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KALP YETERSİZLİĞİNDE 
GENETİK

33. Bölüm

Kalp yetmezliği (KY), endojen mekanizmalar-
la telafi edilmeyen kardiyak output, vücudun me-
tabolik taleplerini karşılayamadığında meydana 
gelir. Klinik olarak nefes darlığı, yorgunluk, sıvı 
tutulumu belirtileri ve kardiyak yapısal anormal-
lik ile karakterize bir sendrom olarak tanımlanır 
(1). Nüfusun yaşlanması, koroner arter hastalığı-
nın başarılı yönetimi ve diyabet ve hipertansi-
yon prevalansının artması nedeniyle gelişmiş ve 
gelişmekte olan ülkelerde yaygınlığı artmaktadır. 
40 yaşında erkek ve kadınlar için yaşam boyu KY 
gelişme riski % 20’dir ve Avrupa ve ABD’deki bi-
reylerde % 2-4’lük bir prevalansa sahiptir. Tanı 
konulduktan dört yıl sonra hayatta kalma oranı 
%50 olduğundan prognozu kötüdür (2). Çoğu KY 
vakasına koroner arter hastalığı, hipertansiyon, 
diyabet ve kalp kapak hastalığı neden olurken (3), 
epidemiyolojik çalışmalar bu edinilmiş hastalık-
larda bile KY riskinin bir dereceye kadar genetik 
yatkınlığa bağlı olduğunu düşündürmektedir. 
Framingham kohortunda (4), KY göreceli geliş-
tirme risk oranı bir ebeveyn etkilenmişse 1,69, 
iki ebeveyn de etkilemişse 1,92’dir. KY’nin bu 
edinilmiş formları, bireysel koşullara yatkınlık, 
patofizyolojik stres faktörlerine karşı maladap-
tif patofizyolojik yanıtı modüle eden genetik bir 

varyasyon ve tedaviye cevabın genetik değiştiri-
cilerini içeren çok karmaşık bir genetik mimari 
ile karakterizedir. Şaşırtıcı olmayan bir şekilde, 
tipik olarak, sporadik kalp yetmezliğine bireysel 
genetik katkıda bulunanlar hakkındaki çalışma-
ların tekrarlanabilirliği zayıftır ya da etki büyük-
lüğü azdır. Olguların küçük fakat önemli bir kıs-
mında KY’ye Mendeliyen genetik bozuklukları 
neden olur. Ventriküler morfoloji ve işleve göre, 
çeşitli klinik fenotipler şu şekilde sınıflandırılır: 
hipertrofik, dilate, restriktif, aritmojenik ve sınıf-
landırılmamış kardiyomiyopatiler (5). Çoğunluk-
la, lokus ve alelik heterojenite ve eksik/yaşa-bağlı 
klinik penetranslı oldukça değişken aile içi/arası 
ekspresyon ile karakterize, otozomal dominant 
özellikler olarak kalıtılır (5). Yüksek değişkenli-
ğe sahip ekspresite ve penetrans, modifiye edici 
genler, epigenetik etkiler, post-transkripsiyon ve 
post-translasyon değişiklikler ve çevresel etkiler 
ile açıklanabilir (6). Genetik kalp kası hastalığının 
karmaşıklığı ve klinik heterojenliği genotip-fe-
notip ilişkilerinin anlaşılmasını zorlaştırmıştır, 
ancak tüm kalp yetmezliği formlarına ışık tutan 
yoğun bir araştırma konusudur.
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YENİ GENETİK BİLGİLERİ KLİNİK 
OLARAK ANLAMLI VERİLERE 
DÖNÜŞTÜRME

Kalıtsal kardiyomiyopatiler “doğal olarak” or-
taya çıkan KY hastalığı modellerini oluşturdukla-
rından, genetik arka planlarının ve genotip-feno-
tip ilişkilerinin daha iyi anlaşılması, KY hastalığı 
ile ilgili yolak ve patofizyoloji bilgisini artırabilir 
ve yeni tedavilerin gelişmesine ön açabilir.

Altta yatan yaygın ve nadir genetik varyasyo-
nun daha iyi bir tanımının yapılması, hem edinil-
miş ve kalıtsal KY formları için kişiselleştirilmiş 
rehberlik, danışmanlık ve terapötik seçenekler 
çağına geçmenin önünü açacaktır. Ancak bu he-
deflerin gerçekleştirilmesi için nadir ve yaygın ge-
netik varyasyondan, nihai hücresel ve organ dü-
zeyinde fenotipe (fenom), moleküler yolakların 
(transkriptom ve proteom) daha fazla araştırıl-
ması gerekmektedir. Aynı zamanda, gen ekspres-
yon regülasyonunun karmaşık mekanizmalarına 
(örn. MikroRNA etkileri, DNA metilasyonu ve 
histon modifikasyonu) ilişkin gelişmiş bilgi haya-
ti önem arz etmektedir.
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