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KARDİYOVASKÜLER 
HASTALIKLARIN  

GENETİK TEMELİ

GIRIŞ
Kardiyolojik hastalıklar, tüm dünyada sıklığı git-
tikçe artan; esasen kalbi, periferik dolaşımı, beyni 
de etkileyen majör bir sağlık sorunudur. Damar-
ları, miyokardı, ileti sistemini, konjenital kardiyak 
anomalileri kapsayan geniş bir skalada yer almak-
tadır. Bu hastalıklarda; gözlenen fenotipin ortaya 
çıkışında genetik ve çevresel faktörler katkı sağ-
lamaktadır. Ayrıca genetik heterojenite etiyoloji-
nin belirlenmesindeki güçlüğe neden olmaktadır 
(1,2).

Son yıllarda gelişen yeni nesil yüksek verimli 
dizileme teknolojileri ile yapılan bağlantı analizle-
ri ve genom boyu çalışmalar sayesinde tanımlanan 
yeni genler ve genetik varyasyonlar; genetik etiyo-
lojinin aydınlatılmasında önemli aşamalar kayde-
dilmesini sağlamıştır.

HIPERLIPIDEMILER
Familyal hiperkolesterolemi (FH); artmış düşük 
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol ile seyreden, 
tendon ksantomları, ksantelezma, prematür kor-
neal arkus gibi klinik bulguların eşlik edebildiği 
yada izole olarak görülebilen klinik tablodur (3). 
Bu kişilerde erken yaşlarda ortaya çıkan kardiyo-
vasküler hastalık ve aile öyküsü dikkat çekicidir. 
Erken yaşta görülen akut miyokard enfarktüsünde 
LDLR geninde patojenik varyant taşıyıcılarında 
4 kat, APOA5 patojenik varyant taşıyıcılarında 3 
kat risk artışı gösterilmiştir (4). İlk olarak benzer 
fenotiple görülen serebrotendinöz ksantomato-

zis, kolesterol ester depo hastalığı, sitosterolemi 
gibi hastalıklarla ayırıcı tanı yapılmalıdır. Doğru 
tedavi ve genetik danışma için öncelikle hastanın 
kliniği, LDL düzeyi belirlenmeli; genetik test ile 
doğrulanmalıdır. LDL reseptör yolağına ait APOB, 
LDLR, PCSK9 ve LDLRAP1 genlerine ait patoje-
nik varyant varlığı araştırılmalıdır (3). Heterozigot 
FH sıklığı 1/67-500 iken, homozigot FH oldukça 
nadir görülmektedir (yaklaşık milyonda bir sıklık-
ta) (5,6,7). Bu genlerden LDLRAP1 geni otozomal 
resesif kalıtılır, taşıyıcılarda etkilenme beklenmez. 
Diğer genler otozomal dominant kalıtıma sahiptir. 
Ayrıca APOB genine ait genetik değişimlerde kli-
niğin daha hafif olduğu bildirilmiştir (8).

RITIM BOZUKLUKLARI

Uzun QT Sendromu
Uzun QT sendromu (LQTS) yaklaşık 2000’de 

bir sıklıkta görülen, elektrokardiyogramda uzamış 
QT intervali görülen ve bazen de ventriküler ta-
şikardiye ilerleyen, senkop, ventriküler fibrilasyon 
ve ani kardiyak ölüme neden olabilen klinik tab-
lodur (9).

En sık görülen LQTS tipleri için tanımlanmış 
birer gen bulunmaktadır. LQT1 için KCNQ1 geni, 
LQT2 için KCNH2 geni, LQT3 için SCN5A geni-
nin sorumlu olduğu saptanmıştır. Bunun dışında 
daha nadir görülen LQTS tiplerinden AKAP9, 
ANK2, CACNA1C (Timothy sendromu), CALM1, 
CALM2, CAV3, KCNE1, KCNE2, KCNH2, KCNJ2 
(Andersen-Tawil sendromu), KCNJ5, SCN4B, 
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- 46 -

kolesteroleminin diğer genetik nedenlerindendir. 
APOB gen mutasyonlarında klinik daha ılımlıdır 
(43). APOA1 genindeki homozigot mutasyonların 
koroner kalp hastalığı (KKH) ile ilişkisi daha be-
lirgin iken, Tangier hastalığının etiyolojisinde yer 
alan ABCA1 genindeki homozigot mutasyonların 
da HDL kolesterol seviyelerini azaltarak KKH eti-
yolojisinde yer alabileceği düşünülmektedir (44).

Olguların daha büyük bir kısmını oluşturan ve 
tek gen defektleriyle açıklanamayan durumlarda; 
GWAS ile ortaya konulmuş çok sayıda genetik 
faktörün (poligenik kalıtım) hastalığın ortaya çı-
kışında etkisi olduğu anlaşılmıştır. Bunlardan en 
bilinen örneği; APOE genidir. Zhang ve arkadaşla-
rının bu gene ait ε2/ε3/ε4 polimorfizmlerinin in-
celendiği meta-analizde; APOE4 allelinin koroner 
kalp hastalığı riskini azalttığı, bunun yanı sıra E2 
allelinin azalmış risk ile ilişkili olduğu anlaşılmış-
tır (45). Hu ve arkadaşlarının CYBA genine ait 
C242T polimorfizminin akut koroner sendromu 
ile ilişkisinin incelendiği meta analizde; Asya kö-
kenli toplumlarda riski azalttığı saptanmış fakat 
Kafkas toplumunda ilişki bulunamamıştır. Bu-
nun nedeni olarak; Kafkas toplumunda T allelinin 
koruyuculuğunu modifiye eden başka faktörler 
olabileceği düşünülmektedir (46). Nawaz ve arka-
daşlarının Pakistan toplumunda yaptığı NOS3 ge-
nina ait rs1799983 polimorfizm çalışmasında (47) 
koroner arter hastalığı ile ilişkisinin saptanmasına 
rağmen Alp ve arkadaşlarının Türk toplumunda 
yaptığı çalışmada bu ilişki gösterilememiştir (48). 
Sonuç olarak; ilişkilendirme çalışmalarına ait so-
nuçların toplumlar arasında farklılık gösterdiği ve 
başka genetik faktörlerin patogenezde etkili oldu-
ğu akılda tutulmalıdır.

HIPERTANSIYON
GWAS çalışmalarıyla, kan basıncını belirleyen 

280 genetik lokus/ haritalanmış en yakın gen böl-
geleri tanımlanmıştır (49). OMIM veritabanında 
ise güncel verilere göre; hipertansiyona yatkınlık 
genleri; ECE1, AGT, HYT3, AGTR1, HYT6, NOS3, 
GNB3, HYT4, HYT2, HYT1, NOS2A, HYT5, PT-
GIS; kan basıncı düzenlenmesinde görevli genler; 
RG55, ATP1B1; tuza duyarlı hipertansiyonla iliş-
kili genler; ADD1, CYP3A5 olarak yer almaktadır 
(24).

SONUÇ
Tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en önem-
li nedenlerinden biri olan kardiyovasküler has-
talıkların genetik etiyolojisinin anlaşılması; hem 
yıllar içinde artmış olan beklenen yaşam süresinin 
kalitesinin artırılabilmesi, hem de sağlık hizmetle-
ri için ayrılan maliyetin azaltılabilmesi açısından 
kritik önem arz etmektedir. Genetik bilimindeki 
teknolojik ilerlemeler ve yapılan çalışmalar saye-
sinde, kardiyovasküler hastalıkların genetik etyo-
patogenezine ait önemli oranda veri elde edilmiş 
olmasına rağmen daha geniş popülasyonları içe-
ren daha fazla sayıda çalışmalara ihtiyaç vardır.

Klinik ve genetik olarak oldukça heterojen 
olan kardiyovasküler sistem hastalıklarında, diğer 
hastalık gruplarında olduğu gibi hastanın bütün-
cül olarak değerlendirilmesi, ve multidisipliner 
yaklaşımın oldukça önemli olduğu da göz önünde 
bulundurulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: genetik, polimorfizm, 
gen, sendrom
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