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Summary– Although evident improvement has occurred 
in the diagnosis and treatment of cardiovascular disease 
(CVD), it is still the most important cause of mortality 
worldwide. The majority of the CVDs are multifactorial 
and polygenic. Therefore, it is logical to use genomics, 
proteomics, lipidomics, and metabolomics together for di-
agnosis and effective treatment of CVD. “Genome” is the 
combination of the words “gene” and “chromosome,” and 
includes all protein-coding genes and intergenic spaces 
(as well as intragenic regions, or introns, within genes) 
in an organism. Proteins that are synthesized in a cell, 
tissue, or organism are all called proteomes. Proteomics 
is the study of proteomes. The analysis of the lipodome, 
or all lipids synthesized in the organism, as well as lipid-
derived mediators, and the functions of these mediators in 
biological systems, is the field of lipidomics. The metabo-
lome is the complete set of low-molecular-weight metabo-
lites and molecules in a human or any living organism. 
Metabolomic is the systematic analysis of small molecules 
and metabolites in human or animal biological fluids. The 
number of biomarkers used for the purpose of evaluating 
the risk of cardiovascular events is very limited and many 
of them are old. The drugs that were produced 30 years 
ago are still used in treatment. Development of -omics sci-
ence plays an important role in the search for new bio-
logical markers that can be used in the diagnosis of CVD 
and there is a growing need for advancement of these 
branches of genetics. The recognition and internalization 
of -omics by clinicians is a time-consuming process, but 
will be more important in the near future.

Özet– Kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tanı ve tedavideki 
tüm gelişmelere rağmen, dünya genelinde halen en sık ölüm 
sebebidir. KVH’nın fizyopatolojisi multifaktöryel olup, genetik 
ve çevresel etmenlerin etkileşimi söz konusudur. Bu nedenle 
genomik, transkriptomik, proteomik, lipidomik ve metabolo-
mik teknolojilerin tanıda entegre bir şekilde kullanılması, has-
talıkların çok etmenli yapısını anlamamıza ve tedavide etkili 
yöntemleri seçmemize yardımcı olacaktır. Gen ve kromozom 
kelimelerinden türetilen genom, bir organizmadaki protein 
kodlayan tüm genleri ve bu genler arasındaki tüm DNA se-
kanslarını (intronların oluşturduğu boşlukları da içerecek şe-
kilde) ifade etmektedir. Bir hücre, doku ya da organizmada 
sentezi yapılan proteinlerin tamamı proteom olarak adlandı-
rılır. Proteomik ise proteomu inceleyen bilim dalıdır. Lipidom 
bir organizmadaki tüm lipit dizisini ifade etmek için kullanılır; 
lipidomik vücut sıvı, doku ve hücrelerindeki lipitlerin, lipitler-
den köken alan mediyatörlerin ve biyolojik sistemdeki fonksi-
yonlarınının incelenmesini konu alır. Metabolom, bir insanda 
veya canlı organizmadaki düşük molekül ağırlıklı metabolit 
veya moleküllerin tamamına denir. Metabolomik insan veya 
hayvan biyolojik sıvılarındaki küçük moleküllerin ve meta-
bolitlerin sistematik analizidir. Kardiyovasküler olay riskini 
değerlendirmek amacı ile kullanılan biyobelirteçlerin sayısı 
oldukça sınırlıdır ve eski araçlardır. Tedavide hala 30 yıl önce 
üretilen ilaçlar kullanılmaktadır. KVH tanısında ve tedavisin-
de yeni ajanların bulunup klinik pratiğe yerleştirilebilmesi için 
-omik bilimleri önemli yer tutmaktadır ve bu bilim dallarına 
olan ihtiyaç artmaktadır. -Omik bilimlerinin klinisyenler tara-
fından tanınması ve içselleştirilmesi ise zaman alacak bir sü-
reçtir ancak bu sürecin hızlanarak devam edeceği ve daha 
çok önem kazanacağı söylenebilir.
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-Omik Bilimleri ve Kardiyovasküler 
Hastalıkların Patofizyolojisi

Genomik bilimi ve kardiyovasküler patofizyoloji

Gregor Mendel’in 1865 yılında genetik bilginin 
otozomal dominant (OD) veya otozomal resesif (OR) 
kalıtımla (Mendelian kalıtım kuralları) kuşaktan ku-
şağa aktarıldığını bitkiler üzerinde göstermesinden 
ve 1909 yılında Wilhelm Johannsen tarafından ka-
lıtım hakkındaki şaşırtıcı gözlemleri açıklamak için 
ilk kez gen kavramının kullanılmasından yıllar sonra 
insan genom projesinin (İGP) tamamlanması (2004) 
biyolojik bilimlerde genom çağını başlattı.[1,2] 2004 
yılında Nature Dergisi’nde tüm genom sekansının 
yayımlanmasıyla insan vücudundaki gen sayısının 
sanılanın aksine 100 bin değil (Walter Gilbert 1980) 
20–25 bin arasında olduğu ortaya çıktı ve bir gen bir 
enzim hipotezi terk edildi.[3,4] Bu projenin tamam-
lanması sayıları yaklaşık 4 bin ile ifade edilen insan 
genetik hastalıklarının ve karmaşık çok etmenli poli-
genik hastalıkların daha iyi anlaşılabileceği ümidini 
yarattı. Projenin tamamlanması ve bireysel genom se-
kanslama tekniğinin kullanıma girmesi post-genomik 
alanı doğurdu. Bu da biyolojik bilimlerde “-omik” 
teknolojisinin doğmasına ve bireysel genomik tıbba 
yönlenmesine neden oldu. Geçen on yılda deoksiri-
bo nükleik asit (DNA) ve ribo nükleik asit (RNA) 
sekanslama yöntemlerinde meydana gelen köklü de-
ğişiklikler genom sekanslama için gerekli zamanı ve 
maaliyeti azalttı. Ayrıca çok sayıda transkripsiyon 
molekülünün, proteinin ve protein-protein etkile-
şiminin, metabolizmada görevli tüm lipit ailesinin 
ve küçük moleküllerin aynı anda, kapsamlı analizi-
ne imkan sağlayan yenilikçi metodların gelişmesi 
(transkriptomik, proteomik ve interaktomik, lipido-
mik ve metabolomik gibi) insan sağlığının ve has-
talıklarının moleküler mekanizmasının anlaşılmasına 
farklı bir bakış açısı kazandırdı.[5]

Birçok kardiyovasküler hastalığın (KVH), nörolo-
jik bozukluğun ve kanser gibi karmaşık hastalıkların 
patofizyolojisinde, çok sayıda genin etkileşimi söz-
konusudur (poligenik). Bu nedenle genomik, trans-
kriptomik, proteomik, lipidomik ve metabolomik tek-
nolojilerin tanıda tümleşik bir şekilde kullanılması, 
hastalıkların çok etmenli yapısını anlamamıza ve teda-
vide etkili yöntemleri seçmemize yardımcı olacaktır.[6]

Gen ve kromozom kelimelerinden türetilen ge-
nom, organizmada protein kodlayan tüm genleri ve 

bu genler arasındaki 
tüm DNA sekanslarını 
(intronların oluşturduğu 
boşlukları da içerecek 
şekilde) içermektedir. 
Genom, organizmada 
DNA çiftlerinin yerleş-
tiği tüm hücrelerde yer-
leşir ve hücre içindeki 
genetik materyalin ta-
mamıdır. Genomik yak-
laşım tüm insan genomu 
içerisinde, bir hastalık 
veya özgül koşulla il-
gili tüm genleri ve ge-
netik çeşitlilikleri tara-
mayı tanımlamaktadır. 
Hastalığa neden olan 
mutasyonları saptamada en etkileyici gelişme uzun 
QT sendromu, hipertrofik ve dilate kardiyomyopati 
(KMP), ateroskleroz ve hipertansiyonun (HT) ailevi 
formları gibi monogenik hastalıkların tanısında ya-
şandı. Bununla birlikte geniş kitleleri etkileyen HT, 
koroner arter hastalığı (KAH), kalp yetersizliği (KY) 
gibi hastalıkların gelişiminde çok sayıda genetik lo-
kus ve çevresel faktörlerin etkileşimi (çok etmenli ve 
poligenik) söz konusudur.[5,6] Yaklaşık son 30 yıldır 
gen sekans analizi Sanger tarafından 1970 yılında 
tanımlanan geleneksel tekniklere (ilk nesil sekans-
lama/first generation sequencing) ve onun yarı oto-
matik değişikliği olan kapiller jel elektroforez bazlı 
tekniklere dayanmaktaydı.[7] Bu teknik oldukça gü-
venilirdir ve %99.9 gibi yüksek bir doğruluk oranı ile 
DNA sekanslamasında altın standart teknik olmaya 
devam etmektedir. Son on yılda İGP’nin tamamlan-
masıyla tüm insan genomunu dizisini saptayan ge-
lecek nesil sekanslama (next generation sequencing-
NGS) tekniği geliştirildi.[5] Bu teknik benzersiz bir 
görüntüleme ve veri analiz sistemiyle milyonlarca 
kısa DNA fragmant dizinini incelemeye imkan verir; 
DNA fragmantasyonu, adaptör ligasyonu, adaptör-
DNA ligantının plaka veya yataklara immobilizas-
yonu, DNA molekülünün belirli dizilerinin klonal 
çoğaltılması ve aynı anda çok sayıda dizinin tanım-
lanması basamaklarını içermektedir. Diğer bir tüm 
genom tarama yaklaşımı ise DNA mikrodizinlerinin 
kulanımına dayanır. Bir mikrodizin, daha önceden ta-
nımlanmış bir oligonükleotid dizinini içeren yapıdır. 
Bu yapı probe olarak adlandırılır ve solid bir destek 
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Kısaltmalar:

BNP	 Brain natriüretik peptid
DNA	 Deoksiribo nükleik asit
GWAS	 Genom wide association
	 studies
HL	 Hiperlipidemi
HT	 Hipertansiyon
İGP	 İnsan genom projesi
KAH	 Koroner arter hastalığı
KE	 Kolesterol esterleri
KKY	 Kronik Kalp Yetersizliği
KMP	 Kardiyomyopati
KVH	 Kardiyovasküler hastalıklar
KY	 Kalp yetersizliği
LDL	 Düşük yoğunluklu lipoprotein
ME	 Miyokart enfarktsü
MS	 Modern kütle spektrometresi
NMR	 Nükleer manyetik rezonans
PE	 Fosfatidiletonolamin
RNA	 Ribo nükleik asit
TAG	 Triaçilgliserol
TG	 Trigliseritden
TNP	 Tek nükleotid polimorfizmleri



üzerine (gen çipi) yerleştirilir. Florasan işaretli hasta 
DNA veya RNA numunesi bu yapıya eklenir ve gen 
çipi üzerinde probla hibridize edilir. Bilgisayar ana-
lizi ile kombine edilmiş tarama mikroskopisi analiz 
edilen bu numunedeki özgül sekansları tanımlamada 
ve sayısını belirlemede kullanılır. DNA mikrodizin 
analizi daha kolay, hızlı ve ucuz bir yöntemdir. Ge-
nom bazında ilişkilendirme çalışmaları ile (genom 
wide association studies-GWAS) 1983 yılında Hun-
tington hastalığı ile ilişkili DNA polimorfizmlerinin 
haritalanmasıyla sonuçlandı.[5] Takiben genetik ha-
ritalama tekniği meme kanseri, diyabet ve HT gibi 
yaygın bir kaç Mendelian kalıtımlı hastalığın başarılı 
bir şekilde tanımlanmasında kullanıldı.[5]

Hastalarda ve sağlıklı kişilerde genetik çeşitlilik 
sıklığının karşılaştırılmasıyla hastalığa sebep olan 
genler belirlenebilir. Başlangıç genetik ilişkilendirme 
çalışmaları, hastalık fenotipiyle ilişkisi daha önceden 
bilinen genlerin araştırılmasına dayandırılmıştır. Bu 
taraflı (biased), hastalıkla ilişkili olabilecek genlerin 
taranması çalışmaları KVH’nın patogenezine katkıda 
bulunan birtakım allellerin saptanmasını sağlamış, 
bununla birlikte zamanla bunlardan sadece bazıları 
doğrulanmıştır. Aksine GWAS çalışmaları tarafsız bir 
yaklaşımla daha çok genetik çeşidin taranmasına ola-
nak vererek, özgül kromozomal lokuslarla karmaşık 
insan hastalıkları arasındaki ilişkiyi daha iyi belirler. 
GWAS bir hastalıktan (KAH, KY, miyokart enfark-
tsü [ME], HT, hiperlipidemi [HL], kanser, inme gibi) 
etkilenen geniş hasta kitlelerinin taranmasına dayanır 
ve hastalıktan etkilenmiş kişilerde, sağlıklı bireylere 
göre hangi allel belirteçlerinin daha sık görüldüğünü 
araştırır. 2007’de 3 laboratuvar genom sekanslama 
tekniğiyle kromozom 9p21 üzerinde KAH ve ME için 
artmış risk taşıyan genetik çeşit tespit ettiler (Non-
Afro Amerikan %75 insidans). 9p21 lokusu replikas-
yon artırıcılardan (enhancer) zengin karmaşık geno-
mik bir bölgedir ve KAH için artmış risk taşıyan 58 
kb’lık bir bölge barındırır. Bu genetik türün tek kop-
yasını taşıyanlarda KAH riski %25 iken, iki kopyasını 
taşıyanlarda %50’dir. Yakın zamanda bu bölgenin sa-
dece KAH için değil aort anevrizması, iskemik inme, 
tip 2 DM, şiddetli periodondit, gliom ve melanom için 
de artmış risk teşkil ettiği gösterilmiştir.[8–10] Avrupa 
ve Kuzey Amerika’da birkaç laboratuvarın oluştur-
duğu Koroner Arter Hastalığı Genetik Konsorsiyumu 
(Coronary Artery Disease Genetic Consortium) art-
mış KAH riski için 29 tane genetik çeşit tanımlamış-
lardır. Bunlardan sadece altı tanesi KAH için bilinen 

risk faktörleriyle aynı doğrultuda hareket ederken 
geri kalanların etki mekanizması bilinmemektedir.
[11,12] KY çok farklı klinik tablolarla karşımıza çıka-
bildiği için, gen sekanslama tekniği KAH’nın aksine 
KY konusunda daha kısıtlı kullanılabilmektedir. Bu-
nunla birlikte KY ile ilişkili olabilecek birkaç lokus 
tanımlanmıştır. Bunlar arasında ısı şok proteinlerini 
kodlayan BAG3 ve HSPB 7 en önemlileridir ve di-
late KMP’ye bağlı KY ile ilişkili bulunmuşlardır.[13,14]

Yüz binden fazla kişide gerçekleştirilen genom bazlı 
çalışmalarda HL ile ilişkili 95 lokus tespit edildi.[15] 
Bu lokuslardan çoğunun daha önce KAH ilişkili oldu 
gösterilmişti. Apo B antijeni, düşük yoğunluklu lipop-
rotein (LDL) reseptörü, PCSK 9 genleri bunlardan 
bazılarıdır. Son dönemlerde kardiyak disritmiler de 
genom sekanslama tekniklerinin konusu olmuşlardır. 
QT, PR intervalleri, QRS süresi fenotipik karakterler 
olarak seçilmiş, iyon kanallarını kodlayan ve dolayı-
sıyla hücre içi elekrolit yoğunluklarını etkileyerek bu 
parametreleri belirleyen pek çok gen tanımlanmıştır.
[16,17] Ayrıca atriyum fibrilasyonu (AF) ve ME sonrası 
ventrikül fibrilasyonu (VF) ile ilişkili çok sayıda ge-
netik lokus belirlenmiştir.[18] Genetik sekanslama ile 
4q25 ve 16q22 lokuslarının AF ve iskemik inme ile 
ilişkisi gösterilmiştir.[19,20]

Proteomik bilimi ve kardiyovasküler
patofizyoloji

Bir hücre, doku ya da organizmada sentezi yapı-
lan proteinlerin tamamı ‘proteom’ olarak adlandırılır 
(yaklaşık 400 bin). ‘Proteomik’ ise proteomu incele-
yen bilim dalıdır. Belirli koşullar altında proteinlerin 
tanımlanmasına, miktarının belirlenmesine, uğra-
dıkları değişikliklere ve hücre içi veya dışı yerleşim 
yerlerine odaklanır. Proteomik genomik teknolojiye 
benzer şekilde protein mikrodizinleri kullanarak çev-
resel değişikliklere bağlı olarak proteinin yapısında, 
fonksiyonunda ve protein davranışında (fenotip) mey-
dana gelen değişiklikleri inceler. Ateroskleroz, KAH, 
KMP, KY ve disritmiler gibi çoğu KVH, genetik ya-
pıda meydana gelen çok sayıda defekt sonucu oluşur. 
Bu hastalıkların tanımlanması, erken tanısı, tedavisi 
ve takibi protein belirteçleri de içeren çok sayıda bi-
yolojik belirtecin tümleşik bir şekilde kullanılmasını 
gerektirir. Yakın zamana kadar western blot analizi 
ve özgül antikorların kullanıldığı immünositokimya-
sal teknikler, protein ekspresyonunu ve yerleşimini 
değerlendirmede kullanılan esas tekniklerdi. Bu tek-
nikler daha önceden bilinen, seçilmiş ve sınırlı sayıda 
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protein setlerinin kullanıldığı göreceli olarak küçük 
ölçekli çalışmalara izin veriyordu. Bugünkü modern 
kütle spektrometresi (MS) tabanlı proteomik teknik-
ler, binlerce proteinin ve post-translasyonel değişik-
liklerin aynı anda, sayısal ve yüksek çözünürlüklü 
analizine imkan sağlar. Genomik ve transkriptomik 
yaklaşımlarıyla birlikte proteomik tekniklerin kulla-
nılması, karmaşık KVH patogenezinde rol oynayan 
moleküler mekanizmaları ayrıntılı bir biçimde incele-
memize olanak sağlar. Aynı anda çok sayıda proteinin 
analizi, hastalıklara, yaşlanmaya ve tedavide kullanı-
lan ilaçlara bağlı meydana gelen değişiklikleri sapta-
mada kullanılacak çok sayıda biyobelirtecin araştırıl-
masına olanak sağlamıştır. Biyobelirteç arayışlarında 
en kolay ulaşılan ve sık kullanılan örnek plazmadır. 
Tek bir seferde en fazla insan proteini (>106) plaz-
madan elde edilebilir.[5] Plazmadaki toplam protein 
kütlesinin %90’ı yaklaşık 10 protein tarafından oluş-
turulur ve bunun da yarısı albümindir.[5] KVH, plaz-
madaki protein belirteçlerin tanıda en çok kullanıldığı 
hastalıklardır. KVH’ların çoğunda plazma proteinleri 
(koagülasyon kaskadı ve negatif-pozitif düzenleyici-
leri >29 protein veya aterosklerozla ilişkili lipidlerin 
taşınmasında görevli >16 protein) veya damar duva-
rı ve/veya trombositlerle ilişkili proteinler doğrudan 
görev almaktadırlar.[5] Ayrıca kanda taşınan çok sa-
yıda enflamasyon düzenleyicisi direkt veya indirekt 
olarak KVH’larla ilişkilidirler. Miyosit hasarıyla 
ilişkili proteinlerin (troponin, CK-MB) kana salını-
mı da kardiyak hasarın direkt göstergesidir. Miyokart 
enfarktüsünde troponinlerin tek başına veya CK-MB 
ile kullanımı, beyin natriüretik peptid (BNP) ve NT-
proBNP’nin kronik kalp yetersizliği (KKY) tanısında 
kullanımı, proteinlerin KVH tanısında kullanımına 
başarılı örneklerdir.[21–24]

Lipidomik bilimi ve kardiyovasküler
patofizyoloji

Lipidom bir organizmadaki tüm lipitleri ifade et-
mek için kullanılır. Lipidomik vücut sıvı, doku ve 
hücrelerindeki lipitlerin, lipitlerden köken alan aracı-
ların ve biyolojik sistemdeki fonksiyonlarınının ince-
lenmesini konu alır. Son yıllarda biyolojik sistemlerde 
lipitleri keşfetmek, belirlemek ve ölçümü için yoğun 
çaba harcanmaktadır. Modern kütle spektrometresi 
teknolojilerindeki son gelişmeler lipidom’ların genel 
değerlendirilmesinde çeşitli kolaylıklar sağladı (bili-
nen lipit moleküllerinin sayılarının ve patofizyolojik 
olaylarda yer alan yeni lipit türlerinin belirlenmesi). 

Yüzlerce yeni lipit türü keşfedildi.[5] Lipidomun kar-
maşık yapısı nedeniyle lipit araştırması zordur ancak 
KVH riski de sadece geleneksel risk faktörleriyle 
belirlenemez. Modern kütle spektrometresi ile elde 
edilen moleküler lipit tiplemesi KVH riski tahmi-
nini kolaylaştırır. Stegemann ve ark. MS tekniğiyle 
gerçekleştirdikleri çalışmalarında, insan karotis en-
darterektomi numunesinde, lipit analizi sonucunda 9 
farklı sınıftan 150 lipit türü saptamış ve bunların 24 
tanesinin sadece endarterektomi numunesinde oldu-
ğunu göstermişlerdir.[25] Semptomlu ve semptomsuz 
hasta, dengeli ve dengesiz plak (aynı lezyonda) ayırı-
mında; çoklu doymamış kolesterol esterleri ve belirli 
sfingomyelin türleri duyarlı plakta daha fazla olduğu 
saptanmıştır.[25] 2000 yılında yapılan ileriye dönük, 
toplum bazlı Bruneck Çalışması’nda 10 yıllık gözlem 
sonucunda 90 KV olay tespit edilmiştir. Modern kütle 
spektrometresi ile 685 plazma numunesinden lipitler 
ayrıştırılmış ve KV olay yaşanan grupta kolesterol es-
terleri (KE), lizofosfatidilkolin, fosfatidilkolin, fosfa-
tidiletonolamin (PE), sfingomiyelin ve triaçilgliserol 
(TAG) seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. En güç-
lü ilişki, düşük C ve çift bağ sayılı TAG (54:2), KE 
(16:1) ve PE (36:5) ile kurulmuştur.[26] Total triglise-
ritden (TG) ziyade TG bileşenlerini (C ve çift bağdan 
fakir) KVH ve DM Tip 2 ile ilişkiyi belirlemektedir. 
Düşük C sayılı ve az sayıda çift bağ içeren KE’nin 
KAH ve insülin duyarlılığıyla ilişkisi gösterilmiştir. 
Kolesterol palmitoleat (KE 16:1) sadece ilerlemiş ate-
rosklerotik plaklarda bulunur. Fosfatidil kolin (PC) 
(38:3), SM (34:2) ve Sfingomiyelin (PE) (36:5) de 
KVH ile ilişkili diğer lipitlerdir.[27,28]

Metabolomik bilimi ve kardiyovasküler
patofizyoloji

Metabolom, bir insanda veya canlı organizmadaki 
düşük molekül ağırlıklı metabolit veya moleküllerin 
tamamına denir. Metabolomik ise insan veya hayvan 
biyolojik sıvılarındaki küçük moleküllerin ve meta-
bolitlerin sistematik incelenmesidir. Sıklıkla insanın 
güncel sağlık durumuna en yakın ölçüttür. Metabolik 
profil, özgül bir metabolik yolağa ait metabolitlerin 
ve miktarlarının belirlenmesidir. Bugünkü tahminlere 
göre insan metabolomunda binlerce endojen metabo-
lit yer almaktadır. Ekzojen ve endojen uyarılara yanıt 
olarak metabolik profilde hızlı bir değişim olur. Örne-
ğin koroner tıkanmasından sonra 10 dk içinde dolaşan 
metabolamda ölçülebilir değişiklikler saptanır. Meta-
bolomu değerlendirmede iki ana teknoloji bulunmak-
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tadır; nükleer manyetik rezonans (NMR) ve ultra-per-
formance liquid chromatography mass spectrometry 
(UPLC-MS).[5] Metabolom, enzimlerin molekülleri 
ayrıştırma, birleştirme ve dönüştürme reaksiyonları-
nın bir yansıması olduğu için, izotop işaretleme tek-
nikleriyle metabolitlerin özgül yolaklardaki kinetik-
leri belirlenebilir ve yeni biyokimyasal reaksiyonlar 
saptanabilir (örn. Asetattan kolesterol biyosentezi). 
Metabolik profilin saptanmasında iki teknik kullanı-
lır.[5]

1. Hedefli (targeted) yaklaşım: Az sayıda belirli 
molekül,

2. Hedef gözetmeyen (untargeted) yaklaşım: Daha 
çok sayıda bilinen veya bilinmeyen molekülün araş-
tırılması.

Örneğin; bir kanser popülasyonu kontrol popü-
lasyonu ile önce hipotez-bağımsız yolla ve hedef gö-
zetmeyen (untargeted) bir yaklaşımla karşılaştırılır. 
Hastalıklı grup ve kontrol grubu arasında etkilenen 
yolak belirlenir. Daha sonra bu yolak derinlemesine 
araştırılır. Kolon kanseri olanlarda kontrol grubuna 
göre sitrat siklusu baskılanmışken tersine protein ve 
DNA sentezinde kullanılmak üzere pürin ve amino 
asit sentezi kanserli hastalarda artmıştır. Hastalıkla-
rın erken tanısını koyabilmek için damar ve miyokart 
anormalliği gösteren karakteristik dolaşan molekülle-
rin saptanması gereklidir. Modern kardiyolojide tanı 
ve prognozu gösteren kısıtlı sayıda biyokimyasal be-
lirteç vardır (özellikle troponin ve BNP). Bu iki biyo-
belirteç hastalığın erken tanısında (ME ve KKY için) 
mükemmel belirteçlerdir.[5]

Oksidatif stress ve enflamasyon birçok KVH pato-
genezinde önemli rol oynamaktadır. C-reaktif protein 
dışında bu yolaklar için araştırılan belirteçler başarılı 
sonuçlar vermemiştir. Wurtz ve ark. (2015) başlangıç-
ta KVH olmayan 7256 kişide ‘targeted’ metabolomik 
profil çıkarmış ve KVH olay riski için incelemişlerdir.
[29] İncelenen 68 metabolit içinden 19 tanesi KVH risk 
öngördürücüsü olarak belirlenmiştir (geleneksel risk 
faktörlerinden ve lipitlerden bağımsız olarak). Daha 
sonra bu 19 metabolit 6185 kişilik yeni 2 kohortta 
daha ileri bir teste tabi tutulmuş ve 5 metabolit KV 
olaylarla anlamlı bir ilişki içinde bulunmuştur. Bu 
araştırıcılar bu 5 metabolitin 4’ünü geleneksel risk 
tahmin skorlarına eklediklerinde, özellikle orta riskli 
grupta olmak üzere tahmin gücünde artma saptamış-
lardır. Çoğu KVH çok etmenli ve poligenik kalıtım 

gösterir. Hastalığın fenotipinin ortaya çıkması için 
tek başına genetik mutasyon yetersizdir, gen-çevre 
etkileşimi sorumludur. Metabolomiğin hedefi olan 
alanlardan biri de bu etkileşimi ortaya koymaktır. Ge-
netik olarak kodlanmış endojen metabolitlerle; diyet, 
ilaç tedavisi, sigara ve çevresel kirlilik gibi etkenle-
rin etkileşimi sonucu oluşan metabolik anormallik-
leri inceler. Aynı şekilde tedaviye yanıtı belirlemede 
de (responder/non-responder) metabolomik profilden 
yararlanabilir (anjiyotensin dönüştürücü enzim inhi-
bitörleri kullananlar ile normal popülasyonun meta-
bolik profilinin karşılaştırılması ve non-responderlara 
uygulanması gibi). 2002 yılında Brindle ve ark. 1H 
NMR (hidrojen1 işaretli NMR spektrometrisi) tekni-
ğiyle normal koronerleri olan hastalarla 1, 2, 3 damar 
hastalarının serumlarını karşılaştırdılar ve KAH cid-
diyetini ayırt etmede 1H işaretli metabolamların etkili 
olduğunu gösterdiler.[30] Lewis ve ark. 2008 yılında 
septal ablasyon yapılan hipertrofik obstrüktif kardi-
yomiyopatli 36 hastasını sadece koroner anjiyografi 
yapılan kontrol grubu ile karşılaştırdığında planlı ME 
yapılan grupta MS bazlı metabolit profil tekniğiyle 
pirimidin metabolizmasına, TCA siklusuna ve pen-
toz fosfat yolağına ait metabolitlerde ve değişiklikler 
tespit ettiler.[31] Kang ve ark. 2011 yılında perheksilin 
ve trimetazidin gibi kalp metabolizmasını hedefleyen 
ajanlarla idrar metabolit profilinde meydana gelen de-
ğişiklikleri NMR spektroskopisi ile gösterdiler (ase-
tat, aseton, metilmalonik asit, sitozin ve fenilasetilgli-
sin ↑ buna karşın metilnikotinamid ↓).[32] 2005 yılında 
Sabatine ve ark. Metabolomik analizle stres egzersiz 
testinde iskemi gelişen hastalarla gelişmeyen hastaları 
birbirinden ayırdedebildiler.[33] Efor testinden hemen 
önce, efor sırasında ve efor sonrasında serum örnekle-
ri toplanıp yüksek performanslı likit kromatografisi + 
MS uygulandı. İskemik hastalarda sitrik asit yolağına 
ait 6 metabolitin seviyesi daha yüksek saptandı.

-Omik Bilimlerinin Klinikte Rolü

-Omik bilim dallarına neden ihtiyacımız var?

Kardiyovasküler hastalıklar, tanı ve tedavideki 
tüm gelişmelere rağmen, dünya genelinde halen en sık 
ölüm sebebidir. 2025 yılında KVH’ya bağlı mortalite-
nin dünya genelinde daha da artacağı öngörülmekte-
dir ancak gelişmiş ülkelerde yaşam tarzı değişiklikleri 
ve sigara kullanımındaki azalma ile birlikte ölüm sık-
lıklarında da gerileme beklenmektedir. Ülkemizin de 
içinde bulunduğu gelişmekte olan ülkeler ve coğrafya 
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için, risk faktörleri kontrol altına alınmadığı sürece, 
cinsiyetten bağımsız olarak kardiyovasküler olaylara 
bağlı ölümde belirgin artış olacağı öngörülmektedir.
[34] KVH’ları, risk altındakli kişileri tanımlayarak ön-
görmenin, hastalığa doğru ve erken tanı koymanın ve 
sonrasında doğru ve uygun tedavinin ölüm sıklığını 
önemli derecede azalttığı kanıtlanmıştır.[35,36]

KVH’ların tanısında ve bireylerin kardiyovaskü-
ler olay riskini değerlendiren klinik skorlarda kul-
landığımız kardiyovasküler biyobelirteçlerin sayısı 
oldukça sınırlıdır ve uzun yıllardır kullanılan eski 
araçlardır. KVH tedavisinde de, birçoğu 30 yıl önce 
keşfedilmiş ilaçlar kullanılmaktadır. Son yıllarda, kli-
nik kullanım için onay alan yeni kardiyovasküler ilaç 
sayısı oldukça azalmış durumdadır.[37] Kardiyovaskü-
ler ilaçların geliştirilmesi ile ilgili kısıtlılıkları ortaya 
koyan başka bir bulgu ise her geçen yıl bu alanda 
gerçekleştirilen Faz 1, Faz 2 ve Faz 3 çalışmaların 
sıklığının azalmasıdır.[38] Kardiyovasküler hastalık-
ların tanısında ve tedavisinde yeni biyobelirteçlerin 
bulunup klinik pratiğe yerleştirilebilmesi için -omik 
bilimler önemli yer tutmaktadır ve bu bilim dalları-
na olan ihtiyaç artmaktadır. Omik yaklaşımların tanı, 
tedavi ve takipte oldukça etkili olabilecekleri onko-
loji bilim alanında gözlenmiştir.[37] Bu bilim dalları-
na önem verilmesi gerekliliğinin bir diğer nedeni ise 
çağı yakalamaktır. Tıp pratiğinde bir sonraki aşama 
olarak nitelendirilen bireyselleştirilmiş tedavi ve has-
sas tıp uygulamaları -omik bilimlerinden elde edilen 
verilerle daha hızlı şekilde kullanıma sokulmaya baş-
lanmıştır.[39,40] Klinikçilerin ME ve inme için genomik 
ve diğer omik bilimlerindeki farkındalığını artırmak, 
eğitim ve bilgilendirilmelerini sağlamak amacıyla 
Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC- American College 
of Cardiology) tarafından son yıllarda bir çok rapor 
yayımlandı. Bunlar, KVH’ların önlenmesinde ve te-
davisinde genetik ve genomik bilimi, kardiyologlar 
ve nörologlar için genetik ve genomik bilimlerinin 
basit tanımlamaları ve muhtemel uygulamaları, ge-
netik, kardiyovaksüler genetik hakkında okur yazar-
lığının artırılması, kardiyovasküler araştırmalar için 
elektronik sağlık sisteminin genomik bilimi ile bir-
leştirilmesi, çevrenin, beslenmenin etkisi ve gen iliş-
kisi konularını içermektedir.[41–45] -Omik bilimlerinin 
klinikçiler tarafindan tanınması ve içselleştirilmesi 
ise zaman alacak bir süreçtir ancak bu sürecin hızla-
narak devam edeceği ve daha çok önem kazanacağı 
söylenebilir.

Omik bilimlerini nasıl kullanabiliriz?

-Omik bilimlerinin tanı amacıyla kullanılabilmesi 
için, bu bilimler hakkında klinisyenlerin bilgilendi-
rilmesi ve bu yaklaşımla elde edilen yeni biyobelir-
teçlerin klinikte uygulanabilir olması gerekmektedir. 
Biyobelirteç olarak kullanılabilmeleri için ise, has-
talıkları öngörme, risk altındaki kişileri belirleme, 
prognozu gösterme, tedaviye yanıtı gösterme, ilaç 
duyarlılığını, doz aralığını ve toksitesini belirle-
me gibi konularda özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek 
olarak bilgi vermesi gerekmektedir.[46] Bu biyobe-
lirteçlerin üretilmesi ve sonrası klinik senaryolarda 
denenmesi ve kullanıma sokulması da uzun ve zorlu 
bir süreçtir.[47] –Omik bilimlerinin birbiri ile olan kar-
maşık ilişkisi, geno-fizyopatolojik süreçlerin ortaya 
konulmasını zorlaştırsa da, bu alandaki çalışmalar 
artarak devam etmektedir.

Omik bilimlerininin kullanım alanları/amaçları

Genomik bilimi

Halen kromozom anomalilerinde ve bazı mono-
genik bozukluklar için genetik testler uygulanabil-
mektedir. Çalışılabilen mutasyon sayısı ve çeşitliliği 
bunları yapan merkezlerin kapasitesine göre değiş-
mektedir. Bugün KMP’ler, aritmiler ve aortapatiler ile 
ilgili en sık rastlanan gen mutasyonları bildirilmekte-
dir[45] (Tablo 1). 

Yeni genetik yaklaşımlar tek tek hastalıkların ta-
nımlanmasından ziyade tüm DNA’nın değerlendi-
rilmesine odaklanmaktadır. İnsan genomu projesi 
ile birlikte ateroskleroz ile ilişkili 52 adet lokusun, 
koroner arter hastalığı risk faktörleri ile ilgil 200’ün 
üzerinde lokusun tanımlanması, bu alanların günlük 
pratikte incelenerek, erken tanı koyma ve korumada 
etkili olacağı düşüncesi ile heyecan yaratmıştır.[8–10,48]

Tanımlanan lokuslardaki tek nükleotid polimorfizm-
leri, monogenik bozukluklardan farklıdır. Ayrıca tek 
gen tek protein ilişkisi poligenik bozukluklarda izlen-
mez. Tüm bu nedenlerle tek nükleotid polimorfizmi 
daha sık görülse de fenotipe etkisi sınırlı kalmaktadır. 
Fenotipe olan sınırlı etki ise klinik pratikte kullanıma-
larını kısıtlamıştır. Ayrıca tek nükleotid polimorfizm-
lerinin KVH’nın sadece %15 kadarınından sorumlu 
olabileceği gösterilmiştir. Yapılan araştırmalarda tek 
nükleotid polimorfizminin genellikle Amerika ve Av-
rupa popülasyonlarında incelendiği görülmektedir. 
Koroner arter hastalığı ile ilişkili olarak tanımlanan 
bazı lokusların aynı zamanda KVH risk faktörleri ile 
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de ilişkili olduğu gösterilmiştir.[41,49] Çalışmalarda bu-
lunan lokuslar ayrıca, KAH/ateroskleroz gelişimin-
den çok, erken ME’yi göstermektedir. Ortaya konu-

lan araştırmalara rağmen, beklenilenin aksine İnsan 
Genomu Projesi ve DNA analizi tanı alanında kardi-
yovasküler hastalıklar için istenen sonuçları şimdilik 
vermemiştir.[41,48,50,51]

Genetik risk skorlamaları

İnsan Genomu Projesi ile elde edilen bilgiler ile 
genetik risk skorları oluşturulmuş ve bunlar kullanıl-
maya başlanmıştır. Genetik risk skorları her allele bir 
puan verilerek oluşturulup bu verilerin geleneksel risk 
skorlamalarına eklenmesinin daha iyi hastalık öngör-
me değerleri sağlayıp sağlamadığı araştırılmıştır.

Bu konuda çok sayıda çalışma 2010 yılından itiba-
ren yayımlanmaya başlandı. İlk yayımlanan çalışma-
larda genetik risk skorları için kullanılan lokus sayısı 
az iken gelişmelerle birlikte kullanılan lokus sayısı 
arttı.

Ripatti ve ark.[52] ile Paynter ve ark.[53] yaptıkları 
çalışmalarda genetik risk skorlamasının, geleneksel 
risk skorlamalarına eklenmesinin daha iyi risk ön-
görme değerleri sağlamadığını göstermişlerdir. Tha-
nassoulis ve ark.[54] ile Hughes ve ark.[55] değişik sa-
yıda tek nükleotid polimorfizmleri (TNP) kullanarak 
ürettikleri genetik risk skorlama sistemleri ile, genetik 
risk skorlamalarının, geleneksel risk skorlama yön-
temlerine göre daha hastalık için daha iyi öngörme 
sağladıklarını belirtmişlerdir. Tikkanen ve ark.[56] yap-
tıkları çalışmada iki aşamalı incelemeyle birlikte orta 
riskteki hastaları belirlemişler ve ilk KVO yaşanma-
sında genetik risk skoru kullanımının geleneksel risk 
faktörlerine göre daha iyi öngörme değerlerine sahip 
olduğunu göstermişlerdir. Ganna ve ark.[57] çalışmala-
rında değişik sayıda TNP içeren genetik risk skorla-
rını kullanmışlardır. KAH ve akut koroner sendromu 
öngörmede, genetik risk skorlarını geleneksel risk 
faktörlerine göre makul olarak daha iyi olduğunu sap-
tamışlardır; ancak çalışmada aile öyküsü geleneksel 
yöntemlerde kullanılmamıştır. Weijmans ve ark.[58] 
çalışmalarında TNP ile oluşturdukları genetik 30 risk 
skorunun SMART risk skorundan farklı olmadığını 
ortaya koymuşlardır. Bu çalışmalarda dikkat edile-
cek nokta ise incelemeye aile öyküsünün eklenmesi 
durumunda faydanın kaybolması veya azalmasıdır. 
Aile öyküsünün geleneksel risk skorlama yöntemleri 
içinde kullanılıp kullanılmaması önem taşımaktadır. 
Abraham ve ark.nın[59] yaptığı çalışmada ise değişik 
bir algoritma izlenerek KAH ile anlamlı olarak iliş-
kili olan alanlar yerine belirli bir korelasyon taşıyan 

Tablo 1. Klinik pratikte en sık incelenebilen ve 
raporlanabilen genler

Test	 Gen

Aritmojenik sağ ventrikül displazisi	 PKP2
	 DSP 
	 DSC2 
	 TMEM43
	 DSG2
Hipertrofik kardiyomiyopati	 TPM1
	 MYL3
	 ACTC1
	 PRKAG2
	 GLA
Brugada sendromu 	 MYBPC3 
	 MYH7 
	 TNNT2 
	 TNNI3
Uzun QT sendromu	 KCNQ1 
	 KCNH2 
	 SCN5A
Katekolaminerjik PVT	 RYR2
Ailesel hiperkolesterolemi	 LDLR
	 APOB 
	 PCSK9
Ailesel torasik aorta anevrizmasi	 TGFBR1
ve diseksiyonu / Marfan sendromu	 TGFBR2
	 SMAD3
	 ACTA2
	 MYLK
	 MYH11
	 FBN1
ACTA2: Alfa aktin 2 (düz kas,aorta); ACTC1: Alfa aktin 1(kalp kası); APOB: 
Apolipoprotein B; DSC2: Desmokolin 2; DSG2: Desmoglein 2; DSP: Des-
moplakin; FBN1: Fibrilin 1; GLA: Galaktosidaz alfa; KCNH2: Voltaj kapılı 
potasyum kanalı ailesi H üyesi 2; KCNQ1: Voltaj kapılı potasyum kanalı 
ailesi Q üyesi 1; LDLR: Düşük dansiteli lipoprotein reseptör; MYBPC3: Mi-
yozin baülayıcı protein C; MYH11: Miyozin ağır zincir 11; MYH7: Miyozin 
ağır zincir 7; MYL3: Miyozin hafif zincir 3; MYLK: Miyozin hafif zincir kinaz; 
PCSK9: Prporetin konvertaz subtilizing/keksin tip 9; PKP2: Plakofilin 2; 
PRKAG2: AMP ile aktive olan nonkatalitik protein kinaz gama subunitesi 
2; RYR2: Riyanodin reseptör 2; SCN5A: Voltaj kapılı sodyum kanalı alfa 
subunitesi 5; SMAD3: SMAD aile üyesi 3; TGFBR1: Dönüştürücü büyü-
me faktörü beta reseptör 1; TGFBR2: Dönüştürücü büyüme faktörü beta 
reseptör 2; TMEM43: Transmembran protein 43; TNNI3: Kardiyak tip tro-
ponin tip 3; TNNT2: Kardiyak tip troponin tip 2; TPM1: Tropomiyozin 1.
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yaklaşık 49000 tek nükleotid polimorfizmi ile değer-
lendirme yapıldı. Çalışmaya birçok popülasyon dahil 
edilmiştir. Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC-American 
College of Cardiology) ve Framingham Risk Skor-
lamasına (Framingham Risk Score System), genetik 
risk skorlarının eklenmesinin daha iyi öngörme de-
ğerleri verdiği bulunmuştur. ayrıca genetik risk skoru 
yüksek olanların kardiyovasküler olay geçirme sıklı-
ğının da artmış olduğu gösterilmiştir.

Genetik risk skorlama sistemlerinin tedaviye karar 
verme üzerinde etkisinin değerlendirildiği çalışmalar 
da son yıllarda yayımlanmaya başlamıştır. Kullo ve 
ark.nın[60] ileriye dönük olarak planladıkları bir ça-
lışmada geleneksel risk faktörleri ile birlikte genetik 
risklerin veri tabanında verilmesi, statin tedavisine 
başlama sıklığında artışa neden olmuş ve altı ay so-
nunda genetik risk verisi kullanılan grubun kontrol 
grubuna göre daha düşük LDL seviyelerine sahip ol-
duğu bulunmuştur. Genetik risk değerlendirmesinin 
hastaların tedavisinde önemli rol oyanayabileceği ve 
klinikçiler tarafından kullanılabileceği gösterilmiştir.
[60] Mega ve ark.[61] yaptığı çalışmada ise genetik risk 
skorlarının statin tedavisinin faydası ile ilişkisi de-
ğerlendirilmiş olup, statin tedavisinin en çok genetik 
olarak yüksek riski bulunanlarda etkili olduğu göste-
rilmiştir. Üretilen genetik risk skorlama sistemlerinin, 
yakın zamanda klinik pratikte kullanılmaya başlana-
cağı tahmin edilmektedir.

Proteomik bilimi

Proteinler metabolizmanın işlevinde asıl elemanlar 
olduğundan, proteinlerin analizinin tanı ve tedavide 
etkili olacağı düşünülmüştür. Ancak sayıları 600 bin-
den fazla olduğu için bu oldukça zorlu bir süreçtir.[62] 
Son yıllarda çok sayıda çalışma yayımlanmıştır. Bu 
yayınlarda KVH ile ilişki saptanmış çok sayıda pro-
tein vardır ancak tanıda kullanılabilmesi için biyobe-
lirteç özelliklerini taşıyan molekül bulunmamaktadır.
[62–70] Çalışmaların hala sürdüğü bazı moleküller; akut 
koroner sendromda kalp tipi yağ asiti bağlayıcı pro-
tein ve KY’de quiescin sülfidril hidroksilaztır.[65,69,71] 
Klinikte kullanıma en yaklaşmış olan aynı zamanda 
bir metabolit de olan co-peptindir.[36] Avrupa Kardiyo-
loji Derneği’nin Israrcı ST-Segment Yükselmesi Be-
lirtileri Göstermeyen Hastalarda Akut Koroner Send-
romların Tedavi Kılavuzu’nda da (2015) akut koroner 
sendromlarda yüksek negatif tahmin değeri nedeni 
ile co-peptinin troponinler ile birlikte kullanılmasının 
faydalı olabileceği vurgulanmıştır.[36]

Metabolomik ve lipidomik bilimleri

Metabolomik ve lipidomik çalışmalar sonucunda 
elde edilen metabolitlerin ve lipitlerin tanıda kulla-
nılabilmesi için yürütülen çalışmalar da proteomiks 
çalışmalar sonrasında hız kazanmıştır ve yüzler-
ce metabolit ve lipid KVH ile ilişkili bulunmuştur.
[64,72–80] Triaçilgliserol, fosfotidiletonalamin ve ko-
lesterol esterlerinin koroner arter hastalığı ile ilişkili 
olduğu ve geleneksel risk faktörlerine eklenmeleri-
nin KAH’ı öngörme olanağını artırdığı ileriye dönük 
bir çalışma ile gösterilmiştir.[26] Bu ajanların dışında 
fosfotidilkolin ve açilkarnitinlerin de KAH ile ilişki-
li olduğu gösterilmiştir.[81–83] KY ile psodouridin ve 
2-oksoglutarat moleküllerinin ilişkili olabileceği de 
belirlenmiştir. Özellikle psodouridinin kreatinin ile 
yüksek etkileşim içinde olması bağımsız bir biyobe-
lirteç olamayacağını göstermektedir. Akut koroner 
sendromlarda ise dokasakesanoik asit düzeylerinin 
ve özellikle dallı zincirli aminoasitler ve metabolitle-
rinin (arjinin/ortnitin ve sitrulin gibi) arttığı gösteril-
miştir.[64,72,74–76,78, 84]

-Omik Bilimlerinin Tedavide Rolü

Farmakogenetik 

-Omik bilimleri ile tedavi alanında çalışmalar 
özellikle farmakogenetiğe yönelmiştir. Bu alanda an-
titrombositler varfarin ve statinler en çok incelenen 
ilaç gruplarıdır.[39,85]

Çok kapsamlı bir alan olmasına rağmen özetle-
mek gerekirse; statinler için “çözünebilen taşıyıcı or-
ganik anyon taşıyıcı aile üyesi 1B1” mutasyonunun 
plazmada dolaşan simvastatin dozunun artmasına 
sebep olduğu ve miyopati ve ilaç uyumsuzluğu ile 
ilişkili olduğu bulunmuştur. Apolipoprotein E3 iliş-
kili polimorfizmler tüm statinler için ve hidroksi-3-
metilglutaril-KoA redüktaz ile ilişkili polimorfizmler 
simvastatin için, ilaç etkisinin azalması ile ilişkilidir.
[39,85–94] Hidroksi-3-metilglutaril-KoA redüktaz enzimi 
için tanımlanmış bazı polimorfizmlerin statin kullanı-
mı ile birlikte yeni tip II diabetes mellitus gelişimine 
yol açabileceği gösterilmiştir.[95]

Varfarin ile ilişkili sitokrom P2C9, vitamin K 
Epoksit redüktaz kompleks altünitesi 1, gamma-glu-
tamil karboksilaz mutasyonları daha düşük doz ilaçla 
yüksek INR değerleri ile ilişkilidir. Sitokrom P4F2 ve 
kalumenin genleri ilacın etkin konsantrasyonun azal-
masına ve trombotik olaylara neden olmaktadır. [96–101]
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Klopidogrel direnci oldukça popüler bir konu ol-
makla beraber sitokrom P2C19 geninde meydana 
gelen farklı mutasyonlar ilacın etkisini değiştirebil-
mektedir. Aynı enzim için tanımlanan değişik poli-
morfizmlerden bazıları ilacın etkinliğini azaltırken, 
diğerleri artırmaktadır (Tablo 2).[102–106] Aspirin insan-
ların %99’unun üzerinde etkilidir ancak bazı mutas-
yonlar (platelet endoteliyal aggregasyon reseptör 1) 
ilacın etkisinin azalmasından sorumlu tutulabilir.[107] 
Diğer ilaç gruplarında da etkinlik ve yan etkiler ile 
ilişkili olabilecek çeşitli mutasyonlar Tablo 2’de be-
lirtilmiştir.

Gen Tedavisi

Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde ger-
çekleştirilmeye çalışılan konu ile ilgili bir diğer te-
davi türü gen tedavisidir ve bu konuda oldukça umut 
beslenmektedir. Gen transferine dayanan bu tedavide 
genler viral ve non-viral olmak üzere iki yöntem ile 
aktarılabilir. Nonviral olarak çıplak plasmid DNA 
veya lipid kompleksleri ile DNA aktarımı sağlanabi-
lir. Kullanılan viral ajanlar ise; adenovirüsler, adeno- 
ilişkili virüsler, retrovirüsler ve lentivirüslerdir. Gen-
lerin aktarılması için gen içeren vektörlerin dokuya 
aktarılmasında çeşitli yollar mevcuttur. Bunlar arasın-
da miyokart enjeksiyonu ve koroner perfüzyon en sık 
kullanılanlarıdır. Bunların dışında, aortik klemp sol 
ventrikül infüzyonu, epikardiyal boyama, ultrason ve 
mikrobalon, elektroporasyon gibi yöntemler de de-
nenmiştir.[108–110]

Gen tedavisi ile de yapılmış çok sayıda preklinik-
klinik çalışma mevcuttur Gen tedavisi kullanılmaya 
çalışılan alanlar temel olarak üçe ayrılabilir, bunlar; 
aritmi, KAH ve KY’dir. Aritmi alanında, voltaj kapılı 
potasyum kanalı ailesi H üyesi 2 (KCNH2-G628S), 
kardiyak sodyum kanalı 4a (SCN4a), konneksin 32, 
konneksin 40, konneksin 43, sarkoplazmik/endop-
lasmk retikulum Ca²+-ATPaz (SERCA2a), adenil sik-
laz 1, adenil siklaz 6, potasyum iyon kanalı (Kir2.1) 
moleküler hedefleri denense de tüm çalışmalar prekli-
nik aşamada kalmıştır. KAH için vasküler endotelyal 
büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü, hepatosit 
büyüme faktörü, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, 
hipoksi ile tetiklenebilir faktör büyüme faktörleri de-
nenmiş ancak başarı sağlanamamıştır.[109,110] Özellikle 
KY üzerine yoğunlaşan çalışmalarda faz 2 aşaması-
na geçilebilinmiştir. Bu çalışmalarda sarkoplazmik/
endoplasmk retikulum Ca²+-ATPaz (SERCA2a), 
stromal hücre kaynaklı faktör, adenil siklaz transferi 

hedeflenmiştir. 2015 yılında STOP-HF çalışmasında 
stromal hücre kaynaklı faktör 1, plazmid ile endomi-
yokardiyal enjeksiyon yöntemi ile aktarılmış, çalış-
maya toplam doksan üç hasta dahil edilip, ajanı 30 
mg, 15 mg alan iki tedavi grubu ve plasebo grubu ola-
rak randomize edilmiştir. On iki hafta takip sonucun-
da, düşük doz tedavi alan grupta BNP değerlerinde 
yükselme ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma izlen-
miştir. Yüksek doz tedavi alan grupta ise ejeksiyon 
fraksiyonunda iyileşme görülmüştür.[111] 2016 yılında 
CUPID2 çalışmasında ise SERCA2a, adeno-ilişki-
li virus 1 intrakorkoner infüzyon yöntemi ile faz 2b 
çalışmada 123 hastaya aktarılmıştır. Çalışmada 127 
olguluk plasebo tedavi alan kontrol grubu da bulun-
maktadır. Yaklaşık 18 ay takip sonrası KY sıklığında 
ve mortalitede anlamlı fark saptanmamıştır.[112] Diğer 
bir çalışmada ise adenil skilaz, adenovirüs 5 aracılığı 
ve intrakoroner infüzyon ile aktarılmıştır. Bu çalışma-
ya 56 hasta alınmasına rağmen, analizler en yüksek 
dozu alan 24 hasta ve plasebo grubunda yer alan 14 
hasta dahil edilerek yapılmıştır. On iki haftalık takip 
sonrasında ejeksiyon fraksiyonunda değişme gözlen-
memiş ancak dP/dt değerlerinde gen transferi yapılan 
grupta iyileşme saptanmıştır.[113] Özetle gen transferi 
çalışmalarının hiçbirinde KV fayda açısından göze 
çarpan bir etkililik saptanmamıştır.

Kardiyovasküler Hastalıklar Açısından 
-Omik Bilimlerinin Gelecek Hedefleri

Hasta yönetimi ve tedavisinin kişiselleştirilmesi 
amacıyla sağlık sistemi veri tabanlarında hastaların 
tüm genom analizi ve –omik verileri ile elde edilen 
bilgileri paylaşarak daha etkili ve doğru karar ver-
mek, kişiye özgü tedavi sağlamak hedeflenmektedir. 
Ön gördürücü değerlerin de geliştirilmesi ve kişile-
rin hastalık öncesinde korunması amaçlanmaktadır.
[40,114,115] Tabii ki, bu sistemlerde sadece hekimlerin 
değil, biyomedikal mühendislerinin, biyoinformatik 
merkezlerinin, uygun iletişim ağının, gerekli labora-
tuvarların ortak çalışması gerekmektedir.[39] Bunlara 
ek olarak çeşitli ilaç gruplarının genetik çeşitlilik ile 
etkinlikleri arasında ilişkinin değerlendirildiği çalış-
malar devam etmektedir.[108] Sağlık profesyonelleri 
arasında –omik bilimlerinin farkındalığının artırıl-
ması, tanı, prognoz ve tedavide bu yöntemlerle elde 
edilen yeni biyobelirteçlerin kullanılması, tedavinin 
bireyselleştirilmesine vesile olacak ve ‘hastalık yok-
tur, hasta vardır’ öğretisi anlamını pekiştirecektir.
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Tablo 2. İlaçlar ile ilgili mutasyonlar ve etkileri

Statinler
	 APOE	 Tüm statinler ile ilaç etkisinin azalması
	 HMGCR	 İlaç etkisinin azalması (simvastatin)
	 SLCO1B1	 Simvastatin plazma miktarında artma ve miyopati ve ilaç uyumsuzluğu
	 KIF-6	 Pleitropik etkiler
Varfarin
	 CYP4F2	 Düşük plazma dozu, embolik olaylar, doz titrasyonunda zorluk
	 CALU	 Düşük plazma dozu, embolik olaylar, doz titrasyonunda zorluk
	 CYP2C9	 Yüksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk
	 VKORC1	 Yüksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk
	 GGCX	 Yüksek plazma dozu, kanama, doz titrasyonunda zorluk
Klopidogrel	  
	 CYP2C19*2	 İlaç etkisinde artış, kanama
	 CYP2C19*17	 İlaç etkisinde azalma, trombotik olaylar
	 ABCB1	 İlaç etkisinde artış, kanama
Asetilsalisilik asit
	 PTGS1/PTGS2	 İlaç etkisinde azalma, trombotik olaylar
	 LPA	 İlaç etkinliğinde artma
	 PEAR 1	 İlaç etkisinde azalma, trombotik olaylar
Diüretikler
	 ADD1	 Diüretik direnci, kardiyovasküler olay riskinde artış
	 NEDD4L	 Na duyarlılığı, kardiyovaskuler olay riskinde artış
	 NPPA	 Kardiyovasküler olay riskinde azalma
B-blokerler
	 ADRB1	 Kan basıncında ve kalp hızında belirgin azalma
	 ADRB2	 Kan basıncında ve kalp hızında belirgin azalma, ejeksiyon  fraksiyonunda iyileşme
	 GRK 5	 Kardiyovasküler olay riskinde azalma
	 GRK 4	 Kardiyovasküler olay riskinde artış
	 CYP2D6	 Kan basıncında ve kalp hızında belirgin azalma, bradikardi
ACE inhibitorleri
	 ACE	 Kardiyovasküler olay riskinde artış
	 AGTR1	 Kardiyovasküler olay riskinde azalma
	 AGTR2	 Kardiyovasküler olay riskinde artış
CA kanal blokürleri - antiaritmikler
	 CYP2D6	 Metabolizma değişiklikleri
APOE: Apolipoprotein E; ABCB1: ATP bağlayıcı kaset ailesi üyesi B1; ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim; ADD1: Alfa-addusin geni; ADRB1: Adrenoseptör 
Beta 1; ADRB2: Adrenoseptör Beta 2; AGTR1: Anjiyotensin reseptör tip I; AGTR2: Anjiyotensin reseptör tip II; CALU: Kalumenin; CYP2C19*17: Sitokrom P 
2C19*17; CYP2C19*2: Sitokrom P 2C19*2; CYP2C9: Sitokrom P 2C9; CYP2D6: Sitokrom P 2D6; CYP4F2; Sitokrom P 4F2, GGCX; gamma-glutamil karbok-
silaz, GRK 4; G protein-kenetli reseptör kinaz 4; GRK 5: G protein-kenetli reseptör kinaz 5; HMGCR: Hidroksi-3-metilglutaril-KoA redüktaz; KIF-6: Kinezin aile 
üyesi 6; LPA: Lipoprotein A; NEDD4L: Nöral öncü hücrece eksprese edilen gelişimsel indirgenmiş gen-4 benzeri; NPPA: Atriyal natriüretik prekürsör A; PEAR: 
Platelet endoteliyal aggregasyon reseptör 1; PTGS1: Prostaglandin-endoperoksit Sentetaz 1; PTGS2: Prostaglandin-endoperoksit Sentetaz 2; SLCO1B1: 
Çözünebilen taşıyıcı organik anyon taşıyıcı aile üyesi; VKORC1: Vitamin K epoksit redüktaz kompleks altünitesi 1.
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