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OZET

Kahtimsal Primer Kardiyak Aritmilerde Genotip Fenotip Ozelliklerin
Incelenmesi

_ Dr Feyza ALTUNBAS YALABIK o
Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, [ZMIR

Kalitsal primer aritmi sendromlari, klinik belirtileri semptomsuz olmaktan ani
kardiyak 6liime kadar degisen genis bir hastalik yelpazesini olugturur. Kalitsal primer
aritmi sendromlarinda, kardiyak hiicre membraninda yer alan sodyum, potasyum ve
kalsiyum kanallarinin fonksiyonlari, bu proteinleri kodlayan genlerdeki varyantlarin
etkisiyle degismektedir. En yaygin kalitsal primer aritmi sendromlar1 arasinda uzun
QT sendromu (UQTS), kisa QT sendromu (KQTS), Brugada sendromu (BrS) ve
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi (KPVT) bulunur. Genel olarak bu
hastaliklarda ilk belirtiler cocukluk veya genglik doneminde ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle erken tani ve uygun tedavi yaklagimlar1i mortalite acisindan biiylik 6nem tasir.
Aritmi sendromlarinin tanisinda klinik ve aile oykiisii, elektrokardiyografi (EKG)

ozellikleri ve genetik analizler kullanilmaktadir.

Bu tez ¢aligmasima kardiyak aritmi on tanisiyla degerlendirilen ve rutin tani
amacgl molekiiler genetik testleri tamamlanmig 36 hasta dahil edilmistir. Olgularin
20'si UQTS (%56), 11'1 KQTS (%31) ve besi BrS (%14) 6n tanisiyla yonlendirilmistir.
Olgularin genetik tetkik sonuglar1 ile klinik 6zellikleri retrospektif olarak
incelenmistir. Genetik varyantlarin Amerikan Tip Genetigi Koleji (ACMG) 2015
kriterlerine gore degerlendirilmesi sonucunda, 13 olguda (%36) patojenik (P) veya
muhtemel patojenik (LP) varyant; dort olguda (%11) ise klinik 6nemi belirsiz (VUS)
varyant saptanmistir. Saptanan degisimler olgularm klinik 6zellikleriyle birlikte

tartisilmistir.

Genetik analizlerle c¢ok sayida aritmi iligkili hedef genin DNA dizileri
incelenmekte ve hastaligin klinigini agiklayan varyantlar saptanabilmektedir. Boylece
patojenik varyant tasiyan bireylerde, diger aile iiyelerinin taranmasi ve risk altindaki
kisilerin tespiti miimkiin hale gelmektedir. Calismamizin kardiyak aritmi olgularmin
gerek klinik gerekse genotipik 6zellikleri incelenerek elde edilen verilerin literatiire

katk1 saglayacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: aritmi, yeni nesil dizileme, genotip-fenotip iligkisi

X



SUMMARY
Genotype-Phenotype Correlation in Inherited Primary Cardiac Arrhythmias

Dr. Feyza ALTUNBAS YALABIK _
Department of Medical Genetics, Dokuz Eyliil University Faculty of Medicine, [zmir

Inherited Primary Arrhythmia Syndromes encompass a broad spectrum of
diseases with clinical manifestations ranging from asymptomatic conditions to sudden
cardiac death. In these syndromes, the functions of sodium, potassium, and calcium
channels in cardiac cell membranes are altered by variants in the genes encoding these
proteins. Among the most common inherited primary arrhythmia syndromes are Long
QT Syndrome (LQTS), Short QT Syndrome (SQTS), Brugada Syndrome (BrS), and
Catecholaminergic Polymorphic Ventricular Tachycardia (CPVT). Generally, the
initial symptoms of these diseases appear in childhood or adolescence. Therefore, early
diagnosis and appropriate treatment approaches are important for mortality. Diagnosis
of arrhythmia syndromes involves clinical and family history, electrocardiographic

(ECG) features, and genetic analyses.

In this thesis, 36 patients evaluated with a preliminary diagnosis of cardiac
arrhythmia and who completed routine diagnostic molecular genetic tests were
included. Twenty of these cases were referred with an initial diagnosis of LQTS (56%),
11 with SQTS (31%), and five with BrS (14%). Genetic testing results and clinical
features of the cases were retrospectively examined. According to the evaluation of
genetic variants based on the American College of Medical Genetics (ACMG) 2015
criteria, pathogenic (P) or likely pathogenic (LP) variants were identified in 13 cases
(36%), and variants of uncertain significance (VUS) were found in four cases (11%).
The identified changes were discussed in conjunction with the clinical features of the

Casces.

Genetic analyses enable us to examine DNA sequences from various arrhythmia-
associated genes, helping to identify variants that explain the clinical manifestations
of the disease. Furthermore, by screening family members for these genetic changes,
we can identify others who might be at risk. Our study aims to contribute to the
literature by exploring both the clinical and genetic characteristics of cardiac
arrhythmia cases.

Keywords: arrhythmia, next-generation sequencing, genotype-phenotype relationship



1.GIRIS VE AMAC

Kalitsal primer aritmi sendromlari, klinik belirtileri semptomsuz olmaktan ani
kardiyak oOliime kadar degisen genis bir hastalik yelpazesini olusturur(1). Kalitsal
primer aritmi sendromlarinda, kardiyak hiicre membraninda yer alan sodyum,
potasyum ve kalsiyum kanallarinin fonksiyonlari, bu proteinleri kodlayan genlerdeki
varyantlarm etkisiyle degismektedir(2). Kanal proteinlerinin fonksiyonlarindaki
degisimler hiicre membran1 aksiyon potansiyelinde anormalliklere neden
olabilmektedir(3). Bu genetik degisimler, ventrikiiler aritmi riskini artiran aritmojenik
bir zemin olusturarak ani kardiyak &liim (AKO) riskini yiikseltir(4). Kalitsal primer
aritmi sendromlar1 baglica uzun QT sendromu (UQTS), kisa QT sendromu (KQTS),
Brugada sendromu (BrS) ve katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardi
sendromudur (KPVT)(5). Genel olarak bu hastaliklarda ilk belirtiler ¢ocukluk veya
genglik doneminde ortaya g¢ikmaktadir. Bu nedenle erken tami ve uygun tedavi
yaklasimlar1 mortalite agisindan biiylik 6nem tasir(6). Aritmi sendromlarmin tanisinda
klinik ve aile Oykiisii, elektrokardiyografi (EKG) ozellikleri ve genetik analizler
kullanilmaktadir(7). Hasta yOnetiminde ise farmakolojik tedavi yaninda cerrahi

miidahaleler de gerektirebilmektedir(3).

Kalitsal primer aritmi sendromlarinin gergek sikligi, yeterli sistematik toplum
tabanli caligmalarin olmamasi nedeniyle tam olarak bilinmemektedir(3). Aritmi
sendromlari ile iligkilendirilmis ¢ok sayida gen bulunmaktadir. Son 30 yilda yapilan
calismalar, konjenital aritmi sendromlarnin temelinde bulunan ana genleri
tanimlamistir. Bu genler genel olarak kardiyak aksiyon potansiyeli olusumda gorevli
iyon kanallarin1 kodlayan genler, hiicre i¢i kalsiyum diizenlenmesinde rol alan genler

ve bu siirecleri diizenleyen ek genler olarak siniflandirilmaktadir(8)

Genetik analizlerle c¢ok sayida aritmi iligkili hedef genin DNA dizileri
incelenmekte ve hastalik klinigini a¢iklayan varyantlar saptanabilmektedir(9). Genetik
etiyolojinin aydinlatilmasi, aritmi patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi saglarken,
bireylerin risk degerlendirmelerinin de daha dogru yapilmasma olanak

tanimaktadir(10). Ek olarak belirlenen genetik degisimlerin, olgunun ailesindeki



dagilimmin incelenmesiyle diger risk altindaki bireylerin de degerlendirilmesi

yapilabilmektedir.

Aragtirmamizda, klinik bulgulartyla kardiyak aritmi 6n tanili olgularda, aritmi
ile iligkili gen bolgelerinde saptanmis degisikliklerin klinik 6zelliklerinin incelenmesi
amaglamaktadir. Bu ¢alisma kapsaminda, mevcut varyantlarin aritmi klinigi ile iliskisi

aragtirilacaktur.

Ulkemizde kardiyak aritmi genetik ozellikleri agisindan yapilmis mevcut
arastrma sayist oldukca kisithdir ve Tirk toplumundaki kardiyak aritmi iliskili
varyant dagilimlar1 tam olarak bilinmemektedir. Calismamiz kardiyak aritmi
olgularinin gerek klinik gerekse genotipik Ozelliklerini inceleyerek elde edilecek

verilerle literatiire katki saglamay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyak Elektriksel Aktivite ve Aksiyon Potansiyeli

Kardiyak elektriksel aktivite, kalp kasmin pompa iglevini yerine getirebilmesi
icin gerekli olan aksiyon potansiyellerinin olusumunu saglayan elektriksel iletimlerin
biitiiniidiir(11). Aksiyon potansiyeli olusumu, kardiyomiyositlerin sarkolemmasinda
ifade edilen iyon kanallarmin agilmasi ve kapanmasi (kapt mekanizmasi) ile
gerceklesir. Iyon kanallari, kapi mekanizmasi yoluyla sarkolemma boyunca iyon
akimlarma izin vererek, aksiyon potansiyelinin farkli fazlarmi (dinlenme fazi,

depolarizasyon, repolarizasyon) olusturur.

Kardiyak aksiyon potansiyeli (AP), atriyal ve ventrikiiler miyositlerde, faz 4
(dinlenme faz1) sirasinda stabil ve negatif bir dinlenme potansiyeline (yaklasik -85
mV) sahiptir. Bu stabilite, Ix; kanallarinin yiiksek potasyum iletkenligi sayesinde
saglanir. Komsu hiicrelerden gelen elektriksel sinyaller, Na™ kanallarini aktive eder ve
bu da faz 0'da hiicreyi hizla depolarize eden i¢e dogru bir Na*™ akimi (Iy,) olusturur.
Faz 041, gecici disa dogru K* akmm (I,,) ile gerceklestirilen faz 1 (erken
repolarizasyon) takip eder. Faz 2 (plateau), ice dogru L tipi Ca®* akimu (I¢, ;) ve disa
dogru K akimlar1 (Igy,, Ixr, Ixs) arasindaki dengeyi yansitir. Faz 3 (repolarizasyon),

Ca?* kanallarmin inaktivasyonu ve Kt disa akisi ile tamamlanir(12).

Sekil 1. Aksiyon potansiyeli sematik gosterimi



A Elektrokardiyogram (EKG) B Aksiyon Potansiyeli (AP)

/)\’ Sinoatriyal dGgum AP

LA ' Atriyal AP

Ventrikiler AP

Sinoatriyal dgim
Atrioventrikiler digim

EKG

Qs

Sekil 2. Kardiyak elektriksel aktivite

A:  Elektriksel iletim sisteminin sematik temsili ve bu sistemin yiizey
elektrokardiyogramindaki (EKG) karsilik gelen sinyali. B: EKG ile kalbin farkl
bolgelerinden gelen miyosit aksiyon potansiyelleri (AP) arasindaki iliski. Amin,
Ahmad S ve ark.(12) makalesinden alintidur.

2.2. Kahitimsal Kardiyak Aritmilerin Patogenezi

Kalitimsal kardiyak aritmiler, yapisal bir anomali olmaksizin kalbin elektriksel
ileti kusurlarimdan kaynaklanan hastaliklardir. Bu durumlar, genel olarak kanalopatiler
olarak adlandirilir(13). Kardiyak elektriksel aktivitenin molekiiler temelini iyon
kanallar1 olusturur(12). Iyon kanallarinin fonksiyonlarindaki degisimler hiicre
membrant aksiyon potansiyelinde anormalliklere neden olabilmektedir(3). Bu genetik
degisimler, ventrikiiler aritmi riskini artiran aritmojenik bir zemin olusturarak ani

kardiyak 6liim (AKO) riskini yiikseltir(4).



Kalitsal primer aritmi sendromlar1 baglica uzun QT sendromu (UQTS), kisa QT
sendromu (KQTS), Brugada sendromu (BrS) ve katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler tasikardi sendromudur (KPVT)(14).

Aritmi sendromlari ile iligkilendirilmis ¢ok sayida gen bulunmaktadir. Son 30
yilda yapilan ¢aligmalar, konjenital aritmi sendromlarmin temelinde bulunan ana
genleri tammmlamigtir. Bu genler kardiyak aksiyon potansiyeli olusumda rol alan iyon
kanallarin1 kodlayan genler, hiicre i¢i kalsiyum diizenlenmesinde gorevli proteinleri

kodlayan genler ve bu siirecleri diizenleyen ek genler olarak siniflandirilmaktadir(8).

L —

Sarkoplazmik
Retikulum

D (’U**_)ﬁ(/;—)\ ™
(TECRL) (CALMI) &7”\/
o

=y
CALM3 IRDN

Kardiyomiyosit

Sekil 3. Kalitsal kardiyak aritmilerin patogenezinde rol oynayan genler ve proteinler
Schwartz ve ark.(3) makalesinden alintidir.

ClinGen (Clinical Genome Resource) tarafindan gerceklestirilen bir calismada,
kalitsal aritmi sendromlar1 ile iligkili genler yeniden incelenmis ve bu genlerin
hastalikla olan iligskisine dair ¢esitli smiflamalar yapilmisti. Bu siiflamalar,
uluslararas1 kanitlara dayali bir degerlendirme sonucunda; "definitive" (kesin),
"moderate" (orta), "limited" (sinirli) ve "disputed/no evidence" (tartigmali/kanit yok)
seklinde diizenlenmistir(15-17). Kalitsal aritmi sendromlar1 ile iliskilendirilen
genlerin ClinGen tarafindan yapilan yeniden degerlendirilme sonuglari, Tablo 1’de
paylasilmistir. Bu tablo, genlerin hastaliklarla olan iliskilerinin giincel durumunu

detayl1 bir sekilde sunmaktadir.



Tablo 1. Kalitsal aritmi sendromlari iliskili genlerin ClinGen siniflamasi

ClinGen Uzun QT Kisa QT Brugada .o .
Siniflamasi | Sendromu Sendromu | Sendromu A 1L O]
KCNQI CACNAIC
KCNH?2 RYR2 (Timothy)
. SCN5A4 CASQ2(OR) KCNJ2
Kesin CALM1 KCNH? SCN4 TRDN (Anderson-
CALM?2 TECRL Tawil)
CALM3
KCNEI
(edinilmis
e KCNQI UQTs)
Giigli | TRDN(OR) | g7 0443 - - KCNE2
(edinilmis
UQTS)
SLC4A43 CASQ2(0D),
Orta | CACNAIC | oy - CALMI,2,3
CAV3
Simirh KCNEI1 - = =
KCNJ2
SNTAI
AKAP9 GrAiC, ANK?2
Tartismah CACNA2D1
ANK?2 KCNJ2
/ CACNB2 20 Gen
KCNE?2 PKP2
Kamt yok SCN54
KCNJS5 SLC2245 SCN5A4
SCN4B

2.3. Uzun QT Sendromu

Konjenital UQTS elektrokardiyogramda (EKG) kalp hizina gore diizeltilmis QT
araliginin (QTd) degisen derecelerde uzamasi ile karakterize bir iyon kanal
hastaligidir(18). UQTS en sik gdzlenen kalitimsal aritmi sendromudur ve yaklagik
olarak her 2000 kisiden birini etkilemektedir(14). Konjenital UQTS tanis1 i¢in, QT
araligini uzatan ilaglar ve elektrolit dengesizlikleri gibi ikincil nedenlerin diglanmasi
gerekmektedir(19). Uzun QT sendromu tanisinda 2011'de giincellenen Schwartz risk

skorundan faydalanilir(20).

EKG, uzun QT sendromu tanisinda kritik bir rol oynamaktadir. QT araligi, 12
derivasyonlu EKG’nin 6zellikle II. derivasyonunda QRS kompleksinin baglangicindan
T dalgasinin sonuna kadarki siirenin hesaplanmasi ile bulunur(21). QTd ise kalp hizina
gore diizeltilmis QT araligidir. QTd araliginin hesaplanmasi i¢in birgok yontem
olmakla birlikte en sik Bazzett formiilii kullanilir (QTd = QT / VRR). QTd aralig



kadinlarda 0.47 saniyeyi, erkeklerde 0.45 saniyeyi asarsa, uzamis kabul edilir(20).
Klinik tan1 i¢in diizeltilmis QT araliginin >480 ms veya Schwartz risk skorunun >3
olmasi yeterlidir. Aritmik senkop veya kardiyak arrest varliginda, UQTS tanisi i¢in
QTd'nin >460 ms olmasi yeterlidir(22).

T

/P\—\IQV-/\—

S

QT arahg:

Sekil 4. QT araliginin sematik gosterimi

Normal EKG Uzamis QT Kisa QT

R R ]

T T

B T
q Q Q

& ] 5

QT Inberval QT Intarval QT Inderval

Sekil 5. Uzun ve Kisa QT araliklarinin EKG'de temsili gosterimi



Tablo 2. Uzun QT Sendromu Schwartz tani skoru(20)

Bulgular Puan
EKG >480 ms 3.5
OTd |=460-479 ms
=450-459 ms (erkeklerde) 1
>480 ms egzersiz stres testinde dinlenme fazi 4. 1
Dakikas1
Torsades de pointes 2
T dalga alteransi 1
Centikli T dalgasi (3 derivasyonda) 1
Yasa gore diisiik kalp hiz1 0.5
Klinik Stres iliskili 2
Oyku Senkop | Stres iliskisiz 1
Aile Ailede bilinen UQTS tanili birey 1
Oykiisii Birinci derece akrabalarda 30 yasin altinda 0.5
aciklanamayan AKO
Genetik Patojenik varyant 3.5

1957'de Jervell ve Lange-Nielsen, uzun QT saptanan olgularinda ilk kalitsal
aritmi sendromunu tanimlamislardir(23). UQTS klinigi ile iliskilendirilmis ¢ok sayida
gen bulunmaktadir(15). UQTS genleri, patojenik varyantlarmin 1) potasyum c¢ikis
akimlarini azalttigi, ii) sodyum ige akimii artirdigi ve iii) kalsiyum ice akimini

artirdig1 genler olmak iizere ii¢ ana gruba ayrilabilir (18).

Potasyum kanallarin1 kodlayan genlerdeki patojenik varyantlar, UQTS
vakalarmnin biiylik cogunlugundan sorumludur. Potasyum kanallarinin alfa alt birimi
proteinlerini kodlayan KCNQI ve KCNH2 genlerinde fonksiyon kaybi varyantlar1
potasyum akimini azaltir ve kalp repolarizasyonunu geciktirir. Bu da EKG’de QT
araliginin uzamasma yol agar(24). KCNQI ve KCNH2 gen varyantlar1 genetik olarak
aciklanan UQTS vakalarinin %80'inden sorumludur(25).

Sodyum kanali ile iligkili UQTS, voltaj kapili sodyum kanalinin alfa alt birimini
kodlayan SCN5A4 genindeki fonksiyon kazanimi varyantlariyla iliskilidir. Bu genetik
degisiklikler, sodyum ice akimimni artirarak UQTS’nin liglincli en yaygin nedenini

olusturur(26).



Kalsiyum kanali ile iliskili UQTS, kalsiyum ice akimini artiran patojenik
varyantlarla iligkilidir(18,27). Kalsiyum kanali ile iligkilendirilen UQTS formlarinin
ortak ozellikleri, erken yasta baslamalari, agresif seyir gostermeleri ve tibbi tedavilere
zayif yanit verme egiliminde olmalaridir(18). Son yapilan ¢alismalarda CALM],
CALM?2, CALM3, TRDN ve CACNAIC genlerinin kalsiyum kanali ile iligkili UQTS'de
giiclii ve yeterli kanitlara sahip oldugu belirlenmistir(15).

CALM genlerinden kaynaklanan UQTS, hastaligin diger agresif bir formunu
temsil eder ve Uluslararas1 Kalmodulinopati Konseyi’ne gore vakalarin %58'inde
perinatal donemde ortaya ¢ikan yasami tehdit eden aritmiler ve ortalama 600 ms'lik

QTd stiresi ile karakterizedir(28).

CACNAIC genindeki patojenik G406R varyantinin neden oldugu Timothy
sendromu, yasami tehdit eden aritmilerle birlikte sindaktili, konjenital kalp

hastaliklari, biligsel anormallikler ve otizm gibi bulgularla karakterizedir(29).

Triadin knockout sendromu (TKOS), TRDN genindeki patojenik varyantlar
tarafindan olusturulan otozomal resesif kalitim gdsteren bir sendrom olup, bu

hastalarda kardiyak arrest riski yiiksektir(30).

Tablo 3. Uzun QT Sendromu iligkili genler(15)

Gen Fenotip—Sendrom Protein Sikhk
KCNQ1 UQTS, JLNS IKs kanal fonksiyon kaybi 40-55%
KCNH2 UQTS IKr kanal fonksiyon kaybi 30-45%
SCN5A UQTS Nal.5 kanal fonksiyon artis1 5-10%
CALM1 UQTS L-tipi kalsiyum kanali <1%
CALM2 UQTS L-tipi kalsiyum kanali <1%
CALM3 UQTS L-tipi kalsiyum kanal <1%

TRDN Resesif UQTS L-tipi kalsiyum kanali <1%
KCNE1 UQTS, JLNS, a-UQ IK kanal fonksiyon kaybi1 <1%
KCNE2 a-UQTS IK kanal fonksiyon kaybi1 <1%
KCNJ2 ATS IK1 kanal fonksiyon kayb1 <1%
CACNA1C TS, UQTS L-tipi kalsiyum kanali <1%




Klinik, aile dykiisii ve EKG o6zelliklerinin degerlendirilmesi sonucunda yiiksek
olasiliga (Schwartz Skoru > 3.5) sahip UQTS vakalarinda, UQTS klinigi agisindan
kesin kanita sahip olan genlerin incelenmesi Onerilmektedir. Ancak klinik tanisi
konmus UQTS olgularinda negatif genetik test sonucu hastaligi diglamamaktadir(18).
Genetik test ile, vakalarin yaklasik %60-70’inde hastaliga neden olan bir varyant tespit
edilir(31). Indeks vakada hastalik nedeni olan bir varyant tammlandiginda aile
taramasi oOnerilir(32). Diisiik penetrans ve degisken ekspresyon nedeniyle normal bir
EKG’ye dayanarak tani dislanamaz(33). Etkilenen aile iiyelerinin erken tanimlanmasi,

yasami tehdit eden ritim bozukluklari riskinin yliksek olmasi nedeniyle dnemlidir(32).

2.4. Kisa QT Sendromu

Kisa QT sendromu (KQTS), ozellikle kardiyak potasyum ve kalsiyum iyon
kanallarindaki islev bozuklugundan kaynaklanan, QT araliginin anormal derecede
kisalmasina yol agan kalitsal aritmi sendromudur(34). Yapisal kalp hastali§1 olmayan
hastalarda, tasikardi veya bradikardinin eslik etmedigi sirada 6lgiilen QT araliginin
<320 ms olmasi ile karakterizedir. QT araligmim <360 ms oldugu durumlarda ise eslik
eden aile dykiisii, patojenik varyant varligi, ailede 40 yas altinda AKO hikayesi veya
VT/VF epizodu varliginda KQTS tanis1 konulabilir(22). Diinya genelindeki vaka

sayisinin smirlt olmasi sebebiyle, KQTS nin goriilme sikligini belirlemek zordur(35).

KQTS olgularinda ¢arpmti, senkop, atriyal fibrilasyon ve kardiyak arrest ilk
klinik belirtiler olabilir(36). Tan1 konulma yast ortalama 23 yas olarak
bildirilmistir(37). Bu sendromun en ciddi semptomu, kardiyak arresttir; vakalarin
%34'tinde goriiliir ve ilk klinik belirti olarak %28 oraninda rapor edilmistir(38). Ayrica,
carpint1 ve atriyal fibrilasyon (AF), hastalarin %80'inden fazlasinda goriiliir ve geng

hastalarda dikkatli yonetilmesi gereken 6nemli bir belirtidir(34).

KQTS sendromunun tanisinda klinisyenlere yardime1 olabilmek i¢in, Gollob ve
ark. tarafinda UQTS tanisinda kullanilan Schwartz skoruna benzer bir sistem
gelistirilmistir. Bu skorlama ile elektrokardiyografik bulgular, klinik 6zellikler ve

genetik parametreler degerlendirilir. Skor ne kadar yiiksekse KQTS tanis1 o kadar
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olasidir. Puanlamada >4 yiiksek olasilik, 3 orta olasilik, <2 ise diisiik olasilik olarak

degerlendirilir(39).

Tablo 4. Kisa QT sendromu tanis1 i¢in onerilen kriterler (40)

Parametre Puan
Elektrokardiyogram
OTd aralig1 <370 ms 1
QTd aralig1 <350 ms 2
QTd aralig1 <330 ms 3
J noktasindan T zirvesine araligt <120 ms* 1
Klinik gecmisi *
Ani kalp 6liimii (AKO) veya ani kalp durmasi 2
Belgelenmis polimorfik ventrikiiler tasikardi veya ventrikiiler 2
fibrilasyon
Actklanamayan senkop 1
Atriyal fibrilasyon 1
Aile gecmisi *
Kisa QT sendromu olasiligi yiiksek olan birinci derece veya ikinci 2
derece akraba
Birinci derece veya ikinci derece akrabada otopsi sonrasi nedeni 1
belirlenemeyen ani kalp 6liimii
Ani bebek oliimii sendromu 1
Genotip *
Kisa QT sendromu igin pozitif genotip 2
Bir duyarlilik geninde belirsiz 6neme sahip mutasyon 1

*QTc araligimin <370 ms olmasi durumunda
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Kisa QT Sendromu (KQTS), kardiyak aksiyon potansiyellerinin olusumu
sirasinda iyon kanallarinin islevinde degisikligi sebep olan genetik varyantlarla
iliskilidir(41). Bu varyantlar, potasyum akisinda gorevli kanallarda fonksiyon
kazanimina neden olarak, repolarizasyon siirecini kisaltir ve boylece kisa QT araliklar1

ile karakterize bu sendromun temel 6zelliklerini olusturur(41).

Kisa QT sendromu ile iliskilendirilen genler incelendiginde KCNQ1, KCNH?2 ve
KCNJ2 genlerindeki fonksiyon artirici patojenik varyantlar sonucu meydana geldigi
anlagilmistir(42). Yalmizca KCNH?2 ve KCNQ1 genlerinin hastalikla iligkisi kesin veya
giiclidiir(17). L tipi kalsiyum kanali ile iliskili genlerdeki fonksiyon kaybi tipi
mutasyonlar, (CACNAIC, CACNA2B ve CACNA2DI), KQTS'ye baglanmis olup
genellikle ortiisen Brugada Sendromu 6zellikleri gosterir(43). Ancak, bu genlerle ilgili
kanitlar cogunlukla sinirhdir(17). KQTS’li hastalarda genetik tetkik ¢alisilmasi
onerilmektedir. indeks vakada hastalik nedeni olan bir varyant tanimlandiginda aile

taramasi Onerilir(18).

Tablo 5. Kisa QT Sendromu iligkili genler (34)

Fenotip—

Gen Sendrom Protein Fonksiyon
KCNH2 KQTS-1 a-subunit IKr Fonksiyon kazanimi
KCNQ1 KQTS-2 a-subunit 1Ks Fonksiyon kazanimi
KCNJ2 KQTS-3 a-subunit 1K1 Fonksiyon kazanimi

CACNALC KQTS-4 a-subunit IL,Ca Fonksiyon kaybi
CACNB?2 KQTS-5 B2-subunit IL,Ca Fonksiyon kaybi1

12



2.5. Brugada Sendromu

Brugada sendromu, 0zgiin elektrokardiyografi bulgulariyla ve artmis ani
kardiyak oliim riski ile karakterize nadir bir kalitsal aritmi sendromudur(44). insidans
ve prevalansi diinyanmn cesitli bolgelerinde farklilik gdsterir. Ancak en yliksek
prevalans 5-20/10000 orani ile Giineydogu Asya'dadir(45). Erkeklerde kadinlara
oranla daha sik gozlenmektedir(46).

Brugada sendromu tanisi i¢in, Tip 1 Brugada EKG paterni olarak da bilinen, sag
prekordiyal derivasyonlardan en az birinde (V1 veya V2) 2 mm'den (0.2 mV) fazla J
noktas1 yiikselmesi, kubbeli ST segment elevasyonu ve T dalgasi inversiyonu
goriilmesi gereklidir(22). Diger EKG paternleri tek baglarina tani icin yeterli
olmamakla birlikte, tip 1 deseninin ortaya ¢ikarilmasi i¢in sodyum kanal blokaj testi
yapilmas1 gerekebilir(47). Ajmalin, flekainid ve prokainamid gibi ilaclar bu testte
kullanilir; ancak bu ilaglarin duyarlilik ve 6zgiilliikleri genetik heterojenlik nedeniyle
hala tartismalidir(48). Akut miyokard enfarktiisii veya iskemisi, sag ventrikiil ¢ikis
yolu obstriiksiyonu ve elektrolit bozukluklar1 (hiper/hipokalemi, hiperkalsemi) gibi
bircok durum, EKG’de Brugada deseni gosterebilir(49).

Type 1 Type 2 Type 3

Sekil 6. Brugada sendromunun elektrokardiyogram (EKG) desenleri.

Brugada sendromu tanisi yalmzca tip 1 EKG ile konulabilir. Gourraud J ve ark. makalesinden alintidr. (48)



Brugada sendromu tanist i¢in spontan veya farmakolojik ajan (sodyum kanal
blokaj testi) sonrasi, tip 1 Brugada EKG paternine ek olarak, aritmik senkop ya da
uykuda agonal solunum goriilmesi, ailede BrS dykiisii veya ailede 45 yas altinda ani

kardiyak 6liim Oykiisii kriterlerinden en az birinin eslik etmesi gerekmektedir(50).

BrS ile iliskilendirilen genlerden en bilineni SCN5A4'dir. SCN5A geni, Navl.5
sodyum kanalint kodlamaktadir.(51) Bu genin fonksiyon kaybi varyantlar1 BrS
kliniginden sorumlu tutulmaktadir. BrS ile iligkilendirilen 20'den fazla gen
bulunmaktadir ancak SCN5A4 disindaki genlerin hastalikla iliskisine dair kanitlar
tartigmalidir(16).

BrS olgularinda oncelikle SCN54 geninin incelenmesi onerilmektedir. Klinik
gecerliligi tartismali veya reddedilmis genlerdeki nadir varyantlar, rutin olarak
Brugada sendromu genetik tanisi olarak rapor edilmemelidir(18). SCN5A4 genindeki
patojenik varyantlar, vakalarin %20'sinde tespit edilmektedir(52).

Brugada sendromunda de novo (yeni) genetik degisimler nadirdir ve yaklasik
%1 oraninda goriiliir. Bu nedenle, aile taramasi, BrS tanis1 konulan bireylerin yakin
akrabalarinda hastaligi tespit etmek i¢in 6nemli bir aragtir(46). Eger bir ailede BrS ile
iligkili bir patojenik varyant tespit edilirse, risk tasiyan bireyler i¢in genetik tarama

yapilmalidir(46).
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3. GEREC YONTEM

3.1. Olgu Gruplariin Belirlenmesi

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali ve Cocuk Genetik Bilim Dali polikliniklerine Ocak 2017- Eyliil 2023
tarihleri arasinda bagvurmus mevcut klinik bulgulariyla primer kalitsal kardiyak aritmi
on tanisi ile takip edilen ve yeni nesil dizileme (YND) yontemiyle aritmi iligkili
genlerin incelenmis oldugu olgular dahil edilmistir. Calismamiz i¢in Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27.09.2023 tarihli 747

numarali karar1 ile onay alimmustir (Ek-1).

3.2. Verilerin Toplanmasi

Bu calisma retrospektif olarak yapilmistir. Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Bashekimligi’nden veri kullanim izni almmistir. Hastane kayitlar1
incelenerek hastalarin sistemik muayene bulgulari, bagvuru yasi, cinsiyeti, aritmi tiirt,
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi kayitlari, eslik eden anomalileri ve aile dykiisii
bilgileri degerlendirilmistir. Ayrica, mevcut biyokimyasal, kardiyak ve genetik tetkik
sonuglar1 incelenmistir. Hastalarin verileri bilgisayar ortamma aktarilmis ve

degerlendirme bilgisayar yardimiyla yapilmaistir.

3.3. Genotip Ozelliklerin incelenmesi

3.3.1 Genomik DNA Eldesi

Klinik degerlendirmeler sonrasinda molekiiler genetik test i¢in hastalardan
gerekli onam belgeleri alindiktan sonra, EDTA'l1 tiiplere toplam 4 ml periferik kan
ornegi alinmigtir. Periferik kan 6rneklerinden DNA izolasyonu, silika kolon yontemi
kullanilarak gerceklestirilmis ve DNA konsantrasyonu florometrik yontemle

belirlenmistir.

3.3.2. DNA Konsantrasyon ve Saflik Olgiimii

Molekiiler tetkiklerde kullanilacak DNA’nin saflik ve konsantrasyon olgiimleri
NanoDrop Spektrofotometre cihazt (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile
yapilmaktadir. DNA materyali icin A260/A280 oran1 1,8-2,0 aralifinda ve

konsantrasyonu en az 40 ng/pl olmalidir. Saflik ve konsantrasyonlar1 ideal araliklarda
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olmayan oOrneklerden DNA izolasyonlar1 tekrarlanir. Uygun kriterlerdeki DNA

ornekleri -20 °C derin dondurucuda saklanmaktadir.

3.3.3 Yeni Nesil Dizileme Paneli (YND)

Kalitimsal kardiyak aritmi 6n tanili1 24 olguda Tablo 6’da verilen 15 adet geni
iceren Aritmi YND paneli ¢aligilmistir. Ion S5 (ThermoFisher Scientific, ABD)
cihazindan ham veriler elde edilmistir. Ham veriler SEQ analiz platformuna

(Genomize, Turkiye) yiiklenerek varyant isimlendirmesi yapilmistir.

12 olguda ise SOPHiA DDM™ C(linical Exome Solution v3 (Sophia Genetics,
Isvigre) kiti kullanilarak klinik ekzom dizileme tetkiki ¢alisilmistr. Illumina
NextSeq2000 (Illumina, ABD) cihazindan ham veriler elde edilmistir. SOPHiA DDM

programu kullanilarak varyant isimlendirmesi yapilmstur.

Tablo 6. Aritmi YND panelinde bulunan genler ve transkript numaralari.

KCNQI KCNH? SCN4B
ENST00000155840 ENST00000262186 ENST00000324727
SNTAI CALM?2 KCNE1
ENST00000217381 ENST00000272298 ENST00000337385
KCNJ2 KCNE?2 CAV3
ENST00000243457 ENST00000290310 ENST00000343849

CACNAIC AKAPY CALM1I
ENST00000347598 ENST00000356239 ENST00000356978
ANK?2 SCN5A4 KCNJ5
ENST00000357077 ENST00000413689 ENST00000529694

3.3.4 Varyant Analizi

Genlerin kodlayict bolgelerinin (intronik, 5’ ve 3> UTR hari¢) %98’ inden
fazlasi, en az 20X okuma derinligi ile incelenmistir. Uygun okuma derinligi saglanan
ornekler analiz edilmistir. Ekzon-intron baglanti noktalar1 (15 bg) analize dahil
edilmistir. Amino asit degisimine yol agmayan ve polimorfizm olarak belirtilen
degisimler rapor edilmemistir. Calisilan tetkikler, primerler disinda kalan bolgelerdeki
mutasyonlari, genis kopya sayis1 degisiklikleri, epigenetik degisiklikleri ve mozaikligi

gostermemektedir.
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Tespit edilen varyantlar, allel dagilim 6zellikleri, iligkili proteinin fonksiyonuna
olast etkileri ve iliskili olduklar1 fenotipler agisindan varyant veri bankalarinda
(ClinVar, HGMD, Ensembl) incelenmistir. Tespit edilen varyantlar, ACMG 2015
kriterlerine gore Patojenik (P), Muhtemel Patojenik (LP), Benign (B), Muhtemel
Benign (LB), veya Klinik Onemi Belirsiz Varyant (VUS) olarak smiflandiriimistr.

3.3.5 Genotip-Fenotip Karsilastirma Analizi

Olgularin fenotipleri ve tespit edilen genotipler, varyant bilgi bankalarindaki
bilgilerle karsilastirilmigtir. Her bir olguda tespit edilen varyantlarin fenotipik

bulgularla iligkisi incelenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik ve Cocuk Genetik
Poliklinigi’nde Ocak 2017 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda kardiyak aritmi 6n tanistyla
degerlendirilen ve rutin tan1 amaglt molekiiler genetik testleri tamamlanmis 36 hasta

dahil edilmistir.

Genetik varyantlarin ACMG’ye gore siniflandirilmasi sonucunda, 13 olguda
(%36) patojenik (P) veya muhtemel patojenik (LP) varyant; dort olguda (%11) ise

klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyant saptanmustur.

Olgularin 24’tinden kardiyak aritmi genlerine yonelik 15 adet gen igeren hedefli
yeni nesil dizileme paneli calisilmistir. Bu olgularin %46’sinda varyant saptanmistir.

Saptanan varyantlarin dokuzu P/LP varyant iken, ikisi VUS varyanttur.

Kalan 12 olgudan ise klinik ekzom dizileme tetkiki ¢calisilmistir. Bu olgularin ise
%50’sinde varyant saptanmistir. Saptanan varyantlarin dordii P/LP varyant iken, ikisi

VUS varyanttir.
4.1. Uzun QT Sendromu On Tamh Olgular

Uzun QT sendromu On tanisiyla yonlendirilen 20 vaka degerlendirilmistir.
Vakalarm yas ortalamasi 24 (3-64 araliginda) olup, bu hastalarin %52’si kadin, %48’1
erkektir. Ik semptom yas1 tiim vakalarda ortalama 17 (1-57 araliginda)’dir.

P ya da LP varyant saptanan vakalarda ilk semptom yasi ortalama 8 (1-17
araliginda) iken, patojenik varyant saptanmayan vakalarda 24 (1-57 araliginda) tiir. Ik
semptom olarak vakalarda en sik carpmti (%30) ve presenkop/senkop (%20)
bildirilmistir. Vakalarin %10’u asemptomatik olup, rutin kontrolleri sirasinda veya
farkli bir nedenle yapilan tetkiklerinde rastlantisal olarak uzun QT sendromu bulgulari
tespit edilmistir. Vakalarin %45’inde en az bir kez presenkop/senkop sikayeti
mevcutken, %10’unda ise kardiyak arrest Oykiisii mevcuttur. Vakalarin bazal EKG
iizerinden hesaplanan diizeltilmis QT aralig1 ortalamas1 472 ms’dir. P ya da LP varyant
saptanan olgularda ortalama QTd aralig1 483 ms olarak 6l¢iilmiistiir. VUS varyant
saptanan olgularda OTd ortalamast 476 ms Olg¢lilmiistiir. Varyant saptanmayan

olgularda ortalama QTd degeri ise 459 ms’dir.
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Sekil 7. UQTS olgularinda QTd (ms) siirelerinin dagilim grafigi

YND yontemiyle ile tespit edilen varyantlarin ACMG’ye gore siniflandirilmasi
sonucunda vakalarda yedi P, iki LP ve ii¢ VUS degisiklik belirlenmistir. Toplamda
dokuz hastada nedensel varyant (P, LP) tespit edilmistir. U¢ hastada KCNQI, iki
hastada KCNH?2 ve iki hastada SCN5A geninde patojenik varyantlar saptanmistir. Birer
olguda ise KCNJ2 ve KCNEI genlerinde muhtemel patojenik varyantlar tespit
edilmistir. Ayrica, i vakada KCNQI, SCN5A ve AKAPY genlerinde klinik 6nemi
belirsiz varyantlar bulunmustur. UQTS olgularda saptanan P/LP varyant tipleri %78
yanlis anlamli (missense), %11 cer¢eve kaymasi, %11 stop/dur kodonu olarak

belirlenmistir.
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KCNQ1 KCNH2 SCN5A KCNE1 KCNJ2 AKAP9

mPatojenik EMuhtemel Patojenik EKlinik Onemi Bilinmeyen

Sekil 8. UQTS vakalarinda degisimlerin gen dagilim ve patojenisite grafigi

Dokuz vakada tespit edilen patojenik ve muhtemel patojenik degisikliklerin
timii OMIM veri tabaninda Uzun QT sendromu ile iligskilendirilmis genlerdedir.
Vakalarin demografik ve klinik bilgileri Tablo 7’de verilmistir. Vakalarda saptanan
patojenik, muhtemel patojenik ve klinik onemi belirsiz varyantlar Tablo 8’de
paylasilmistir. Patojenik veya muhtemel patojenik degisiklik saptanan dokuz vakaya
ait klinik dykiiler asagida detaylandirilmistir.

Patojenik/Muhtemel Patojenik Degisimler

@ Yanlis Anlamli  OCerceve kaymas1 B Stop/Dur Kodonu

Sekil 9. UQTS olgularinda saptanan patojenik/ muhtemel patojenik degisimlerinin
ozellikleri
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Olgu 1: 18 yasinda erkek hasta, yenidogan doneminde supraventrikiiler tasikardi
sonrast kardiyak arrest gecirmistir. Yapilan EKG ve Holter EKG incelemelerinde
cesitli derecelerde QT uzamasi tespit edilmistir. Aile oykiisiinde herhangi bir 6zellik
bulunmayan hasta, genetik nedenlerin arastirilmast amaciyla tarafimiza
yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil
dizileme paneli sonucunda SCN5A geninde c.1231G>A (p.Val411Met) degisimi
heterozigot olarak belirlenmistir. Bu varyant, ACMG kriterlerine “Patojenik™ varyant

olarak siniflandirilmaktadir.

Olgu 2: 22 yas erkek hasta, 6 yasinda atesli senkop sonras1 yapilan tetkiklerinde
EKG’de ikinci derece AV blok saptanmistir. Holter EKG’sinde hasta siniis sendromu
ile uyumlu patern gozlenmistir. Hastanin EKO’sunda herhangi bir anormallik
saptanmamustir. Ozgegmisinde baska hastalik dykiisii olmayan olgunun soy ge¢misi
irdelendiginde abisinin de hasta siniis sendromu tanisiyla takip edildigi 6grenilmistir.
Olgunun anne ve babasi arasinda akrabalik bulunmamaktadir. Ailede ani kardiyak
Olim Oykiisii yoktur. Olguya hasta sinlis sendromu tanistyla pacemaker takilmistir.
Daha sonraki kontrollerinde pacemaker ritminde izlenen QT intervali 550-600 msn
arast degismekte olup QT mesafesi uzundur. Olgudan kardiyak aritmi genlerine
yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda SCN5A geninde
c.664C>T( p.Arg222%*) varyant1 heterozigot olarak saptanmistir. ACMG kriterlerine

gore “Patojenik” varyant olarak siniflandirilmaktadir.

Olgu 3: 21 yasinda kadin hasta, ilki 17 yasinda olmak iizere ge¢irmis oldugu ti¢
presenkop atagi nedeniyle kardiyoloji poliklinigine bagvurmustur. Yapilan tetkikler
sonucunda uzun QT sendromu 6n tanisi ile tarafimiza yonlendirilmistir. Aile dykiisii
irdelendiginde annesi, dayisi ve dayisinin ¢ocuklarimin kardiyak ritim problemleri
nedeniyle farkli merkezlerde takipte oldugu 6grenilmistir. Olgudan kardiyak aritmi
genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNH?2 geni
c.3093 3106del (p.Prol1034fs) degisimi heterozigot olarak tespit edilmistir. Bu
degisim, 14 niikleotid delesyonu sonucu 1034 numarali aminoasitte stop/dur kodonu
olusmasina ve normalden daha kisa bir protein iiretilmesine yol agmaktadir. Bu
nedenle {iretilen proteinin fonksiyon gostermeyecegi Ongoriilmektedir. ACMG

kriterlerine gore “Patojenik” varyant olarak siniflandirilmaktadir.
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Olgu 4: 3 yasinda kiz hasta, yenidogan doneminde kardiyak iiflirlim nedeniyle
yapilan tetkiklerinde UQTS siiphesiyle genetik tetkik planlanmistir. Aile dykiisiinde
anne ve baba arasinda akrabalik bulunmamaktadir. Ailede halada 27 yasinda AKO
Oykiisii mevcuttur. Olgudan kardiyak aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli yeni
nesil dizileme paneli sonucunda KCNQI geninin ekzon 8 bolgesinde c.1097G>A
(p.Arg366Gln) yanlig anlamli degisimi heterozigot olarak tespit edilmistir. Bu degigim,
ACMG kriterlerine gore “Patojenik” varyant olarak smiflandirilmaktadir. Hastaya ve

ailesine genetik danigma saglanmis ve kardiyoloji takipleri planlanmaigstr.

Olgu 5: 13 yas erkek hasta aktif sikayeti yoktur. Spor lisans1 basvurusunda
cekilen EKG’de QTd siiresi 450 ms dl¢iilmiistiir. Ozge¢mis ve soy gegmisinde dzellik
yoktur. Olgudan kardiyak aritmi genlerinin incelenmesine yonelik yapilan klinik
ekzom dizileme sonucunda KCNQI! geni 8 ekzonunda, c¢.1097G>A (p.Arg366Gln)
yanlis anlamli varyanti heterozigot olarak saptanmisti. ACMG kriterlerine gore

“Patojenik” varyant olarak siniflandiriimaktadir.

Olgu 6: Annesinde erken yasta kardiyak arrest oykiisii bulunan 10 yasindaki
erkek hastanin, rutin kontroller sirasinda yapilan EKG’sinde QT araliginda uzama
tespit edilmistir. Bilinen bagka hastaligi olmayan olgu kalitsal kardiyak aritmiler
acisindan degerlendirilmesi amaciyla tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak
aritmi genlerinin incelenmesine yonelik yapilan klinik ekzom dizileme sonucunda
KCNH?2 geni 2 ekzonunda, c.164C>T (p.Ser55Leu) yanlis anlamli varyanti heterozigot
olarak saptanmistir. Bu degisim toplum genetigi caligmalarinda nadir olarak
bildirilmisti. ACMG kriterlerine gore “Muhtemel Patojenik” varyant olarak

smiflandirilmaktadir.

Olgu 7: 18 yasmdaki kadin hasta, ilk kez 10 yasinda gogiis agrist sikayetiyle
cocuk kardiyoloji poliklinigine bagvurmustur. Hastanin semptomlar1 arasinda ¢arpinti,
senkop gibi belirtiler bulunmamaktadir. Ozgegmisinde bir dzellik yoktur. Hastanin
anne ve babasi1 arasinda akrabalik olup, aile Oykiisiinde belirgin bir 6zellik
bulunmamaktadir. Yapilan tetkiklerde EKG’de QT uzamasi tespit edilmistir. Hastanin
EKO’sunda atriyal septal anevrizma saptanmugtir. Genetik etiyolojinin arastirilmasi
amaciyla tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerine yonelik

yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNQI geninin ekzon 8
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bolgesinde ¢.1097G>A (p.Arg366GIn) yanlis anlamli degisimi heterozigot olarak
tespit  edilmisti. = ACMG  kriterlerine gdére “Patojenik” varyant olarak
smiflandirilmaktadir. Hastaya ve ailesine genetik danigma saglanmis ve kardiyoloji

takipleri planlanmustir.

Olgu 8: 15 yasindaki erkek hasta, ilk kez 9 yasindayken gogiiste sikigsma
yakimmasi ile ¢ocuk kardiyoloji poliklinige basvurmustur. Hastanin semptomlar1
arasinda senkop, carpint1 veya nobet gibi belirtiler bulunmamaktadir. EKG’de QTd
stiresi 480 ms olarak Sl¢lilmiistiir. Aile dykiisiinde benzer bir 6ykii bulunmamaktadir
ve ebeveynler arasinda akrabalik yoktur. Olgudan kardiyak aritmi genlerinin
incelenmesine yonelik yapilan klinik ekzom dizileme sonucunda KCNJ2 geninde
c.476 T>C (p.Phel159Ser) yanls anlamli varyant1 heterozigot olarak saptanmis ve bu

varyant, ACMG kriterlerine gére " Muhtemel Patojenik" olarak siniflandirilmistir.

Olgu 9: 17 yas kiz hasta, 13 yasinda c¢arpinti, gogiis agris1 yakinmasi ile
kardiyoloji poliklinigine basvurmustur. Ozge¢mis ve soy gecmisinde 6zellik yoktur.
Yapilan bazal EKG ve Holter EKG tetkiklerinde QT araliginda uzama tespit edilmistir.
Olgu UQTS o6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi
genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNE geni
ekzon 3 bolgesinde ¢.226G>A (p.Asp76Asn) yanlis anlamli degisimi heterozigot
olarak saptanmistir. Bu degisimin protein fonksiyonuna etkisini 6ngdren ¢esitli analiz
programlari birbirine karsit sonuclar vermektedir. Toplum calismalarinda ¢.226G>A
varyant1 az sayida olguda bildirilmistir. ACMG kriterlerine gore "Muhtemel

Patojenik" olarak smiflandirilmistir.

Olgu 10: 4 yasindaki erkek hasta, 6 aylikken gozlerde kayma ve hareketlerde
yavaslama nedeniyle pediatrik noroloji ve  kardiyoloji  bdliimlerince
degerlendirilmistir. EKO, EEG ve beyin MR'1 normal bulunmustur. Holter EKG’de
QTd siiresi 470-480 ms olarak Sl¢lilmiistiir. Uzun QT sendromu siiphesiyle ¢ocuk
genetik poliklinigine yonlendirilmistir. Ozgecmis ve soy gecmisinde belirgin bir
ozellik bulunmamakta olup anne ve babasi arasinda akrabalik yoktur. Olgudan
kardiyak aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda
AKAPY9 geni ekzon 16 bolgesinde ¢.4328 4330del (p.Glul443del) varyanti

heterozigot olarak saptanmustir. Bu degisim niikleotid delesyonu ile protein yapisinda
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1443 no’lu amino asitin (glutamik asit) eksikligine yol acacaktir. Bu degisimin protein
fonksiyonuna etkisini ongoren ¢esitli analiz programlar1 birbirine karsit sonuglar
vermektedir. ACMG kriterlerine goére “Klinik Onemi Belirsiz” varyant olarak

smiflanmustir.

Olgu 11: 25 yas erkek hasta, 16 yasinda bir kez senkop gecirmistir. Bazal
EKG’de QTd 460 ms olarak Olciilmiistii. Ozgecmisinde &zellik yoktur. Soy
gecmisinde anne ve ablada kardiyak ritim bozuklugu oldugu fakat tanismin net
konulmadig1 6grenilmistir. Kalitimsal kardiyak aritmiler agisindan degerlendirilmesi
amaciyla olgu tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerinin
incelenmesine yonelik yapilan klinik ekzom dizileme sonucunda SCN5A4 geni 27.
ekzonunda, c.4565T>A (p.Phel522Tyr) yanlis anlamli varyant1 heterozigot olarak
saptanmuisti. ACMG kriterlerine gére “’Klinik Onemi Belirsiz” varyant olarak
smiflandirilmaktadir. Cok sayida analiz programi tarafindan bu varyantin protein

fonksiyonunu etkileyecegi ongoriilmektedir.

Olgu 12: 51 yas kadin hasta carpint1 sikayeti nedeniyle yapilan tetkiklerinde
EKG’de QTd siiresinde 498 ms’ye varan uzamalar saptanmustir. Ozge¢misinde ve soy
gecmisinde Ozellik yoktur. Kalitimsal kardiyak aritmiler agisindan degerlendirilmesi
amaciyla olgu tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerinin
incelenmesine yonelik yapilan klinik ekzom dizileme sonucunda KCNQI1 geninde
c.1732G>A(p.Glu587Lys) varyant1 heterozigot olarak saptanmisti. ACMG

kriterlerine gore “Klinik Onemi Belirsiz” varyant olarak smiflandirilmaktadr.

24



Tablo 7. UQTS 0n tanist ile yonlendirilen olgular
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Tablo 8. UQTS 6n tanili olgularda saptanan genetik degisimler

= - o 8 ~— < s
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3 E s 5 | BE 2 CEE | B
~ A N a = <22 3
e |
KCNOI | ¢.1097G>A | p.Are366Gln | Het | Anlaml | rs199473410 ;132* s |5
Varyant PP3, PS3
Patojenik
keng2 | 30933106 | pProl034GIyf |y ) Cergeve | oo iuna063 | pvstpm2, | 3
del sTer80 Kaymasi PSa)
| Patojenik
Yanlis (PS4, PM2,
KCNH2 | ¢.164C>T p.SersSLeu | Het | Anlamii | 1247241 b 'ovn | 6
Varyant PP3, PP1,
PS3)
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4.2. Kisa QT On Tamih Olgular

Kisa QT sendromu On tanisiyla yonlendirilen 11 vaka degerlendirilmistir.
Vakalarin yas ortalamasi 23 (3-38 araliginda) olup, bu hastalarin %36°s1 kadmn, %64’
erkektir. Ilk semptom yas1 tiim vakalarda ortalama 17 (1-33 araliginda)’dir. Patojenik/
muhtemel patojenik mutasyon saptanan vakalarda ilk semptom yas1 8 (1-17 araliginda)
iken, patojenik mutasyon saptanmayan vakalarda 20 (13-33 araliginda)’dir. Ilk
semptom olarak vakalar en sik senkop (%36), ardindan carpint1 (%18) ve gogiis agrisi
(%18) bildirmistir. Vakalarin %9’u asemptomatik olup, rutin kontrolleri sirasinda veya
farkl1 bir nedenle yapilan tetkiklerinde rastlantisal olarak Kisa QT sendromu bulgular1
tespit edilmistir. Vakalarin %27’sinde EKG’de atriyal fibrilasyon gozlenmistir.
Vakalarin %36’sinda en az bir kez presenkop-senkop Oykiisii mevcuttur. Olgularin
hi¢birinde kardiyak arrest dykiisli yoktur. Vakalarin bazal EKG iizerinden hesaplanan

diizeltilmis QT araligi ortalamasi 332 ms’dir.

Yeni nesil dizileme yontemiyle ¢alisilan hedefli gen paneli ile tespit edilen
varyantlarm ACMG’ye gore smiflandirilmasi  sonucunda vakalarda {ig
patojenik/muhtemel patojenik ve bir klinik 6nemi belirsiz degisiklik belirlenmistir.
Toplamda ii¢ hastada nedensel varyant tespit edilmistir. Iki hastada KCNQI geninde
patojenik varyant saptanmistir. Bir olguda ise KCNH2 geninde muhtemel patojenik
varyant tespit edilmistir. Ayrica, bir vakada KCNQ!I geninde klinik énemi belirsiz
varyant bulunmustur. KQTS olgularda saptanan degisimlerin tamami1 yanlis anlamli

varyant olarak belirlenmistir.

Ug vakada tespit edilen patojenik ve muhtemel patojenik degisikliklerin tiimii
OMIM veri tabaninda KQTS ile iligskilendirilmis genlerdedir. Vakalarin demografik ve
klinik bilgileri Tablo 9°da verilmistir. Vakalarda saptanan patojenik ve klinik 6nemi
belirsiz varyantlar Tablo 10°da paylagilmistir. Patojenik degisiklik saptanan {li¢ vakaya
ait klinik dykiiler asagida detaylandirilmistir.
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mPatojenik mMuhtemel Patojenik mKlinik Onemi Belirsiz

KCNQ1 KCNHZ2

Sekil 10. KQTS olgularinda saptanan degisimlerin gen dagilim grafigi

Olgu 21: 32 yas kadin hasta, 8 yasindayken dis merkezde hasta siniis sendromu
diisiiniilerek pacemaker tedavisi uygulanmistir. Daha sonra atriyal fibrilasyon ataklar1
geciren olguda cekilen EKG’lerde QT siiresinin kisa oldugu belirlenmis ve ICD
takilmistir. Ozgegmisinde baska hastalik 6ykiisii yoktur. Aile dykiisiinde babada ani
kardiyak 6liim 0ykiisii mevcuttur. Anne ve babasi arasinda akrabalik dykiisii olmayan
olgu Kisa QT sendromu 6n tanisiyla tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak
aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNQ1
geninde c.421G>A (p.Vall41Met) varyant1 heterozigot olarak saptanmistir. Bu
varyant, ACMG kriterlerine gore “Patojenik” bir varyant olarak smiflandirilmistir. Bu

varyant KCNQI proteininde fonksiyon kazanimima neden olmaktadir.

Olgu 22: 3 yas kiz hasta, yenidogan doneminde ¢ekilen EKG’lerinde AV blok
saptanmis olup pacemaker tedavisi uygulanmistir. Ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmayan olgunun aile Oykiisiinde Ozellik yoktur. Kalitimsal kardiyak aritmiler
acisindan degerlendirilmesi amaciyla olgu tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan
kardiyak aritmi genlerinin incelenmesine yonelik yapilan klinik ekzom dizileme
sonucunda KCNQ! geninde ¢.421G>A (p.Vall41Met) varyant1 heterozigot olarak

saptanmistir. Bu varyant, ACMG kriterlerine gore ‘“Patojenik” bir varyant olarak
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tanimlanmaktadir. Bu varyant KCNQI1 proteininde fonksiyon kazanimma neden

olmaktadur.

Olgu 23: 31 yas erkek hasta, ilk kez 17 yasindayken senkop gegirmistir.
Ozgegmis ve soy gegmisinde belirgin dzellik yoktur. Anne ve babasi arasinda 2. derece
akrabalik mevcuttur. EKG’sinde OTd siiresi 330 ms saptanan olgu KQTS 6n tanistyla
tarafimiza yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli
yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNH2 geninde c¢.2541G>T (p.Glu847Asp)
varyant1 heterozigot olarak saptanmistir. Bu varyant, ACMG kriterlerine gore

“Muhtemel Patojenik” varyant olarak smiflandirilmaktadir.

Olgu 24: 19 yasinda kadin hasta dis merkezde yapilan tetkiklerinde Kisa QT
sendromundan siiphelenilerek tarafimiza yonlendirilmistir. Ik kez 13 yasindayken
senkop gecirmistir. Aile Oykiisii irdelendiginde abisinde kardiyak ritim bozuklugu
tanis1 oldugu ogrenilmistir. Ailede baska ani kardiyak Olim veya aritmi Oykiisii
olmayan olgunun, anne ve babasi arasinda akrabalik mevcuttur. Olgudan kardiyak
aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli yeni nesil dizileme paneli sonucunda KCNQ1
geni ekzon 16 bolgesinde c.1903G>A (p.Gly635Arg) varyant1 heterozigot olarak
saptanmustir. Bu degisim ACMG kriterlerine gére “Klinik Onemi Belirsiz” varyant

olarak yer almaktadir.
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Tablo 9. KQTS 6n tanil1 olgular

)
= [
PN s |2 |z
g e |53
. p— Q .
o - 2 = > 195} ~
& = g 2|8 |9|&= e
5 |4 5 E|: 2|28 =
5|2 5 o % = |4 Fo | = 2
Z | & 5 £ & |35 |2 [B|lgs |8 n
5|9 v A i = 2 |8 o | 8% s e
20 & i A 3 5 E g = |l= 5 % o
ol > = = o] ) < M < | < & M
21| 32/K Carpintt 8 320 - + - - + gijaksfleli
Diustik
22 3/K AV Blok 1 370 - - - - - 012231](
23| 31/E Senkop 17 330 + + - 3 - gfaﬁfii
24| 19/K Senkop 13 320 4 - 4 i - g;jaks?ii
25| 19/E Carpintt 18 320 - = - - - 8{;211,1(
26| 22/E Senkop 17 322 i - - - - gfaﬁfii
Atriyal ) ) " ) Diisiik
27| 38E Fibrilasyon 3 i ; Olaslik
28| 19/E | Asemptomatik - 360 = - - : - ODl:Hlfk
29| 37/E Gogiis agrist 33 320 - - - - - 8{:12111k
30| 20/K Senkop 16 320 + - - - - gijak;lelll((
31| 14/E Gogiis agrist 13 310 - - - - - 8{;21111(
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Tablo 10. KQTS 6n tanili olgularda saptanan genetik degisimler
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Yanlis Patojenik
KCNQI | c421G>A | pNall4IMet | Het | Anlamii | "S199472687 | (PS2.PM2. - 5) o
Varyant PP3, PS3)
Yanlis Muhtemel
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Yanhis glinik.
KCNQI | ¢.1903G>A | p.Gly635Arg | Het | Anlamli | rs199473484 B:lie:slilz 24
Varygdh (PM2, PP2)

4.3. Brugada Sendromu On Tamh Olgular

Brugada sendromu on tanisiyla yonlendirilen 5 vaka degerlendirilmistir.
Vakalarm yas ortalamasi 29 (11-42 araliginda) olup, bu hastalari %20’si kadin, %80°1
erkektir. Ik semptom yas1 tiim vakalarda ortalama 26 (6-38 arahginda)’dir. Ilk
semptom olarak vakalarda en sik ¢arpinti (%60) bildirilmistir. Vakalarin %20’sinde en
az bir kez presenkop-senkop sikayeti mevcuttur. Olgularin hi¢birinde kardiyak arrest
Oykiisii yoktur. Bes olgunun dordiinde Tip 1 Brugada EKG paterni varken, bir olguda
Tip 2 Brugada paterni gozlenmistir. Ajmalin provakasyon testi yapilan ii¢ olgunun

tamaminda pozitif sonug¢ elde edilmistir. Diger olgulara ajmalin testi yapilmamustir.

Yeni nesil dizileme yontemiyle c¢alisilan hedefli gen paneli ile tespit edilen
varyantlarin ACMG’ye gore smiflandirilmasi sonucunda bir vakada SCN54 geninde
muhtemel patojenik degisiklik belirlenmistir. Diger dort olgu SCN5A geni dizi
varyantlar1 agisindan normal genotipe sahiptir. Vakalarin demografik ve klinik bilgileri
Tablo 11°de verilmistir. Muhtemel patojenik varyant saptanan olguya ait klinik 6yki

asagida detaylandirilmigtir.
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Tablo 11. Brugada Sendromu 6n tanisi ile yonlendirilen olgular
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Sekil 11. Tip 1 Brugada paterni gozlenen olgumuzun EKG 6rnegi

Sag prekordiyal derivasyonlarda (VI ve V2) 2 mm'den (0.2 mV) fazla J noktast yiikselmesi,

kubbeli ST segment elevasyonu ve T dalgast inversiyonu
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Olgu 32: 42 yas erkek hasta, 38 yasindayken ¢arpint1 sikayeti iizerine kardiyoloji
poliklinigine basvurmustur. Ozge¢misinde bir o6zellik yoktur. Soy gegmisinde
dayisinda 41 yasinda ani kardiyak Oliim Oykiisii mevcuttur. Yapilan tetkiklerinde
EKG’de Tip 1 Brugada paterni saptanmasi iizerine tarafimiza Brugada sendromu 6n
tanisiyla yonlendirilmistir. Olgudan kardiyak aritmi genlerine yonelik yapilan hedefli
yeni nesil dizileme paneli sonucunda SCN54 geni ekzon 28 bolgesinde c.5140G>A
(p.Asp1714Asn) degisimi heterozigot olarak saptanmistir. Cok sayida analiz programi
tarafindan ¢.5140G>A degisiminin SCNSA proteini fonksiyonunu etkileyecegi
ongorillmektedir. ACMG kriterlerine gore “Muhtemel Patojenik” varyant olarak
smiflandirilmistir. Toplum ¢alismalarinda ¢.5140G>A varyant1 bildirilmemistir

(dbSNP: 1s794728893).
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5.TARTISMA

Kalitsal aritmiler, klinik belirtileri semptomsuz olmaktan ani kardiyak 6liime
kadar degisen genis bir hastalik yelpazesini olusturur(1). Bu bozukluklar, ventrikiiler
aritmi riskini artirir ve saglikli genc bireylerde Onemli bir ani kardiyak oliim
nedenidir(53). Klinik heterojenite, kalitsal aritmi sendromlar1 da dahil olmak {izere,
bir¢ok monogenik hastaligin ortak bir 6zelligidir(3). Bu durum, ¢evresel faktorler, yas,
cinsiyet ve modifiye edici genler gibi cesitli etmenlerin etkilesiminden kaynaklanir.
Modifiye edici genler, bir organizmanm fenotipini etkileyen ancak tek baglarmna
belirgin bir hastaliga neden olmayan genlerdir. Bu genler, diger genlerin etkilerini
degistirerek hastaligin siddetini ve seyrini degistirebilmektedir. Arastirmalar, bu
genlerin Ozellikle primer elektriksel bozukluklarda fenotipik degiskenlige katkida
bulundugunu ortaya koymaktadir(54). Bu nedenle kardiyak aritmi olgularinda tani

bazen zorlayic1 olabilmektedir.

Calismaya, Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Genetik ve Cocuk Genetik
Poliklinigi’nde Ocak 2017 ile Eyliil 2023 tarihleri arasinda kardiyak aritmi on tanisiyla
degerlendirilen ve rutin tan1 amacli molekiiler genetik testleri tamamlanmis 36 hasta
dahil edilmistir. Olgularin genetik tetkik sonuglar1 ile klinik 6zellikleri retrospektif
olarak incelenmistir. Olgularimizin 20'si UQTS (%56), 11'1 KQTS (%31) ve besi BrS
(%14) on tanisiyla yonlendirilmistir. Genetik varyantlarm ACMG’ye gore
smiflandirilmasi sonucunda, 13 olguda (%36) patojenik (P) veya muhtemel patojenik

(LP) varyant; dort olguda (%]11) ise klinik 6nemi belirsiz (VUS) varyant saptanmustir.

Olgularm 24’tinden 15 adet geni iceren hedefli yeni nesil dizileme paneli
calisilmistir. Bu olgularin %46’sinda varyant saptanmistir. Saptanan varyantlarin
dokuzu patojenik/muhtemel patojenik varyant iken, ikisi klinik Onemi belirsiz
varyanttir. Kalan 12 olgudan ise klinik ekzom dizileme tetkiki calisilmistir. Bu
olgularm %50’sinde  varyant saptanmistir.  Saptanan varyantlarm  dordil
patojenik/muhtemel patojenik varyant iken, ikisi klinik onemi belirsiz varyanttir.
Klinik ekzom dizileme tetkiki sonucunda varyant saptanan genlerin tamami hedefli
yeni nesil dizileme paneli i¢inde yer alan genlerdi. YND paneli ile klinik ekzom

dizileme karsilastirildiginda, her iki yontemle de benzer tani oranlarina ulasildi. Bu
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bulgular dogrultusunda, hedefli gen panellerinin kardiyak aritmi vakalarmda tani

koymada anlamli bir eksiklik gostermedigini diisiinmekteyiz.

Calisma grubumuzun ¢cogunlugunu UQTS hastalar1 olusturmaktadir. Literatiirde
de UQTS en sik gézlenen kalitimsal aritmi sendromudur ve yaklasik olarak her 2000

kisiden birini etkilemektedir(55).

5.1 UQTS Olgularinin Genotip ve Fenotip Ozellikleri Degerlendirilmesi

2022 yilinda yaymlanan EHRA/HRS uzlas1 raporunda indeks vakalarin genetik
test ile degerlendirilmesinin hem tanisal hem prognostik hem de tedavi siireglerinde
etkin oldugu vurgulanmistir(18). Klinik, aile oOykiisi ve EKG 6zelliklerinin
degerlendirilmesi sonucunda yiiksek olasiliga (Schwartz Skoru > 3.5) sahip UQTS
vakalarinda, UQTS klinigi acisindan kesin kanita sahip olan genlerin incelenmesi
onerilmektedir(18). Saptanan genetik degisikliklerin aile bireylerinde taranmasi ile

risk altindaki bireylerinin degerlendirilmesi yapilabilmektedir.

Caligmaya alinan 36 olgunun 20’si (%56) UQTS 6n tanist ile yonlendirilmistir.
20 UQTS olgusunun dokuzunda (%45) UQTS iliskili genlerde patojenik veya
muhtemel patojenik degisim saptanmistir. Calismamizda UQTS olgularinin %45’ inde
nedensel varyant tespit edilmistir. UQTS olgularinda kopya sayis1 varyantlar1 (CNV)
analizi de dahil olmak {izere, vakalarin yaklasik %70-85'inde hastalik nedeni olan bir
varyant tespit edilir(18). Ancak literatiirde bizim ¢aligmamiza benzer sekilde varyant
saptama orant %30 ila %64 arasinda olan yaymlar da mevcuttur.(31,56-58) Ayrica
calismamizda ii¢ olguda VUS varyant tespit edilmistir. Bu ¢alismanin kisithiliklar1
arasinda diislik hasta sayisi, aritmi ile iligkili genlerin tam analiz edilmemesi (hedef
genlerde delesyon/duplikasyonlarin taranmamasi gibi) veya aritmi genlerinde

saptanan klinik 6nemi belirsiz varyantlar yer alabilir.

UQTS olgularimizda ilk semptom yas1 tiim vakalarda ortalama 17 (1-57
araliginda)’dir. Patojenik ya da muhtemel patojenik varyant saptanan olgularimizda ilk
semptom yas1 8 (1-17 araliginda) iken, patojenik mutasyon saptanmayan olgularda 24
(1-57 araliginda)’tiir. Daha Once yapilan bir caligmada, ozellikle KCNQI geni
varyantina sahip UQTS olgularinm, erken yasta belirti verdigi ve %>54'liniin 10

yasindan dnce semptomatik hale geldigi belirlenmistir(59).
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Calismamizda UQTS tanisi ile basvuran vakalarda en sik semptom olarak
carpint1 (%30) ve presenkop/senkop (%20) bildirilmistir. Onceki ¢alismalarda QTd
araligr uzamis olgularda senkop goriilme sikliginin %40 oldugu bildirilmistir(60).
Calismamizda vakalarin %50’sinde en az bir kez presenkop-senkop sikayeti
mevcutken, %10’ unda ise kardiyak arrest dykiisii mevcuttur. UQTS hastalarinda ani
kardiyak arrest veya AKO gibi ciddi olaylar icin risk faktorleri arastmrilmustir.
Arastirmalar, senkop ge¢misinin bu hastalarda ileride yasanabilecek ciddi kardiyak

olaylarin en gii¢lii 6ngoriiciisii oldugunu gostermistir(61).

Calismamizda UQTS vakalarinin %10’u asemptomatik olup, rutin kontrolleri
sirasinda veya farkli bir nedenle yapilan tetkiklerinde rastlantisal olarak Uzun QT
sendromu bulgular1 tespit edilmistir. Brink, Paul A ve ark. mutasyon tasiyan olgularin

%15’nin asemptomatik oldugunu bildirmislerdir (62).

Olgularimizin bazal EKG iizerinden hesaplanan diizeltilmis QT aralhig:
ortalamas1 472 ms’dir. Patojenik ve muhtemel patojenik varyant saptanan vakalarda
QTd ortalamas1 483 ms iken yeni nesil dizileme sonucunda varyant saptanmayan
vakalarda ise OTd ortalamasi 459 ms olarak Ol¢lilmiistiir. Varyant saptanmayan
olgularimizin bazilar1 Schwartz skoruna gore diisiik olasiliga sahip UQTS olgularidir.
Bu olgularimiz, varyant saptanmayan gruptaki QTd siiresinin gorece daha diisiik
hesaplanmasina yol agmis olabilir. Bu nedenle olgularin Schwartz skoru hesaplanmali

ve uygun goriilen vakalardan genetik inceleme yapilmalidir.

Calismamizda, yedi hastada KCNQI (UQTS1), KCNH2 (UQTS2), SCN54
(UQTS3) genlerinde daha O©nce literatiirde bildirilmis patojenik varyantlar
saptanmistir. KCNJ2 ve KCNE! genlerinde ise muhtemel patojenik varyantlar tespit
edilmigtir. Ayrica, li¢ vakada KCNQI, SCN5A ve AKAPY genlerinde klinik 6nemi

belirsiz varyantlar bulunmugtur.

Calismamizda UQTS olgularda saptanan P/LP degisimlerin %78’1 yanlis
anlamli, %11°1 ¢ergeve kaymasi ve %11°1 stop/dur kodonu varyant olarak belirlendi.
Daha oOnceki caligmalarda da olgularda en sik yanlis anlamli degisim tipi

saptanmistir(63,64).
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Olgularimizin klinik ve genotip 6zellikleri karsilastirildiginda, 6zellikle SCN5A4
gen varyant1 tagtyan UQTS olgulariin tamaminda senkop dykiisii oldugu ve QTd
stirelerinin diger gen varyanti tasityanlara gore daha uzun oldugu tespit edilmistir.
(Tablo 12). Kardiyak olaylarin (senkop, gecirilmis kardiyak arrest, ani kardiyak 6liim)
kiimiilatif olasiligi, potasyum kanal genleriyle iliskili UQTS genotipine sahip
hastalarda (UQT1 ve UQT2), sodyum kanal geniyle iliskili UQTS genotipine sahip
hastalardan (UQT3) daha yiiksektir(65). Ote yandan Priori ve ark.’nmin yaptigi
arastirmada UQTS2 ve UQTS3 alt tiplerinde kardiyak olay oranlar1 sirasiyla %46 ve
%42 iken, UQTSI1 alt tipinde bu oran %30'dur(66). Bu farkliliklar, hastaligin
yonetiminde ve risk degerlendirmelerinde dikkate alinmasi1 gereken Onemli
faktorlerdir. Calismamizda ayrica, Tiirk popiilasyonunda yaygm olan KCNQI
¢.1097G>A gen varyant1 ii¢ ayr1 olguda tespit edilmis ve asemptomatik tasiyicilar da
gozlemlenmistir (67-70). Bu nedenle potasyum kanali iliskili UQTS olgularimizin
klinik bulgular1 diger gruplara goére daha ilimli seyretmis olabilir. Genotip bazinda
kardiyak semptom gosterme oranini daha dogru degerlendirebilmek i¢in olgu sayisinin

arttirilmasina ihtiyag vardir.

Tablo 12. Sik goriilen genlerde varyant tasiyan UQTS’li olgularimizin klinik
ozellikleri

Gen Aile Oykiisii | Kardiyak Senkop OTc
Arrest ortalamast
KCNQI %150 - - 470 ms
KCNH?2 %100 - %50 487 ms
SCNS5A %66 %33 %100 503 ms

UQTS olgularinda KCNQ1 geninde saptanan degisimler

Calismamizdaki patojenik varyantlarin ¢cogunlugunun KCNQI (%33) geninde
yer aldigi gozlenmistir. Bu bulgu diger ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir(71).
KCNQI geninden saptadigimiz tiim degigsimler yanlis anlamli varyantlardir. Morgat C.
ve ark. yaptigi calismada KCNQ1 geninde tespit edilen 120 P/LP varyantin ¢cogu (%63)
yanlis anlamli tiptedir(72).
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KCNQI ¢.1097G>A varyant1 aralarinda akrabalik bagi bulunmayan 3 farkh
hastada saptanmustir. Bu varyant proteinin C terminal bdlgesinde bulunmaktadir. Bu
varyant daha nce Akgiin Dogan O. ve ark.(68) Tiirk hasta grubunda yaptig1 calismada
UQTS olgularinin %42’sinde saptanmistir. Bu varyantin uzun QT sendromu, isitme
kayb1 ve uzamis QTd olan bireylerde gozlemlendigine dair birgok yaymn
mevcuttur(73,74). Deneysel caligmalar bu varyantin iyon kanalinin fonksiyonunu

etkiledigini gostermistir(75,76).

Bir baska KCNQ! varyant1 olan ¢.1732G>A, klinik anlami belirsiz bir varyant
(VUS) olarak smiflandirilmaktadir. Varyant protein fonksiyonu iizerine etkilerini
degerlendiren ¢esitli tahmin algoritmalarmna gore bu degisimin protein fonksiyonunu
etkileyecegi Ongoriilmektedir. Ancak, mRNA stabilitesi ve protein ekspresyonu

iizerindeki etkisini belirlemek i¢in fonksiyonel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
UQTS olgularinda KCNH?2 geninde saptanan degisimler

KCNH?2 geni ¢.3093 3106del (p.Pro1034fs) degisimi 14 niikleotid delesyonu
sonucu 1034 numarali aminoasitte stop/dur kodonu olusmasina ve normalden daha
kisa bir protein iiretilmesine yol agmaktadir. Bu nedenle iiretilen proteinin fonksiyon
gostermeyecegi ongoriilmektedir. ACMG kriterlerine gore bu degisim “Patojenik™
olarak  smiflandirilmisti. Bu degisim literatiirde de UQTS olgularinda
gbdzlenmistir(77,78).

KCNH?2 geni 2 ekzonunda, c.164C>T (p.Ser55Leu) yanlis anlamli varyanti
toplum genetigi ¢alismalarinda nadir olarak bildirilmisti. ACMG kriterlerine gore
“Muhtemel Patojenik” varyant olarak siniflandirilmaktadir. In silico analizler, bu
yanlis anlamli varyantin protein yapisi ve fonksiyonu iizerinde olumsuz bir etkiye
sahip oldugunu 6ngdrmektedir. Yayimlanmis fonksiyonel ¢caligmalar da bu varyantin
neredeyse tam bir fonksiyon kaybma yol agarak zararli bir etki gosterdigini
desteklemektedir(79,80).Bu varyant daha oOnce literatiirde UQTS olgularinda
bildirilmistir(81-83).
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UQTS olgularinda SCN5A geninde saptanan degisimler

SCN54 geninde ¢.1231G>A (p.Val411Met) degisimi ACMG kriterlerine gore
patojenik bir varyant olarak tanimlanmaktadir. Bu degisiklik SCN5SA proteinindeki
411. kodonda nétr ve apolar olan valinin, yine notr ve apolar olan metiyonin ile yer
degistirmesine neden olur. Bu varyant, popiilasyon veri tabanlarinda
bulunmamaktadir. Ayrica bu degisim daha o6nce de UQTS’li bireylerde
gbzlemlenmistir(84—86). Kiiltiir hiicrelerinde yapilan yayimlanmis fonksiyonel
caligmalar, varyantin sodyum kanalinda bir fonksiyon kazanimi etkisine yol agtigini

ortaya koymaktadir(87).

SCNS5A geninde c.664C>T (p.Arg222*) varyant1 heterozigot olarak saptanmustir.
ACMG kriterlerine gore patojenik varyant olarak siniflandirilmaktadir. Bu degisiklik,
kodlayic1 arginin amino asidini bir stop/dur kodonuna doniistiirii. Bu durum
normalden daha kisa bir protein iiretilmesine yol acar. Toplum ¢alismalarinda c¢ok
nadir olarak bildirilen bir varyanttir. Bu degisiklik daha 6nce Brugada sendromu olan
bireylerde tespit edilmistir(88—90). Bir in vitro fonksiyonel ¢alisma, bu varyantin
tespit edilebilir bir sodyum akimi iiretmedigini ortaya koymustur(91). Bizim olgumuz
ise once hasta siniis sendromu tanisi ile takip edilirken kontrol EKG 6rneklerinde QT

stiresinde uzama olup, Brugada paternine rastlanmamustur.

SCN54 geni 27. ekzonunda, c¢.4565T>A (p.Phel522Tyr) yanlis anlamh
varyanti, 1522. aminoasitteki fenilalanin amino asidini, tirozin ile degistirir. ACMG
kriterlerine gore ’Klinik Onemi Belirsiz” varyant olarak smiflandiriimaktadir. Cok
sayida analiz programu tarafindan bu varyantin protein fonksiyonunu etkileyecegi
ongoriilmektedir. Bu varyant, popiilasyon veritabanlarinda bulunmamaktadir. Bu
degisim daha once UQTS ile iliskili klinik Ozellikler gosteren bireylerde

gbzlemlenmistir(92).
KCNJ2 geni c.476T>C degisimi:

KCNJ2 geninde c.476 T>C (p.Phel59Ser) yanlis anlamli varyant1 heterozigot olarak
saptanmis ve bu varyant, ACMG kriterlerine goére " Muhtemel Patojenik" olarak

smiflandirilmistir. Varyant pozisyonu mutasyonel bir sicak noktada yer almaktadir. In
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silico analizler, bu yanlis anlamli varyantin protein yapist ve fonksiyonu iizerinde
olumsuz bir etkiye sahip oldugunu 6ngdrmektedir. Varyantin patojenitesi hakkinda
daha dogru karar verebilmek igin fonksiyonel ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica

varyantin olgunun aile bireylerinde dagiliminin incelenmesi gerekmektedir.
KCNEI geni c.226G>A degigimi

KCNEI geni ekzon 3 bolgesinde c.226G>A (p.Asp76Asn) yanls anlamli
degisimi ACMG kriterlerine goére ‘“Muhtemel Patojenik” varyant olarak
tanimlanmistir. Bu degisimin protein fonksiyonuna etkisini dngdren c¢esitli analiz
programlar1 birbirine karsit sonuclar vermektedir. Toplum calismalarinda ¢.226G>A
varyant1 az sayida olguda bildirilmistir. Bu varyant daha 6nce UQTS’li bireylerde ¢ok
kez bildirilmistir(77,83).

AKAPY geni c.4328 4330del degisimi

AKAPY9 geninin ekzon 16 bolgesindeki ¢.4328 4330del (p.Glul443del)
varyant1, niikleotid dizisindeki bir delesyon sonucunda protein yapisinda 1443
numarali glutamik asitin eksikligine yol acacaktir. Bu degisiklik, protein fonksiyonu
iizerindeki etkisini Ongéren c¢esitli analiz programlar1 birbirine karsit sonuglar
vermektedir. S6z konusu varyant, ACMG kriterlerine gore "Klinik Onemi Belirsiz"
olarak smiflandirilmistir. Gen kiirasyon ¢aligmalar1 sonucunda 4KAP9 geninin, UQTS
ile olan gen-hastalik iliskisi tartismali olarak kabul edilmistir(15). Literatiirde, AKAP9
geninde yanlis anlamli varyant tasiyan bir Uzun QT Sendromu olgusu
bildirilmistir(93). Bununla birlikte, bu genin hastalikla olan iliskisinin net olmadigi

sonucuna varilmistir.
5.2 KQTS Olgularinin Genotip ve Fenotip Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Kisa QT sendromu (KQTS), ani kardiyak olim (AKO) ile iliskili kalitsal
aritmiler arasinda yer alan birincil kardiyak elektriksel hastaliklardan biridir. Kisa QT
sendromu, klinik bir tanidir. Fakat hastaliga neden olan bir varyantin varhigi, 6zellikle
QTd'nin kisa oldugu ancak 330-340 ms'nin altinda olmadigi durumlarda taniy1

destekleyen 6nemli bir bulgudur(22).
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Calismamiza alman 36 olgunun 11°1 (%31) KQTS 6n tanis1 ile yonlendirilmistir.
Olgularimizin yas ortalamasi 23 (3-38 araliginda) olup, bu hastalarin %36’s1 kadn,
%64°1 erkektir. Daha 6nceki ¢aligmalarla uyumlu olarak, kisa QT araligina sahip vaka
grubunun ¢ogunlugunu erkek olgularin olusturdugunu gézlemledik(94-96). Pediatrik
hasta grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada, bizim ¢alismamizdaki gibi, erkek hasta
oran1 (%84) oldukca yiiksekti(97). Onceki calismalar, erkek cinsiyetinin KQTS'de
daha yiiksek bir penetrasyonla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir (98). Bu cinsiyet
farkliliginin, erkeklerin daha semptomatik olmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

[k semptom yas1 tiim olgularimizda ortalama 17 (1-33 arahginda)’dir. Patojenik
mutasyon saptanan olgularda ilk semptom yas1 8 (1-17 araliginda) iken, patojenik
mutasyon saptanmayan olgularda 20 (13-33 araliginda)’dir. Literatiirde ise genotip

pozitif ve negatif olgularin tan1 yaslar1 arasinda belirgin bir fark saptanmamistir(98).

[k semptom olarak olgularimizda en sik senkop (%36), ardindan garpimnt1 (%18)
ve gogiis agrist (%18) bildirmistir. Olgularimizin %9’u asemptomatik olup, rutin
kontrolleri sirasinda veya farkli bir nedenle yapilan tetkiklerinde rastlantisal olarak
Kisa QT sendromu bulgulari tespit edilmistir. 145 KQTS hastas1 iizerinde yakin
zamanda yaymlanan bir analizde hastalarm %21 inde senkop, %15’inde ¢arpinti, %14
atriyal fibrilasyon ve %33’linde ani kardiyak 6liim Oykiisii saptanmustir ve vakalarin
%57’s1 ise asemptomatiktir(99). Semptomu olmayan hastalarimizin oraninin diger
calismalara oranla diisiik saptanmasmin nedeni gogiis agris1 semptomunun diger

calismalarda degerlendirmeye alinmamasi olabilir.

Calismamizda vakalarm %27’inde EKG’de atriyal fibrilasyon godzlenmistir.
Atriyal fibrilasyon gdzlenen ii¢ olgumuzun ikisi patojenik/muhtemel patojenik varyant
tasimaktadir. Onceki calismalarda da genotip pozitif KQTS olgularda AF nin daha sik

gbzlendigi bildirilmistir(98). Calismamiz bu agidan literatiirle uyumludur.

KQTS olgularimizin higbirinde kardiyak arrest Oykiisii yoktur. Literatiirde
olgularin %33’ilinde ani kardiyak 6liim bildirilmistir(99).
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YND yontemiyle tespit edilen varyantlarm ACMG’ye gore smiflandirilmasi
sonucunda KQTS olgularimizda ii¢ patojenik/muhtemel patojenik degisim ve bir
klinik 6nemi belirsiz degisim belirlenmistir. Toplamda {i¢ hastada nedensel varyant

tespit edilmistir.

Calismamizda KQTS olgularmin %27’sinde KCNQ! geninde, %9’unda ise
KCNH?2 geninde varyant saptanmustir. Literatiirde ise genetik olarak aciklanabilen
KQTS olgularinda en sik KCNH?2 geninde varyant saptanmistir(98). Calismamizda,
iki hastada KCNQ1, bir hastada KCNH?2 genlerinde daha once literatiirde bildirilmis
patojenik/muhtemel patojenik (%27) varyantlar saptanmistir. Ayrica bir olguda

KCNQI geninde klinik 6nemi belirsiz varyant (%9) bulunmustur.
KOQTS olgularinda saptanan KCNQ1 geni varyantlart

Iki olguda KCNQI geninde c¢.421G>A (p.Vall41Met) degisimini heterozigot
olarak saptadik. Bu varyant, transmembran alan1 S1 i¢indeki 141 pozisyonunda bir
valinin metionine degisimi ile sonuglanir(100). Fonksiyonel ¢alismalar bu degisimin
potasyum kanalinda bir fonksiyon kazanimina neden oldugunu gostermistir(101). Bu
varyant, ACMG kriterlerine gore “Patojenik™ bir varyant olarak tanimlanmaktadir.
Olgularimizin QTd ortalamasi 345 ms olarak Ol¢iilmiistiir. Olgularin birisinde AF
gozlenirken diger olgunun EKG’lerinde AF dokiimante edilmemistir. Sonug olarak iki

olgunun KQTS tanis1 genetik olarak da dogrulanmustir.

Bir olguda ise KCNQI geninde c¢.1903G>A (p.Gly635Arg) degisimini
heterozigot olarak saptandik. Bu degisiklik, 635. amino asit pozisyonundaki glisinin,
arjinine degisimi ile sonuclanir. Bu varyant toplum calismalarinda ¢ok nadir olarak
gdzlenmistir. ACMG kriterlerine gore “Klinik Onemi Belirsiz” varyant olarak yer
almaktadir. Daha 6nce UQTS sendromu olgusunda bu varyant bildirilmistir(77). Bizim
olgumuz ise KQTS sendromu On tanist ile tarafimiza yonlendirilmistir. KCNQI
geninin fonksiyon kayb1 varyantlar1 UQTS klinigi ile iliskiliyken, fonksiyon kazanimi
varyantlart KQTS ile iligkilendirilmektedir(24). Literatiirde bu varyantin kanal
fonksiyonu iizerine etkisine dair ¢alisma bulunmamaktadwr. Aritmi klinigi ile

iliskisinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in fonksiyonel ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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KCNH?2 ¢.2541G>T (p.Glu847Asp) degisimi

KCNH?2 genindeki ¢.2541G>T (p.Glu847 Asp) varyanti, ACMG kriterlerine gore
"Muhtemel Patojenik" olarak smiflandirilmaktadir. Cok sayida analiz programi
tarafindan  ¢.2541G>T  degisiminin  protein  fonksiyonunu etkileyecegi
ongoriilmektedir. Mevcut verilere gore, bu varyant ile ilgili herhangi bir fonksiyonel
calisma yayimlanmamistir ve literatiirde kardiyak aritmili bireylerde bu varyanta
rastlanmamigtir. Ayrica, bu varyant toplumsal calismalarda da gdzlenmemistir.
Dolayisiyla, mevcut veriler bu varyantin hastalik {izerindeki roliinii kesin olarak

belirlemek i¢in yetersizdir.

5.3 BrS Olgularinin Genotip ve Fenotip Ozellikleri Degerlendirilmesi

Brugada sendromu On tanisiyla yonlendirilen 5 olgu degerlendirilmistir.
Olgularimizin yas ortalamasi 29 (11-42 araliginda) olup, bu hastalarin %20’si kadm,
%80’1 erkektir. BrS erkeklerde 6nemli 6l¢lide daha yaygindir ve kadinlara kiyasla 8 ila
10 kat daha yiiksek bir prevalansa sahiptir(44). Onceki ¢calismalar BrS olan erkeklerin,
tani sirasinda daha sik semptom gosterdiklerini ve kadinlara kiyasla daha yliksek bir

risk profili sergilediklerini ortaya koymustur(102).

[k semptom yasi tiim olgularimizda ortalama 26 (6-38 arahiginda)’dir.

Olgularimizda ilk semptom olarak en sik ¢arpinti (%60) bildirmistir.

Olgularimizin %20’inde en az bir kez presenkop-senkop sikayeti mevcuttur.
Aritmik senkop, Brugada Sendromu'nda AKO igin bir prognostik belirteg olarak kabul
edilmektedir(103). Senkop, BrS'li hastalarm %30'una kadar goriilebilen yaygin bir
bulgudur(104).

Brs olgularimizin higbirinde kardiyak arrest dykiisii yoktu. BrS olgularinda ani
kardiyak 6liim riskini artiran durumlarin belirlenmesi i¢in bir¢cok ¢alisma yapilmistir.
Olgularda gecirilmis kardiyak arrest dykiistiniin varligi, aritmik senkop varligi, Tip 1

EKG paterninin BrS’de ani kardiyak 6liim i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir(105).
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YND yontemiyle g¢alisilan hedefli gen paneli ile tespit edilen varyantlarin
ACMG’ye gore siniflandirilmasi sonucunda bir olguda SCN54 geninde muhtemel
patojenik degisiklik belirlenmistir. Diger dort olgu SCN5A geni dizi varyantlari
acisindan normal genotipe sahiptir. EHRA/HRS uzlasi raporunda BrS rutin tanisinda
SCN5A geni disindaki gen varyantlarmin raporlanmast dnerilmemektedir(18). BrS
olgularinin ise yaklasik %20’sinde SCN5A geni varyanti saptandigi bilinmektedir.

Olgu grubumuz bu agidan literatiirle uyumludur.
SCNS5A4 c.5140G>A (p.Aspl714Asn)

SCN5A geni ekzon 28 bolgesinde c.5140G>A (p.Aspl714Asn) degisimi
heterozigot olarak saptanmistir. Cok sayida analiz programu tarafindan c.5140G>A
degisiminin SCN5A proteini fonksiyonunu etkileyecegi dngoriilmektedir. Ayni protein
degisimine sebep olan farkl bir niikleotid degisimi patojenik olarak bilinmektedir. Bu
degisim mutasyonel bir sicak noktada yer almaktadi. ACMG kriterlerine gore
“Muhtemel Patojenik” varyant olarak smiflandirilmistir. Toplum ¢alismalarinda
c.5140G>A varyant1 bildirilmemistir. Mevcut verilere gore, bu varyant ile ilgili
herhangi bir fonksiyonel ¢alisma yayimlanmamaistir ve literatiirde BrS bireylerde bu

varyant bildirilmemistir.
5.4 Varyant Saptanmayan Olgularimiz
UQTS grubunda varyant saptanmayan olgular

UQTS 6n tanist ile yonlendirilen sekiz olguda (%40) varyant saptanmamaistir.
Olgularin Schwartz risk skoru degerlendirildiginde dort olgunun (%50) yiiksek risk
skoruna (>3) sahip oldugu belirlenmistir. Negatif test sonucunun hastaligi diglamadig1
bilinmektedir. Tahminlere gore UQTS vakalarmin yaklasik %20'si genetik olarak
aciklanamamaktadir(77).

Diger dort olgumuz (%50) ise diisiik olasiliga sahip (<1) UQTS olgulariydi.
Diisiik olasiliga sahip vakalarda kimlere genetik test yapilmasi gerektigi sorusuna,
2022 yilinda yaymnlanan EHRA/HRS uzlas1 raporu 1s1k tutmaktadir. Rapora gore,
UQTS olasilig1t orta diizeyde olan hastalarda (6rnegin, uzamis QTc ile birlikte

Schwartz skoru 1.5-3.0) kanitlar1 smirli, tartigmali veya cliriitiilmiis genlerin test
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edilmemesi Onerilmektedir. Ancak, kapsamli bir fenotipik incelemenin ardindan,
tanty1 diglamak amacrtyla belirli genlerin testi diisiiniilebilir(18). Diisiik olasiliga sahip
olgularda genetik test uygulanabilirligi ag¢isindan bir yorum bulunmamaktadir. Bu
olgulardan kapsamli fenotipik degerlendirilme sonrasinda genetik tetkik ¢aligiimasi

daha dogru bir yaklagim olacaktir.

Genetik olarak aciklanabilen UQTS vakalarinin %90'inda KCNQI, KCNH?2 ve
SCN5A4 genlerinde bulunan dizi varyantlar1 sorumlu tutulmaktadir. Bazi ¢calismalarda,
UQTS genlerinde delesyon ya da duplikasyonlarinin UQTS olgularinda klinigi
acikladig1 gosterilmistir(106,107). Ancak, UQTS'li hastalarda ana UQTS genlerini
iceren kopya sayis1 varyantlarinin (CNV'ler) kesin siklig1 hala bilinmemektedir. Barc,
Julien ve ark. yaptig1 calismada 93 mutasyon-negatif UQTS olgusunda, ana UQTS
genlerindeki kopya sayis1 varyantlarinin (CNV'ler) sikligi %3 olarak tespit
edilmistir(108). Calismamizda kullanilan yOontem ile sadece dizi varyantlari
incelenebilmektedir. Dizi varyant1 saptanmayan 6zellikle yiiksek risk skoruna sahip

olgulardan kopya sayis1 analizi ¢alisilmasi klinik pratige katki saglayabilir.
KQTS grubunda varyant saptanmayan olgular

KQTS 06n tanist ile yonlendirilen yedi olguda (%64) varyant saptanmamustir.
Olgularin risk skorlar1 degerlendirildiginde iki olgunun (%29) yiiksek risk skoruna
(>4) sahip oldugu belirlenmistir. U¢ olgu orta olasilik, iki olgu da diisiik olasilik KQTS
risk skoruna sahiptir. 2022 ESC kilavuzunda tan1 smiflamasi Klas 1 ve risk skoru >4
olan olgularda KQTS olgularinda KCNH2 ve KCNQI genleri i¢in genetik tetkik
onerilmektedir(18,22). Olgularimiz bu genler i¢in normal genotipe sahiptir. KQTS
olgularinda genetik olarak agiklanan ve dogrulanan olgularin az sayida olmasi
nedeniyle genetik testlerin katkis1 da net bir sekilde tanimlanmamistir. Negatif test
sonuglari, heniiz tanimlanmamig varyantlarm var olma olasilig1 nedeniyle KQTS'yi

dislamaz.
BrS grubunda varyant saptanmayan olgular

Brugada sendromu (BrS) olgularimiz %20’sinde SCN54 geninde varyant tespit
edilmigtir. Bu bulgu, literatiirle uyumlu olup calismamizda sadece SCN5A4 geni dizi
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varyantlar1 taranmustir. Literatiire gore, SCN54 genindeki varyantlarm %99’u dizi
varyantt olup, yalnizca %1’inde genin delesyon ve duplikasyon varyantlar

bildirilmistir(109).

Sonug olarak, ¢alismamizda Uzun QT Sendromu (UQTS) vakalarinin %60’1nda,
Kisa QT Sendromu (KQTS) vakalarinin %36’sinda ve Brugada Sendromu (BrS)
vakalarinin %?20’sinde genetik varyant saptanmistir. Ancak, calismamizin belirli
smirliliklart bulunmaktadir. En O6nemli smnirlilik, hasta sayisinin az olmasidir.
Hastaliklarin nadir gériilmesi ve ¢aligmanin tek merkezli olarak yiiriitiilmesi, hasta
sayisinin sinirl kalmasina yol agmistir. Ayrica, ¢alismanin retrospektif ve gozlemsel
nitelikte olmasi da smirlamalar arasinda yer almaktadir. Ek olarak, ailede ani 6liim
veya benzer hastalik dykiisii gibi bilgiler, tamamen hasta beyanina dayanmakta olup,
bu aile iiyelerine ait tibbi kayitlara ulasilamamistir. Bu smirlamalar gz 6niinde
bulunduruldugunda, elde edilen bulgularin genellenmesi dikkatle yapilmali ve daha
genis Orneklem gruplariyla, ¢ok merkezli ve prospektif caligmalarin yapilmasi

gerekliligi vurgulanmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Uzun QT Sendromu, Kisa QT Sendromu, Brugada Sendromu en sik gbzlenen
kalitsal aritmi sendromlaridir. Bu hastaliklarin ortak noktalari, ¢ok nadir goriilmeleri,
hayat1 tehdit eden aritmilere yol agmalar1 ve klinik tanilarmmm her zaman kolay
konulamamasidir. Aritmi sendromlarinda genetik testlerin onemi her gecen giin
artmaktadir. Genetik testlerin 6zellikle UQTS, KQTS, Brs ve KPVT agisindan hem
tanisal hem prognostik hem de terapotik etkinligi oldugu bilinmektedir. Bu olgularda
genetik testler ile saptanan patojenik varyantlar, aile taramasi yapilmasina ve olumcul
aritmiler yoniinden risk altindaki aile bireylerinin bulunmasina olanak saglamaktadir.
Detayli bir aile Oykiisii ve aile iiyelerinin dikkatli kardiyak degerlendirilmesi son
derece onemlidir ve hayat kurtarici olabilir. Tiim olgulara mutlaka detayl bir genetik

danismanlik verilmelidir.

Sonug olarak, calismamizda Uzun QT Sendromu (UQTS) vakalarinin %60’1nda,
Kisa QT Sendromu (KQTS) vakalarinin %36’sinda ve Brugada Sendromu (BrS)
vakalarmin %20’sinde genetik varyant saptanmistir. Ancak, ¢alismamizin belirli
smirliliklart bulunmaktadir. En 6nemli smnirlilik, hasta sayisinin az olmasidir.
Hastaliklarin nadir gériilmesi ve ¢alismanin tek merkezli olarak yiiriitiilmesi, hasta
sayisinin sinirl kalmasina yol agmistir. Ayrica, ¢alismanin retrospektif ve gozlemsel
nitelikte olmasi da smirlamalar arasinda yer almaktadir. Ek olarak, ailede ani 6liim
veya benzer hastalik oykiisii gibi bilgiler, tamamen hasta beyanina dayanmakta olup,
bu aile iiyelerine ait tibbi kayitlara ulasilamamistir. Bu smirlamalar gz oniinde
bulunduruldugunda, elde edilen bulgularin genellenmesi dikkatle yapilmali ve daha
genis Orneklem gruplariyla, ¢cok merkezli ve prospektif ¢aligmalarin yapilmasi
gerekliligi vurgulanmalidir. Ayrica varyant saptanan olgularimizin aile bireylerinde
ilgili degisime yoOnelik tarama testleri planlanmis olup analiz siirecleri devam

etmektedir.

Ulkemizde kardiyak aritmi genetik &zellikleri agisindan yapilmis mevcut
aragtirma sayist oldukca kisithdir ve Tiirk toplumundaki kardiyak aritmi iligkili
varyant dagilimlar1 tam olarak bilinmemektedir. Caliyjmamizda kardiyak aritmi
olgularmm gerek klinik gerekse genotipik 6zelliklerini incelenmistir. Caligmamizda

elde edilen verilerin literatiire katki saglayacagi diistiniilmektedir.
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