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OZET

ABSTRACT

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada en sik 8lim
nedeni olmakla birlikte, dzellikle risk faktorlerinin artmasiyla
KVH goriilme sikliginin daha da artacagi ongoriilmektedir.
Bu nedenle KVH'In tanisinda ve oOnlenmesinde detaylh
genetik veri taramasinin yapilmasi ve risk faktorlerinin
belirlenmesi gittikce énem kazanmaktadir. Genetik faktorler
tim kardiyovaskiiler olaylarda énemli bir rol oynamaktadir.
Dolayistyla hastalik  tamisinda  kullanilabilecek  genetik
varyasyonlarin belirlenmesine yonelik arastirmalar hiz
kazanmugtir. Genetik kesiflerdeki ilerlemelere bakilirsa,
genetik taramalar yakin gelecekte standart uygulama ile
birlesik hale gelecektir. Bu baglamda saglik profesyonellerinin
genetik bozukluklarin temelini, medikal ve etik genetik
uygulamalarmi anlamalari zorunluluk arz etmektedir. Bu

makalede kardiyovaskiiler hastaliklar ve genetik risk
faktorleri arasindaki iliski giincel literatiir 1siginda
derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler Hastalik; Genetik;
Hastaliga Genetik Yatkinlik.

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.
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GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada en
stk Olim nedeni olmakla birlikte,6zellikle risk
faktorlerinin artmasiyla gortilme sikligiin daha da
artacagl ongoriilmektedir.l. Bu nedenle KVHin
tanisinda ve oOnlenmesinde detayli genetik veri
taramasinin  yapilmast ve risk faktorlerinin
belirlenmesi gittikge 6nem kazanmaktadir. 2!

Genetik faktorler tim kardiyovaskiiler olaylarda
onemli bir rol oynamaktadir. Bu nedenle hastalik
tanusinda kullanilabilecek genetik varyasyonlarin
belirlenmesine yonelik arastirmalar hiz
kazanmistir.>4l  Dogumsal anomalilerin biiyiik
¢ogunlugunu olusturan kalp ve kan damarlarmin
malformasyonlar1 icin genetik defektler sorumlu
tutulmaktadir. Kardiyomiyopatiler, uzun QT (LQT)
sendromu, ateroskleroz ve hipertansiyon gibi
yaygin kompleks fenotipler icin genetik yatkinlig
gosteren calismalar bulunmaktadir.[5-8] Genetik
arastirmalar; koruyucu onlemler, uygun tedavi
se¢imi, ilag tedavisinin etkinligi, ilag etkilesimleri ve
hastalarin tedaviye uyumunu saglamak agisindan
yol gosterici olacaktir.[23]

Genetik kesiflerdeki ilerlemelere bakilirsa, genetik
taramalar yakin gelecekte standart uygulama ile
birlesik hale gelecektir. Bu baglamda saglk
profesyonellerinin genetik bozukluklarin temelini,
medikal ve etik genetik uygulamalarini anlamalari
zorunluluk arz etmektedir.[4]

GENETIK
SINIFLANDIRILMASI

BOZUKLUKLARIN

Genetik bozukluklar kromozomal anomaliler, tek
gen (monogenetik) bozukluklari, ve c¢oklu gen
bozukluklart (poligenik) olarak tic ana baslikta
toplanabilir.

Kromozomal Anomaliler

Kromozomal anomaliler tipik olarak, mayoz
boliinmede kromozomlar ayrilirken meydana gelen
mutasyonlar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Gen
mutasyonlarmin neden oldugu fenotipler, fizik
muayenede  kolay  teshis  edilebildiginden
kromozomal anomalilerin ¢ogu yenidogan veya
infantlarda saptanabilmektedir. Yenidoganlarda
kromozomal anomalileri siklikla yapisal kalp
defektlerine yol agmaktadir ve konjenital kalp
defektli canli dogan ¢ocuklarin %5 ile %13" tinde
bulunmaktadir. 4210l
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Tek Gen Bozukluklar1

Tek gen bozuklugu, tek gende mutasyon nedeniyle
meydana gelen kalitimsal bir hastaliktir. Tek gen
bozukluklar mendelyen kalitim modeli
gostermektedir; otozomal dominant, otozomal
resesif veya X' e bagh (dominant veya resesif)
kalittm olarak smiflandirilabilir.[l Mendel turi
kalitimda tek gende olan bozukluk hastalik
nedenidir; diger genler ve gevresel faktorler ancak
hastalik baslangi¢c yasina ve seyrine olumlu ya da
olumsuz etki ederler.[!]

Coklu Gen (poligenik) Bozukluklar:

Coklu gen bozukluklar1 genetik mutasyonlar ve
genetik olmayan faktorlerin (cevresel faktorler gibi)
etkilesimi ile olusmaktadir. Bu durumda mutasyona
ugramis genin varligi hastalifa yol ag¢mak icin
yeterli degilken yoklugu da hastaligin gelismesini
onlememektedir. Ancak bu bozukluk hastaligin
olusma riskini arttirabilmektedir. Coklu gen
bozukluklary; ateroskleroz, hipertansiyon, obezite
ve diyabetes mellitus gibi kardiyovaskiiler
hastaliklarin gogunlugunda etken olarak karsimiza
cikmaktadar.4l

Guniimiizde bunlara ek olarak Tek Niikleotid
Polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphisms:
SNP) ve Kopya Sayist Farkliliklar1 (Copy Number
Variations: CNV) olarak adlandirilan ve genetik
tanimlamada ©nemli ilerlemeler kaydetmemizi
saglayan bir takim genetik  markerlardan
bahsedilmektedir.''1 SNP’ler genom dizisindeki tek
niikleotid (A, T, C, G) degisimleridir. Ornegin,
ozgiin bir pozisyonda bulunan adenin bazmin
timine dontismesi gibi. SNPler benzer kosullarda
neden baz1 bireylerin daha saghkli iken,
digerlerinin hastaliga yatkin olmasina, aym
hastaligin farkli bireyler arasinda neden farkh
sekilde seyrettigine, ayrica bazi bireylerin tedaviye
olumlu yanit verirken, digerlerinin vermemesine
biiytik oranda acgiklik getirir. Dis goriiniistimiiz
birbirimizden nasil farkliysa, yukaridaki olaylara
yanitimiz da o derece farklidir. Bu fark da
DNA'larimiz arasindaki %0,1'lik yapisal
degisiklikten kaynaklanir, bu %0,1’lik farkin biiytik
kismini1 SNP’ler olusturur.[2411.12]

Son yillarda tanimlanan CNV’ler insan genetik
cesitliligine yeni bir boyut getirmistir. Bir hiicrede,
biri anneden biri babadan olmak tizere iki es DNA
kopyast olmasmna ragmen, DNA'min baz
bolgelerinin kopya sayisinda farkliliklar oldugu
anlasilmistir. Tek niikleotid degisiminden olusan
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SNP’lerden farkli olarak, CNV’ler, boyutlar
dolayisiyla, genom yapisinda daha fazla niikleotidi
kapsarlar, dolayisiyla hastalik olusumunda en az
SNP’ler kadar etkilidirler. CNV tiirti mutasyon
glinumiizde, hem Mendel tipi, hem kompleks
hastaliklarda artarak goriilmektedir. Tek baslarina
ya da bagka genetik ve gevresel faktorlerle birlikte
hastalik nedeni olurlar.[2411]

GENETIK YATKINLIK VE ILISKILI OLDUGU
KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Hipertrofik Kardiyomiyopati

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) tiim kalitsal
KVH’lar icinde genetik kokeni ilk bulunan olup en
stk karsilasilan  genetik KVH'dir.  Genel
popiilasyonda goriilme orani yaklasik 1:500 olup
her iki cinste benzer oranda goriliirler. 1990’dan
beri HKM ile iliskili rapor edilen 27 gende ytizlerce
mutasyon bulunmaktadir.[813]

Koroner Arter Hastalig:

[lk olarak 2007 yilinda yaymlanan ve KAH
hastalarinda ytriitiilen genom c¢alismalarindan
sonra, bu hastalarda genetik faktorlerin roliine
yonelik ilgi artmistir. Bu ¢alismalarda, 9.
Kromozom tizerindeki tek niikleotid
polimorfizimlerinin miyokart enfarktiistt ve KAH
ile guicli bir iliskisi oldugu gosterilmistir. 9.
kromozom harici bazi tek niikleotid
polimorfizmlerinin kan basinci ve lipid profiliyle de
ilgili oldugu bildirilmistir. Son yapilan ¢alismalar,
50 kadar kromozomal bolgenin KAH ile gtiglii bir
iliskiye sahip olduklarini gostermislerdir.[35671

Ani Oliim ve Aritmiler

Genetik testlerin ve genetik damismanligin en giiglii
sekilde onerildigi hastalik gruplarindan birisi ani
kardiyak oltime yol acabilen genetik gecisli
aritmilerdir (kanalopatiler). Bu aritmiler; Brugada
sendromu, uzun QT sendromu, kisa QT sendromu
ve  katekolaminerjik  polimorfik  ventrikiiler
tasikardilerdir. Ttm bu aritmik bozukluklar genetik
problemler; sodyum, potasyum ve kalsiyum iyon
kanal proteinlerini kodlayan genlerdeki
bozukluklar nedeniyle olusmaktadir. Kanalopati
ismi de buradan kaynaklanmaktadir.}! 2015 ani
kardiyak olim ve ventrikiiler aritmi kilavuzu
ozellikle aile 6ykiistinde bu sendromlardan birinin
varligindan stipheleniliyorsa yakn aile bireyleri icin
molekiiler testlerin yapilmasmi ve genetik
danismanlig1 6nermektedir.14]
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PeriferikVaskiilerHastaliklar

Gunumtuzde periferik vaskiiler hastaliklar ile
genetik iliskisini gostermek amaciyla yapilmis ¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir.'>171  Bu
arastirmalar periferik arteryel, biiyiik arterler ve
venoz sistem hastaliklar1 ile genetik temel
arasindaki iliskiyi konu alanlar olarak
siniflandirilabilir.

Periferik arteryel hastaliklarda iliskilendirme
calismalari ile ¢ok sayida siipheli gen arastirilmigtir.
Ancak tiim bu calismalarda, kromozama bagh bir
gen disinda kuvvetli iliski gosterilebilen bulguya
rastlanmamustir.[15]

Abdominal aort anevrizmasi (AAA); genetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimde oldugu kompleks
bir hastaliktir. Bircok karisik patolojik mekanizma
AAA olusumunda rol oynar. Bu mekanizmalar
tizerine yapilan genetik calismalarda AAA ile iligki
genlerin varlig1 bildirilmektedir.[16]

Venoz tromboembolik (VTE) olaylarin ise yaklasik
%50’sinde genetik risk faktorleri tamimlanabilir.
Guntimiizde VTE ile giicli ya da zayif iligkili
oldugu bilinen 20’'den fazla genetik faktor
bulunmaktadir.[217]

KARDiYOVASKULER HASTALIKLARDA
FARMAKOGENOMIK CALISMALAR

Genomik  calismalarin  tam1  ve  prognozu
belirlemenin haricinde bir hedefi de
farmakogenomik adi altinda, toplumdaki bireyler
arasinda  ilaca  yamit1  belirleyen  genetik
degiskenlerin tanimlanmasi, boylelikle kisiye 6zgii
ila¢ se¢iminin ve dozunun belirlenmesidir. 2010
yilinda Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA),
klopidogrel kullanimi ile ilgili olarak yapilan
calismalarda, bazi bireylerdeki bir takim genlerin
enzim aktivitelelerini azalttig1 ve klopidogrele bagh
platelet inhibisyonunda azalmaya sebep oldugunu
belirtmistir. Bu baglamda bu genotipi tasiyan
bireylerde farkli tedavi veya yiiksek doz
klopidogrel kullanimini tavsiye etmistir.[1218] Aym
sekilde kardiyolojide sik kullamilan warfarin
farmakogenomik c¢alismalardan etkilenmis olup
yakin zamanli ¢alismalarda warfarin kullanan
kisilerde genotip bilgisinin hasta takibinde tnemli
rol oynayacag belirtilmistir.[1%20 Kalp yetersizligi ve
hipertansiyonda kullanilan b-blokerler ile ilgili de
farmakogenomik calismalar yapilmis ve bu
calismalar ile ileride kisiye ¢zgii tedavinin sz
konusu olabilecegi ortaya konmustur.?0211 Bu tiir
calismalar yakin gelecekte kardiyolojide kullanilan
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kilavuzlarin yeniden diizenlenmesine yardimci
olacaktir.[2]

SONUC

Giintimuizde genetik arastirmalar ile, daha 6nceden
idiyopatik olarak siniflandirilan bircok
kardiyovaskiiler hastaligin anlasilmasina olanak
saglanmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili
mutasyonlarin ve bu mutasyonlar ile etkilesen
cevresel faktorlerin tanimlanmasi, kardiyak genetik
bozukluklara bagli ciddi morbidite ve mortaliteyi
azaltmak icin spesifik yasam tarzi faktorlerinin
modifikasyonunu ve erken tedavileri miimkiin
kilacaktir.[®] Sonug¢ olarak genetik arastirmalar;
koruyucu oOnlemler, uygun tedavi secimi, ilag
tedavisinin etkinligi, ilag etkilesimleri ve hastalarin
tedaviye uyumunu saglamak agisindan yol gosterici
olacaktir. Her ne kadar bu konuda ilerlemeler
kaydedilmis olsa da gelinen diizey halen istenilen
seviyede degildir.

Klinik uygulamaya entegrasyonu hizla ilerlemekte
olan genetigin ender goriilen bir olay olmaktan ¢ikip,
tanisal ve prognostik bir araca dontismeye baslamasi
ile, saglik bakimi profesyonelleri arasinda yer alan
hemsirelerin hasta bakimi ve klinik uygulamadaki
gelismeler acisindan kendilerini egitmeleri hayati
Onem tasimaktadir.
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