olarak tanımlanan, 
hastalığın gözlendiği ilk bireyde ilgili genetik mu-
tasyonun tespitinin ardından planlanmalıdır. Kalıt-
sal kalp hastalıklarına yol açan genetik mutasyonlar 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

Kalıtsal kardiyovasküler hastalıklar içerisinde 
kompleks, multigenik aktarımlar olduğu gibi, Men-
delien geçiş gösteren basit monogenik mutasyon-
lar da azımsanmayacak seviyededir. Tespit edilen 
mutasyonlar içerisinde otozomal dominant kalıtım 
daha sıktır (2).

1. YAPISAL KALP HASTALIKLARI

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), son 20 yılda 
gösterilen geniş genetik heterojeniteye sahip en yay-
gın ailesel kalp hastalığıdır (3). Yaşamı tehdit eden 
ventriküler taşikardi-fibrilasyon riskinde artış ve 
sonucunda ani kardiyak ölüme yol açabilir.

Tanıda Esansiyel veya sekonder hipertansiyon, 
sol ventrikül çıkış yolu obstrüksiyonları (aort kapak 
darlığı, subaortik membran, aort koarktasyonu vs.) 
gibi hipertrofiye sebep olabilecek nedenler dışlan-
malıdır.

Otozomal dominant geçişlidir. Mutasyon, sarko-
meri kodlayan genlerdedir. HKM’de mutlaka analiz 
edilmesi gereken sarkomerik genler (MYH7, MY-
BPC3, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MY-
L3)’dir (4). Mutasyonların büyük kısmından MYH7, 
MYBPC3 VE TNNT2 genleri sorumludur (2).
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test öncesi ihtimali arttırır. Kardiyak genetik testle-
rin kliniği net olmayan bireylerde yapılması genetik 
varyantların yorumlanmasını zorlaştıracaktır. Do-
layısıyla test öncesi ihtimali düşük olanlarda genetik 
analizden kaçınmak, varyantların yanlış sınıflandı-
rılmasının engellenmesi açısından önemlidir (1).

SONUÇ OLARAK;
Genetik danışmanlık, alanında eğitimli ve dene-
yimli uzmanlar tarafından yürütüldüğü takdirde, 
kardiyak genetik testler, kalıtsal kalp hastalığı olan 
bireylerin ve ailelerinin yönetiminde oldukça fayda-
lı olacaktır (1).

Tablo 1: Kalıtsal Kalp Hastalıklarında Genetik Mutasyonlar

Yapısal kalp hastalıkları İlgili gen
Hipertrofik KMP ACTC1, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNT2, TNNI3, TPM1
Fabry hastalığı GLA
Danon hastalığı LAMP2
Glikojen depo hastalığı PRKAG2

Dilate KMP BAG3, DES, DMD, DSP, EYA4, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, RBM20, SCN5A, 
TNNC1, TNNI3, TNNT2, TTN, TPM1, VCL

Aritmojenik KMP (ARVD) DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, PLN, TMEM43

Noncompaction KMP α-dystrobrevin, G4.5
Kanolopatiler

Uzun QT sendromları KCNQ1, KCNH2, KCNE1, SCN5A, SCN4B,

Brugada sendromu SCN5A
Katekolaminerjik polimorfik VT RYR2, CASQ2
Ailesel hiperlipidemi
Ailesel hiperlipidemi LDLR, APOB, PCSK9

Aorta ve bağ dokusu hastalıkları

Marfan sendromu FBN1
Ehler Danlos sendromu COL3A1
Biküspid aort kapağı NOTCH1, ACTA2
Loeys Dietz sendromu TGFBR1, TGFBR2
Mitral kapak prolapsusu MMVP1, MMVP2, MMVP3, FLNA, XMVD
KMP: Kardiyomiyopati, VT: Ventriküler taşikardi
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