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Kardiyolojik hastaliklar, tiim diinyada siklig1 git-
tikge artan; esasen kalbi, periferik dolasimi, beyni
de etkileyen major bir saglik sorunudur. Damar-
lar1, miyokardy, ileti sistemini, konjenital kardiyak
anomalileri kapsayan genis bir skalada yer almak-
tadir. Bu hastaliklarda; gozlenen fenotipin ortaya
cikisinda genetik ve cevresel faktorler katk: sag-
lamaktadir. Ayrica genetik heterojenite etiyoloji-
nin belirlenmesindeki giigliige neden olmaktadir
(1,2).

Son yillarda gelisen yeni nesil yiiksek verimli
dizileme teknolojileri ile yapilan baglant1 analizle-
ri ve genom boyu ¢aligmalar sayesinde tanimlanan
yeni genler ve genetik varyasyonlar; genetik etiyo-
lojinin aydinlatilmasinda 6nemli agamalar kayde-
dilmesini saglamistir.

HIiPERLiPIDEMILER

Familyal hiperkolesterolemi (FH); artmis diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ile seyreden,
tendon ksantomlari, ksantelezma, prematiir kor-
neal arkus gibi klinik bulgularin eslik edebildigi
yada izole olarak goriilebilen klinik tablodur (3).
Bu kisilerde erken yaslarda ortaya ¢ikan kardiyo-
vaskiiler hastalik ve aile oykiisti dikkat ¢ekicidir.
Erken yasta goriilen akut miyokard enfarktiisiinde
LDLR geninde patojenik varyant tastyicilarinda
4 kat, APOA5 patojenik varyant tasiyicilarinda 3
kat risk artig1 gosterilmistir (4). ilk olarak benzer
fenotiple goriilen serebrotendinéz ksantomato-
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zis, kolesterol ester depo hastaligi, sitosterolemi
gibi hastaliklarla ayiric1 tani yapilmalidir. Dogru
tedavi ve genetik danigma icin dncelikle hastanin
klinigi, LDL diizeyi belirlenmeli; genetik test ile
dogrulanmalidir. LDL reseptor yolagina ait APOB,
LDLR, PCSK9 ve LDLRAPI genlerine ait patoje-
nik varyant varlig1 arastirilmalidir (3). Heterozigot
FH siklig1 1/67-500 iken, homozigot FH oldukga
nadir goriilmektedir (yaklasik milyonda bir siklik-
ta) (5,6,7). Bu genlerden LDLRAP] geni otozomal
resesif kalitilir, tasiyicilarda etkilenme beklenmez.
Diger genler otozomal dominant kalitima sahiptir.
Ayrica APOB genine ait genetik degisimlerde kli-
nigin daha hafif oldugu bildirilmistir (8).

RITIM BOZUKLUKLARI

Uzun QT Sendromu

Uzun QT sendromu (LQTS) yaklasik 2000de
bir siklikta goriilen, elektrokardiyogramda uzamis
QT intervali goriilen ve bazen de ventrikiiler ta-
sikardiye ilerleyen, senkop, ventrikiiler fibrilasyon

ve ani kardiyak 6liime neden olabilen klinik tab-
lodur (9).

En sik goriilen LQTS tipleri icin tanimlanmais
birer gen bulunmaktadir. LQT1 i¢in KCNQI geni,
LQT2 icin KCNH2 geni, LQT3 icin SCN5A geni-
nin sorumlu oldugu saptanmistir. Bunun disinda
daha nadir gorillen LQTS tiplerinden AKAPY,
ANK2, CACNA1C (Timothy sendromu), CALM],
CALM?2, CAV3, KCNEI1, KCNE2, KCNH2, KCNj2
(Andersen-Tawil sendromu), KCNJ5, SCN4B,
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kolesteroleminin diger genetik nedenlerindendir.
APOB gen mutasyonlarinda klinik daha ilimhidir
(43). APOA1 genindeki homozigot mutasyonlarin
koroner kalp hastaligi (KKH) ile iliskisi daha be-
lirgin iken, Tangier hastaliginin etiyolojisinde yer
alan ABCA1I genindeki homozigot mutasyonlarin
da HDL kolesterol seviyelerini azaltarak KKH eti-
yolojisinde yer alabilecegi diistiniilmektedir (44).

Olgularin daha biiytik bir kismini olusturan ve
tek gen defektleriyle agiklanamayan durumlarda;
GWAS ile ortaya konulmus ¢ok sayida genetik
faktoriin (poligenik kalitim) hastaligin ortaya ¢1-
kisinda etkisi oldugu anlagilmistir. Bunlardan en
bilinen 6rnegi; APOE genidir. Zhang ve arkadasla-
rinin bu gene ait €2/e3/e4 polimorfizmlerinin in-
celendigi meta-analizde; APOE4 allelinin koroner
kalp hastalig1 riskini azalttigi, bunun yani sira E2
allelinin azalmus risk ile iliskili oldugu anlasilmis-
tir (45). Hu ve arkadaslarinin CYBA genine ait
C242T polimorfizminin akut koroner sendromu
ile iligkisinin incelendigi meta analizde; Asya ko-
kenli toplumlarda riski azalttig1 saptanmig fakat
Kafkas toplumunda iliski bulunamamistir. Bu-
nun nedeni olarak; Kafkas toplumunda T allelinin
koruyuculugunu modifiye eden baska faktorler
olabilecegi diisiiniilmektedir (46). Nawaz ve arka-
daslarinin Pakistan toplumunda yaptig1 NOS3 ge-
nina ait rs1799983 polimorfizm ¢aligmasinda (47)
koroner arter hastalig: ile iligkisinin saptanmasina
ragmen Alp ve arkadaglarinin Tiirk toplumunda
yaptig1 calismada bu iliski gosterilememistir (48).
Sonug olarak; iligkilendirme ¢aligmalarina ait so-
nuglarin toplumlar arasinda farklilik gosterdigi ve
baska genetik faktorlerin patogenezde etkili oldu-
gu akilda tutulmalidir.

HIiPERTANSIiYON

GWAS ¢alismalariyla, kan basincini belirleyen
280 genetik lokus/ haritalanmis en yakin gen bol-
geleri tanimlanmistir (49). OMIM veritabaninda
ise giincel verilere gore; hipertansiyona yatkinlik
genleri; ECE1, AGT, HYT3, AGTRI1, HYT6, NOS3,
GNB3, HYT4, HYT2, HYTI, NOS2A, HYT5, PT-
GIS; kan basinc diizenlenmesinde gorevli genler;
RG55, ATP1BI; tuza duyarli hipertansiyonla ilig-
kili genler; ADDI, CYP3A5 olarak yer almaktadir
(24).

SONUC

Tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nem-
li nedenlerinden biri olan kardiyovaskiiler has-
taliklarin genetik etiyolojisinin anlagilmasi; hem
yillar iginde artmis olan beklenen yasam siiresinin
kalitesinin artirilabilmesi, hem de saglik hizmetle-
ri i¢in ayrilan maliyetin azaltilabilmesi agisindan
kritik 6nem arz etmektedir. Genetik bilimindeki
teknolojik ilerlemeler ve yapilan ¢aligmalar saye-
sinde, kardiyovaskiiler hastaliklarin genetik etyo-
patogenezine ait 6nemli oranda veri elde edilmis
olmasina ragmen daha genis popiilasyonlar: ige-
ren daha fazla sayida caligmalara ihtiyag vardir.

Klinik ve genetik olarak olduk¢a heterojen
olan kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda, diger
hastalik gruplarinda oldugu gibi hastanin biitiin-
ciil olarak degerlendirilmesi, ve multidisipliner
yaklasimin olduk¢a 6nemli oldugu da goz 6niinde
bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: genetik, polimorfizm,
gen, sendrom
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