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ÖZET  

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tüm dünyada en sık ölüm 
nedeni olmakla birlikte, özellikle risk faktörlerinin artmasıyla 
KVH görülme sıklığının daha da artacağı öngörülmektedir. 
Bu nedenle KVH’ın tanısında ve önlenmesinde detaylı 
genetik veri taramasının yapılması ve risk faktörlerinin 
belirlenmesi gittikçe önem kazanmaktadır. Genetik faktörler 
tüm kardiyovasküler olaylarda önemli bir rol oynamaktadır. 
Dolayısıyla hastalık tanısında kullanılabilecek genetik 
varyasyonların belirlenmesine yönelik araştırmalar hız 
kazanmıştır. Genetik keşiflerdeki ilerlemelere bakılırsa, 
genetik taramalar yakın gelecekte standart uygulama ile 
birleşik hale gelecektir. Bu bağlamda sağlık profesyonellerinin 
genetik bozuklukların temelini, medikal ve etik genetik 
uygulamalarını anlamaları zorunluluk arz etmektedir. Bu 
makalede kardiyovasküler hastalıklar ve genetik risk 
faktörleri arasındaki ilişki güncel literatür ışığında 
derlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Kardiyovasküler Hastalık; Genetik; 
Hastalığa Genetik Yatkınlık. 

ABSTRACT  

Cardiovascular diseases (CVD) are predicted to be the most 
frequent cause of death worldwide, with an increasing 
frequency of CVD, especially with increased risk factors. For 
this reason, detailed genetic data screening and identification 
of risk factors are becoming more and more important in the 
diagnosis and prevention of CVD. Genetic factors play an 
important role in all cardiovascular events. Therefore, the 
research on the determination of the genetic variations that 
can be used in the diagnosis of the disease has gained speed. 
Considering the advances in genetic discovery, genetic 
screenings will become integrated with standard practice in 
the near future. In this context, it is imperative that health 
professionals understand the basis of genetic disorders, their 
medical and ethical genetic applications. In this article, the 
relationship between cardiovascular diseases and genetic risk 
factors is compiled in the light of current literature. 

Keywords: Cadiovascular Disease; Genetics; Genetic 
Predisposition to Disease.
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GİRİŞ 

Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tüm dünyada en 
sık ölüm nedeni olmakla birlikte,özellikle risk 
faktörlerinin artmasıyla görülme sıklığının daha da 
artacağı öngörülmektedir.[1] Bu nedenle KVH’ın 
tanısında ve önlenmesinde detaylı genetik veri 
taramasının yapılması ve risk faktörlerinin 
belirlenmesi gittikçe önem kazanmaktadır.[2] 

Genetik faktörler tüm kardiyovasküler olaylarda 
önemli bir rol oynamaktadır. Bu nedenle hastalık 
tanısında kullanılabilecek genetik varyasyonların 
belirlenmesine yönelik araştırmalar hız 
kazanmıştır.[2-4] Doğumsal anomalilerin büyük 
çoğunluğunu oluşturan kalp ve kan damarlarının 
malformasyonları için genetik defektler sorumlu 
tutulmaktadır. Kardiyomiyopatiler, uzun QT (LQT) 
sendromu, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi 
yaygın kompleks fenotipler için genetik yatkınlığı 
gösteren çalışmalar bulunmaktadır.[5-8] Genetik 
araştırmalar; koruyucu önlemler, uygun tedavi 
seçimi, ilaç tedavisinin etkinliği, ilaç etkileşimleri ve 
hastaların tedaviye uyumunu sağlamak açısından 
yol gösterici olacaktır.[2,3] 

Genetik keşiflerdeki ilerlemelere bakılırsa, genetik 
taramalar yakın gelecekte standart uygulama ile 
birleşik hale gelecektir. Bu bağlamda sağlık 
profesyonellerinin genetik bozuklukların temelini, 
medikal ve etik genetik uygulamalarını anlamaları 
zorunluluk arz etmektedir.[4] 

GENETİK BOZUKLUKLARIN 

SINIFLANDIRILMASI 

Genetik bozukluklar kromozomal anomaliler, tek 
gen (monogenetik) bozuklukları, ve çoklu gen 
bozuklukları (poligenik) olarak üç ana başlıkta 
toplanabilir. 

Kromozomal Anomaliler 

Kromozomal anomaliler tipik olarak, mayoz 
bölünmede kromozomlar ayrılırken meydana gelen 
mutasyonlar olarak karşımıza çıkmaktadır. Gen 
mutasyonlarının neden olduğu fenotipler, fizik 
muayenede kolay teşhis edilebildiğinden 
kromozomal anomalilerin çoğu yenidoğan veya 
infantlarda saptanabilmektedir. Yenidoğanlarda 
kromozomal anomalileri sıklıkla yapısal kalp 
defektlerine yol açmaktadır ve konjenital kalp 
defektli canlı doğan çocukların %5 ile %13’ ünde 
bulunmaktadır.[4,9,10] 

Tek Gen Bozuklukları 

Tek gen bozukluğu, tek gende mutasyon nedeniyle 
meydana gelen kalıtımsal bir hastalıktır. Tek gen 
bozuklukları mendelyen kalıtım modeli 
göstermektedir; otozomal dominant, otozomal 
resesif veya X’ e bağlı (dominant veya resesif) 
kalıtım olarak sınıflandırılabilir.[4] Mendel türü 
kalıtımda tek gende olan bozukluk hastalık 
nedenidir; diğer genler ve çevresel faktörler ancak 
hastalık başlangıç yaşına ve seyrine olumlu ya da 
olumsuz etki ederler.[11] 

Çoklu Gen (poligenik) Bozuklukları 

Çoklu gen bozuklukları genetik mutasyonlar ve 
genetik olmayan faktörlerin (çevresel faktörler gibi) 
etkileşimi ile oluşmaktadır. Bu durumda mutasyona 
uğramış genin varlığı hastalığa yol açmak için 
yeterli değilken yokluğu da hastalığın gelişmesini 
önlememektedir. Ancak bu bozukluk hastalığın 
oluşma riskini arttırabilmektedir. Çoklu gen 
bozuklukları; ateroskleroz, hipertansiyon, obezite 
ve diyabetes mellitus gibi kardiyovasküler 
hastalıkların çoğunluğunda etken olarak karşımıza 
çıkmaktadır.[4] 

Günümüzde bunlara ek olarak Tek Nükleotid 
Polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms: 
SNP) ve Kopya Sayısı Farklılıkları (Copy Number 
Variations: CNV) olarak adlandırılan ve genetik 
tanımlamada önemli ilerlemeler kaydetmemizi 
sağlayan bir takım genetik markerlardan 
bahsedilmektedir.[11] SNP’ler genom dizisindeki tek 
nükleotid (A, T, C, G) değişimleridir. Örneğin, 
özgün bir pozisyonda bulunan adenin bazının 
timine dönüşmesi gibi. SNP’ler benzer koşullarda 
neden bazı bireylerin daha sağlıklı iken, 
diğerlerinin hastalığa yatkın olmasına, aynı 
hastalığın farklı bireyler arasında neden farklı 
şekilde seyrettiğine, ayrıca bazı bireylerin tedaviye 
olumlu yanıt verirken, diğerlerinin vermemesine 
büyük oranda açıklık getirir. Dış görünüşümüz 
birbirimizden nasıl farklıysa, yukarıdaki olaylara 
yanıtımız da o derece farklıdır. Bu fark da 
DNA’larımız arasındaki %0,1’lik yapısal 
değişiklikten kaynaklanır, bu %0,1’lik farkın büyük 
kısmını SNP’ler oluşturur.[2,4,11,12] 

Son yıllarda tanımlanan CNV’ler insan genetik 
çeşitliliğine yeni bir boyut getirmiştir. Bir hücrede, 
biri anneden biri babadan olmak üzere iki eş DNA 
kopyası olmasına rağmen, DNA’nın bazı 
bölgelerinin kopya sayısında farklılıklar olduğu 
anlaşılmıştır. Tek nükleotid değişiminden oluşan 
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SNP’lerden farklı olarak, CNV’ler, boyutları 
dolayısıyla, genom yapısında daha fazla nükleotidi 
kapsarlar, dolayısıyla hastalık oluşumunda en az 
SNP’ler kadar etkilidirler. CNV türü mutasyon 
günümüzde, hem Mendel tipi, hem kompleks 
hastalıklarda artarak görülmektedir. Tek başlarına 
ya da başka genetik ve çevresel faktörlerle birlikte 
hastalık nedeni olurlar.[2,4,11] 

GENETİK YATKINLIK VE İLİŞKİLİ OLDUĞU 
KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLAR 

Hipertrofik Kardiyomiyopati 

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) tüm kalıtsal 
KVH’lar içinde genetik kökeni ilk bulunan olup en 
sık karşılaşılan genetik KVH’dır. Genel 
popülasyonda görülme oranı yaklaşık 1:500 olup 
her iki cinste benzer oranda görülürler. 1990’dan 
beri HKM ile ilişkili rapor edilen 27 gende yüzlerce 
mutasyon bulunmaktadır.[8,13] 

Koroner Arter Hastalığı 

İlk olarak 2007 yılında yayınlanan ve KAH 
hastalarında yürütülen genom çalışmalarından 
sonra, bu hastalarda genetik faktörlerin rolüne 
yönelik ilgi artmıştır. Bu çalışmalarda, 9. 
Kromozom üzerindeki tek nükleotid 
polimorfizimlerinin miyokart enfarktüsü ve KAH 
ile güçlü bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir. 9. 
kromozom harici bazı tek nükleotid 
polimorfizmlerinin kan basıncı ve lipid profiliyle de 
ilgili olduğu bildirilmiştir. Son yapılan çalışmalar, 
50 kadar kromozomal bölgenin KAH ile güçlü bir 
ilişkiye sahip olduklarını göstermişlerdir.[3,5,6,7] 

Ani Ölüm ve Aritmiler 

Genetik testlerin ve genetik danışmanlığın en güçlü 
şekilde önerildiği hastalık gruplarından birisi ani 
kardiyak ölüme yol açabilen genetik geçişli 
aritmilerdir (kanalopatiler). Bu aritmiler; Brugada 
sendromu, uzun QT sendromu, kısa QT sendromu 
ve katekolaminerjik polimorfik ventriküler 
taşikardilerdir. Tüm bu aritmik bozukluklar genetik 
problemler; sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon 
kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki 
bozukluklar nedeniyle oluşmaktadır. Kanalopati 
ismi de buradan kaynaklanmaktadır.[3] 2015 ani 
kardiyak ölüm ve ventriküler aritmi kılavuzu 
özellikle aile öyküsünde bu sendromlardan birinin 
varlığından şüpheleniliyorsa yakın aile bireyleri için 
moleküler testlerin yapılmasını ve genetik 
danışmanlığı önermektedir.[14] 

PeriferikVaskülerHastalıklar 

Günümüzde periferik vasküler hastalıklar ile 
genetik ilişkisini göstermek amacıyla yapılmış çok 
sayıda araştırma bulunmaktadır.[15-17] Bu 
araştırmalar periferik arteryel, büyük arterler ve 
venöz sistem hastalıkları ile genetik temel 
arasındaki ilişkiyi konu alanlar olarak 
sınıflandırılabilir. 

Periferik arteryel hastalıklarda ilişkilendirme 
çalışmaları ile çok sayıda şüpheli gen araştırılmıştır. 
Ancak tüm bu çalışmalarda, kromozama bağlı bir 
gen dışında kuvvetli ilişki gösterilebilen bulguya 
rastlanmamıştır.[15] 

Abdominal aort anevrizması (AAA); genetik ve 
çevresel faktörlerin etkileşimde olduğu kompleks 
bir hastalıktır. Birçok karışık patolojik mekanizma 
AAA oluşumunda rol oynar. Bu mekanizmalar 
üzerine yapılan genetik çalışmalarda AAA ile ilişki 
genlerin varlığı bildirilmektedir.[16] 

Venöz tromboembolik (VTE) olayların ise yaklaşık 
%50’sinde genetik risk faktörleri tanımlanabilir. 
Günümüzde VTE ile güçlü ya da zayıf ilişkili 
olduğu bilinen 20’den fazla genetik faktör 
bulunmaktadır.[2,17] 

KARDİYOVASKÜLER HASTALIKLARDA 
FARMAKOGENOMİK ÇALIŞMALAR 

Genomik çalışmaların tanı ve prognozu 
belirlemenin haricinde bir hedefi de 
farmakogenomik adı altında, toplumdaki bireyler 
arasında ilaca yanıtı belirleyen genetik 
değişkenlerin tanımlanması, böylelikle kişiye özgü 
ilaç seçiminin ve dozunun belirlenmesidir. 2010 
yılında Amerika Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), 
klopidogrel kullanımı ile ilgili olarak yapılan 
çalışmalarda, bazı bireylerdeki bir takım genlerin 
enzim aktivitelelerini azalttığı ve klopidogrele bağlı 
platelet inhibisyonunda azalmaya sebep olduğunu 
belirtmiştir. Bu bağlamda bu genotipi taşıyan 
bireylerde farklı tedavi veya yüksek doz 
klopidogrel kullanımını tavsiye etmiştir.[12,18] Aynı 
şekilde kardiyolojide sık kullanılan warfarin 
farmakogenomik çalışmalardan etkilenmiş olup 
yakın zamanlı çalışmalarda warfarin kullanan 
kişilerde genotip bilgisinin hasta takibinde önemli 
rol oynayacağı belirtilmiştir.[19,20] Kalp yetersizliği ve 
hipertansiyonda kullanılan b-blokerler ile ilgili de 
farmakogenomik çalışmalar yapılmış ve bu 
çalışmalar ile ileride kişiye özgü tedavinin söz 
konusu olabileceği ortaya konmuştur.[20,21] Bu tür 
çalışmalar yakın gelecekte kardiyolojide kullanılan 
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kılavuzların yeniden düzenlenmesine yardımcı 
olacaktır.[12] 

SONUÇ 

Günümüzde genetik araştırmalar ile, daha önceden 
idiyopatik olarak sınıflandırılan birçok 
kardiyovasküler hastalığın anlaşılmasına olanak 
sağlanmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili 
mutasyonların ve bu mutasyonlar ile etkileşen 
çevresel faktörlerin tanımlanması, kardiyak genetik 
bozukluklara bağlı ciddi morbidite ve mortaliteyi 
azaltmak için spesifik yaşam tarzı faktörlerinin 
modifikasyonunu ve erken tedavileri mümkün 
kılacaktır.[23] Sonuç olarak genetik araştırmalar; 
koruyucu önlemler, uygun tedavi seçimi, ilaç 
tedavisinin etkinliği, ilaç etkileşimleri ve hastaların 
tedaviye uyumunu sağlamak açısından yol gösterici 
olacaktır. Her ne kadar bu konuda ilerlemeler 
kaydedilmiş olsa da gelinen düzey halen istenilen 
seviyede değildir. 

Klinik uygulamaya entegrasyonu hızla ilerlemekte 
olan genetiğin ender görülen bir olay olmaktan çıkıp, 
tanısal ve prognostik bir araca dönüşmeye başlaması 
ile, sağlık bakımı profesyonelleri arasında yer alan 
hemşirelerin hasta bakımı ve klinik uygulamadaki 
gelişmeler açısından kendilerini eğitmeleri hayati 
önem taşımaktadır.     
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