33. Bolum

Kalp yetmezligi (KY), endojen mekanizmalar-
la telafi edilmeyen kardiyak output, viicudun me-
tabolik taleplerini karsilayamadiginda meydana
gelir. Klinik olarak nefes darligi, yorgunluk, siv1
tutulumu belirtileri ve kardiyak yapisal anormal-
lik ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanir
W, Niifusun yaglanmasi, koroner arter hastaligi-
nin basarili yonetimi ve diyabet ve hipertansi-
yon prevalansinin artmasi nedeniyle gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde yayginlig1 artmaktadir.
40 yasinda erkek ve kadinlar i¢in yagam boyu KY
gelisme riski % 20dir ve Avrupa ve ABDdeki bi-
reylerde % 2-4’liik bir prevalansa sahiptir. Tani
konulduktan doért yil sonra hayatta kalma oram
%50 oldugundan prognozu kotidir @. Cogu KY
vakasina koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
diyabet ve kalp kapak hastaligi neden olurken ¢,
epidemiyolojik ¢alismalar bu edinilmis hastalik-
larda bile KY riskinin bir dereceye kadar genetik
yatkinliga bagli oldugunu disiindiirmektedir.
Framingham kohortunda @, KY goreceli gelis-
tirme risk orani bir ebeveyn etkilenmigse 1,69,
iki ebeveyn de etkilemisse 1,92dir. KY’nin bu
edinilmis formlari, bireysel kosullara yatkinlik,
patofizyolojik stres faktorlerine karsi maladap-
tif patofizyolojik yanit1 modiile eden genetik bir
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varyasyon ve tedaviye cevabin genetik degistiri-
cilerini iceren ¢ok karmasik bir genetik mimari
ile karakterizedir. Sasirtic1 olmayan bir sekilde,
tipik olarak, sporadik kalp yetmezligine bireysel
genetik katkida bulunanlar hakkindaki ¢aligma-
larin tekrarlanabilirligi zayiftir ya da etki biytik-
ligii azdir. Olgularin kiigiik fakat 6nemli bir kis-
minda KY’ye Mendeliyen genetik bozukluklar:
neden olur. Ventrikiiler morfoloji ve isleve gore,
cesitli klinik fenotipler su sekilde siniflandirilir:
hipertrofik, dilate, restriktif, aritmojenik ve sinif-
landirilmamig kardiyomiyopatiler ©. Cogunluk-
la, lokus ve alelik heterojenite ve eksik/yasa-baglh
klinik penetransh olduk¢a degisken aile igi/aras:
ekspresyon ile karakterize, otozomal dominant
ozellikler olarak kahtilir ©. Yiiksek degiskenli-
ge sahip ekspresite ve penetrans, modifiye edici
genler, epigenetik etkiler, post-transkripsiyon ve
post-translasyon degisiklikler ve ¢evresel etkiler
ile agiklanabilir . Genetik kalp kas: hastaliginin
karmagsikligi ve klinik heterojenligi genotip-fe-
notip iliskilerinin anlasilmasini zorlastirmistir,
ancak tiim kalp yetmezligi formlarina 151k tutan
yogun bir arastirma konusudur.

Doktor Ogretim Uyesi, Isparta Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Kardiyoloji Anabilim Dali,
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EYA4 X

GATAD1 X

Kalsiyum fyon Kanallar

SCN5A X

ABCC9 X

RYR2

PLN X X
CASQ2

JPH2 X
Digerleri

TAZ/G4.5 X

TGFB3

BAG3 X

PSEN1/2 X

YENI GENETIK BILGILERI KLINIK

OLARAK ANLAMLI VERILERE
DONUSTURME

Kalitsal kardiyomiyopatiler “dogal olarak” or-
taya ¢ikan KY hastalig1 modellerini olusturdukla-
rindan, genetik arka planlarinin ve genotip-feno-
tip iliskilerinin daha iyi anlagilmasi, KY hastalig
ile ilgili yolak ve patofizyoloji bilgisini artirabilir
ve yeni tedavilerin gelismesine 6n agabilir.

Altta yatan yaygin ve nadir genetik varyasyo-
nun daha iyi bir taniminin yapilmasi, hem edinil-
mis ve kalitsal KY formlar1 icin kisisellestirilmis
rehberlik, danigmanlik ve terapédtik secenekler
¢agina gegmenin Oniinil agacaktir. Ancak bu he-
deflerin gergeklestirilmesi igin nadir ve yaygin ge-
netik varyasyondan, nihai hiicresel ve organ dii-
zeyinde fenotipe (fenom), molekiiler yolaklarin
(transkriptom ve proteom) daha fazla arastiril-
masi gerekmektedir. Ayni zamanda, gen ekspres-
yon regiilasyonunun karmasik mekanizmalarina
(6rn. MikroRNA etkileri, DNA metilasyonu ve
histon modifikasyonu) iliskin gelismis bilgi haya-
ti onem arz etmektedir.
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