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GENETİK ANORMALLİKLERİN 

NEDEN OLDUĞU 
KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR

GIRIŞ
En sık doğumsal anomali olan konjenital kalp has-
talığı canlı doğumların yaklaşık %1’ini etkilemek-
tedir (1). Bu oran ölü doğumlarda %3-4, spontan 
düşüklerde %10-25 ve prematüre bebeklerde yak-
laşık %2’dir (2). Bu oranlar, mitral kapak prolap-
susu, erken doğmuş bebeklerdeki patent duktus 
arteriorus (PDA) ve biküspit aort kapağı içermez. 
Etiyolojisinde hem çevresel hem de genetik fak-
törler yer almaktayken, KKH’lı vakaların %50’den 
fazlasının nedeni bilinememektedir (3). Genetik 
faktörlere yönelik spesifik tanı saptama oranları 
çeşitli çalışmalarda değişmekle birlikte genetik he-
kimleri tarafından bu hasta grubunun değerlendi-
rilmesi yapıldığında Down sendromu dışı sendro-
mik KKH’ında ve izole KKH’lı vakalarda spesifik 
genetik tanı oranı %40’lara çıkmaktadır (4,5). Pa-
toloji düzeyine ve birlikte olan kalp dışı doğum-
sal bulguların varlığına bağlı olarak KKH'nın tanı 
zamanı değişebilmektedir. Ancak KKH’nın spesi-
fik genetik nedeni ve tanısı giderek daha da önem 
kazanmaktadır. Çünkü son yıllarda cerrahi ve me-
dikal yöntemlerin gelişmesiyle birlikte sevindirici 
bir şekilde KKH’lı pediatrik grubun sağkalım sü-
releri uzamaktadır (6). Sağkalımı uzamış ve üreme 
çağına ulaşan bu hastaların gelecek kuşakları için 
KKH riski nedeniyle bu hastalık grubunun spesi-
fik genetik etiyolojisi ve kalıtım özellikleri yönelik 
kesin bilgi beklentisi artmaktadır.

Epidemiyolojik çalışmalar, klinik gözlemler 
ve moleküler genetikteki son gelişmeler, KKH 

etiyolojisinin kavranmasına dolayısıyla spesifik 
tanıya katkıda bulunmuştur. Yapılan incelemeler 
sonucunda; en sıklıkla kromozom anöploidilerin 
(otozomal veya seks kromozomları) görüldüğü 
(%3,9) bildirilmiştir. İkinci sıklıkta 22q11.2 mik-
rodelesyonu dışındaki diğer delesyon ve duplikas-
yonlardır (%2,5). 22q11.2 delesyonunun bulunma 
oranı %2,1 iken, tek gene ait mutasyonlar %2,1, 
dengesiz yeniden düzenlenmeler %0,5 olarak bu-
lunmuştur (7). Kromozomal hastalıklar içinde tri-
zomi 21, 22q11.2 delesyonu ve trizomi 18’da KKH 
görülme oranları, sırasıyla %58,1, %10,9 ve %10,3 
şeklindedir. KKH’nın yaklaşık %2-3’ünün ise tek 
gen mutasyonlarına ilişkin sendromları (Noonan 
sendromu, CHARGE sendromu, Marfan sendro-
mu gibi) içermektedir. Bilinen çevresel etkenler, 
anneye ait hastalıklar ve teratojenik faktörler ise 
KKH’nın yaklaşık %2-4 oranını oluşturmaktadır. 
Rubella gibi TORCH enfeksiyonları, maternal 
diyabet, fenilketonüri, veya maternal otoimmun 
hastalıklar, annenin antikonvülzan ilaç, anjioten-
sin converting enzim ve alkol kullanımı bunlar 
arasında sayılabilir (8).

KKH genetiğinde birçok kompleks durum da 
mevcuttur. Down sendromu gibi çok iyi bilinen bir 
hastalıkta bile KKH’nın bir kısım olguda görülme-
mesi eksik penetrans ve değişken ekspresyon yada 
fallot tetralojisinin etiyolojisinde Down sendro-
mu, Di George sendromu yada JAG1 mutasyonları 
olması lokus heterojenitesi gibi genetik kavramları 
göz önünde bulundurmakta fayda vardır (9).
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