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OZET

Semptom gelisiminin ardindan yaklasik bir saat icinde meydana gelen oliimler
“ani Olim” olarak kabul edilmektedir. Ani 6lim nedeninin basmnda kardiyovaskiiler
hastaliklar gelmektedir. Diinyada her yil 4-5 milyon kisi ani kardiyak 6liimden hayatini
kaybetmektedir. Ulkemizde ise bu oraninin 70000 kisinin iizerinde oldugu bildirilmistir.

1-15 yas aras1 genclerde bu oranin %19 oldugu ileri siiriilmektedir.

Ani kardiyak oliime, genetik ve etiyolojik faktorler sebep olabilmektedir. Ani
oliimle iliskili genetik nedenler arasinda en sik olarak Hipertrofik Kardiyomiyopati
(HKM), Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ASVK) gibi yapisal
bozukluklar ve Uzun QT Sendromu (UQTS), Kisa QT Sendromu (KQTS),
Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (KPVT), Brugada Sendromu (BrS)
gibi primer nedenin aritmi oldugu ancak otopside herhangi bir bulgu tespit edilemeyen

gruplar yer almaktadir.

Calismamizda 5-40 yas arast ani kalp olimii lie hayatim kaybetmis olan
kisilerden ve saglikli sporculardan biyolojik materyal alinmistir. Alman materyaller
tizerinde kardiyovaskiiler hastaliklar ile ilgili bilinen tiim gen ve varyasyonlar1 ayrica
ani kalp oliimii ile iliskilendirilmis gen bolgelerini de iceren 196.725 SNP belirtecine
sahip DNA mikrog¢ipi olan kardiyovaskiiler hastalik paneli kullanilmistir.

Tiirk populasyonuna ait hem genetik varyasyon bilgileri hem de ani kardiyak
Oliime sebep olan genetik varyasyonlarinin ortaya konmasini hedefleyen ¢alismamizdan

Tiirk populasyonuna 6zgii rs2971851 ve rs9609516 polimorfizmleri tespit edilmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Ani Kardiyak Oliim, Mikrodizin Analizi, GWAS, Genetik,
Adli Tip
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ABSTRACT

Sudden death is defined as a death that occurs within one hour of the onset of
smyptoms. Cardiovasculary diseases are the major reason of sudden deaths. Every year
4-5 million people worldwide die from cardiac related causes. It's reported that the
number is above 70000 in Turkey. It's claimed that the ratio is 19% among the young
generation.

Genetic and aetiological factors may cause the sudden cardiac death. The most common
genetic reasons of sudden cardiac death are structural defects suc as hypertrophic
cardiomyopathy, aritmogenic right ventricular cardiomyopath, and the groups in which
primary reason is arrhythmia, but no evidence in autopsy such as long QT syndrome,
short QT syndrome, Katekolaminergic Polymorphic Ventricular Tashycardia, Brugada
Syndrome.

In our study, we gathered biological samples both from people between 5-40 years
whose death reasons are sudden heart death and healthy athletes who are already
medically inspected. In addition to all known genes and variations that are involved in
cardiovascular diseases, we also used cardiovascular disease panel that has a DNA
microchip with 196.725 SNP marker containing gene loci that are involved in sudden
heart death.

In our study that is aimed to emerge both genetic variation information and genetic
variations that cause sudden cardiac disease, we determined rs2971851 and rs9609516

polymorphisms that are unique for Turkish Population.

Keywords: Sudden cardiac death, microarray analysis, GWAS, genetic, forensic
medicine
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1. GIRIS VE AMAC

Semptom gelisiminin ardindan yaklasik bir saat i¢cinde meydana gelen oliimler
“ani olim” olarak kabul edilmektedir (1). Ani Olim nedenlerinin basinda
kardiyovaskiiler hastaliklar gelmekte ve diinyada her yil yaklagik 4-5 milyon kisi ani
kardiyak oliimden hayatin1 kaybetmektedir (2,3). Bu oranlar Amerika da her yil 300.000
(3), Almanya ise 100.000 kisi (4) olarak belirlenmistir. Cocuklarda ve ergenlik
donemindekilerle iliskili olarak cesitli geriye doniik ¢alismalar ile ani kardiyak 6liim
frekanslart ortaya konulmus ve neticesinde farkli toplumlarda ani kardiyak oliim
frekanslarmm degisiklik gosterdigi tespit edilmistir (5). Bu frekanslar Ingiltere
1/100.000 ve 1svigre'de yaklasik olarak 0.93/100.000 (6), 1spanya’da 40/100.000 (7),
Bat1 Irlanda da 51/100.000 (3) olarak bildirilmistir. Sonug olarak ¢esitli toplumlarda ani
kardiyak oliimlerin goriilme siklig1 36-128/100.000 olarak kabul edilmistir (2,3).

Tiirkiye'de yeterli bir istatistiki arastirma olmamasina ragmen her yil yaklasik
70.000 kisinin ani kalp 6limiinden hayatin1 kaybettigi belirtilmektedir. Bunun %19’nun
1-15 yas aras1 genglerde oldugu diistiniilmektedir (8).

Bir yasin altindaki bebeklerde goriilen ve nedeni belirlenemeyen Oliimler ani
bebek Oliimii sendromu olarak ifade edilmektedir. Ani bebek Oliimlerine uyku
pozisyonu, metabolizma hastaliklari, annenin sigara kullanimi1 gibi ¢esitli ¢evresel risk
faktorleri etki etmektedir. MCAD (medium chain acyl-coA dehidrogenase) yag asit
oksidasyon bozuklugu ani bebek oOliimii sendromu tanisi konmus otopsi serilerinin
yaklasik %1’inde goriilen otozomal resesif gec¢isli metabolik bir hastalik olarak tespit
edilmistir (9). Bununla birlikte 5-HTT (Serotonin transporter geni) polimorfizmi,
kardiyak iyon kanalopatileri, kompleman veya interlokin polimorfizmleri gibi bir takim

genetik nedenlerin etki ettigi de bildirilmistir (10,11,12-15,16)

Tablo 1-1: Cocuklarda ve ergenlik doneminde ani kardiyak o6liimlere neden

olan faktorler (5)

A) Yapisal veya fonksiyonel anomaliler

1- Hipertrofik Kardiyomiyopati (HKM)




2- Aritmojenik Sag Ventrikiiler Displazi/Kardiyomiyopati
(ASVK)

3- Koroner arter anomalileri

4- Primer pulmoner hipertansiyon

5- Miyokardit /Dilate kardiyomiyopati

6- Restriktif Kardiyomiyopati

B) Primer elektriksel anomaliler

1- Uzun QT Sendromu

a- Romano-Ward

b- Jervell ve Lange-Nielsen

¢ — Edinsel

2- Brugada Sendromu

3- Wolff-Parkinson-White Sendromu

4- Primer veya idiyopatik ventrikiiler tasikardi

C) Edinsel Durumlar

1- Sekonder pulmoner arter hipertansiyonu

2- Aterosklerotik koroner arter hastaliklari

D) Postoperatif konjenital kalp hastaliklar1

1- Biiyiik arter transplantasyonu

2- Kardiyak transplantasyon

Ani kardiyak oOliime neden olan durumlar yukarida bahsedilen etiyolojik
nedenlere bagli olarak 6liimciil aritmilerin olusmasi ve ardindan ani kardiyak oliimlerin

gerceklesmesi seklinde gelismektedir. Bu etiyolojik nedenlerin altinda ailesel etkiler ve



genetik etkiler yatmaktadir (5). Ozellikle 40 yas altindaki kisilerde ani kardiyak
Oliimlerin en sik genetik nedenlerden kaynaklandigi bildirilmektedir (4,7). Kardiyak
gen defektlerinde; aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati (ASVK) ve hipertrofik
kardiyomiyopati (HKM) gibi yapisal kardiyovaskiiler anomaliler ile Uzun QT
Sendromu (UQTS), Kisa QT Sendromu (KQTS), Brugada Sendromu (BrS) ve
Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (KPVT) gibi primer nedenin aritmi
oldugu ancak otopside herhangi bir bulgu tespit edilemeyen gruplar yer almaktadir (4,
17-19).

Bu bilgiler ile ¢ocuklar, gengler ve geng eriskinlerde en sik ani oliime neden
olan hastaliklarin hipertrofik kardiyomiyopati, uzun QT sendromu, kisa QT sendromu,
aritmojenik sag ventrikiiler displazi, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi,
Brugada sendromu oldugu gosterilmistir.

Ozellikle 40 yas altinda goriilen ani kardiyak o6liim nedenleri de toplumlar
arasinda farkhlik gostermektedir. Maron 1986°da, 35 yasin altindaki gen¢ profesyonel
atletlerin yarisinin hipertrofik kardiyomiyopatinin neden oldugu ani kardiyak oliim
olgusu oldugunu saptanustir. Bununla birlikte Italyanin kuzeyinde yapilan baska bir
arastirmada ise ani kardiyak oliim nedenlerinin basmda aritmojenik sag ventrikiiler
kardiyomiyopatinin yer aldigi bildirilmistir (6).

40 yasin tizerine ¢ikildik¢a ani kardiyak Oliimlerin baslica nedenini koroner kalp
hastaliklar1 olusturmaktadir (4, 7).

Yapilan arastirmalarda ani kardiyak Oliimlerin erkeklerde kadinlara oranla 3-4
kat daha fazla siklikla meydana gelmis oldugu ve hatta bu oranmn 45-60 yas arasinda 7
kat arttig1 belirtilmektedir (20).

Calismamizda Adli Tip Kurumu Baskanligi Morg Ihtisas Dairesine gelen
otopsiler arasmndan secilen 5-40 yas arasi ani kalp Olimiinden hayatini kaybeden
kisilerden ve bu yas araligindaki EKG ve EKO taramalar1 yapilmis olan saglikh
sporculardan materyal alinmistir. Ornekler iizerinde yapilan ¢alismalarla Tiirk
toplumuna ozgli polimorfik gen bdolgelerinin belirlenmesi, genler ve hastaliklar
arasindaki iligkilerin ortaya konmasi amag¢lanmaktadir. Bu amacla ¢esitli ¢caligmalarla
bugiine kadar ani kalp Olimii ile iligkilendirilmis olan Hipertrofik Kardiyomiyopati
(HKM), Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ASVK), Brugada Sendromu
(BrS), Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (KPVT), Uzun QT
Uendromu (UQTS), Kisa QT Sendromu (KQTS) acgisindan riskli genleri de iceren



kardiyovaskiiler hastalik SNP ¢ip olarak isimlendirilen 196.725 SNP belirteci iceren
DNA c¢ipi kullanilmistir. Yapilan caligmanin sonuglart SOK SNP c¢ip biyoinformatik
analiz ile degerlendirilmistir. Genom boyu hastaliklarin arastirildig: bu tarz ¢caliymalara
genom wide assosiation (GWAS) calismalar1 denmektedir. GWAS calismalar1 2007
yilindan beri uygulanagelen ve gerek kompleks hastaliklar (kistik fibrozis, Hungtington
gibi), gerekse yaygin goriilen hastaliklarda (kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi)
ve populasyon temelli arastirmalarda kullanilan bir teknik olmustur. GWAS
analizlerinin 6zelligi; icerisinde oldukca fazla sayida SNP barindirabilmesi ve fazla
sayidaki ornek ile bunlar1 kisa siire igerisinde, kontrollerinin yapilarak giivenilir sekilde
analiz etmesi agisindan oldukca avantajh bir tekniktir (21,22). Calismamizda 196.725
SNP belirtiteci kullanimistir. Bu sayede Tiirk toplumuna 6zgii ani kardiyak 6liim ile
lisikili gen bolgeleri tespit edilmistir.

Tiim bu ¢aligmalarin sonucunda ise Tiirk toplumuna 6zgii ani kalp olimii ile
ilgili genetik ¢aligmalarm rutin olarak uygulanmasi amac¢lanmaktadir. Calismanm Adl
Tip acisindan Onemi ise nedeni belirlenemeyen Oliimlerin ani kardiyak oliimle iligkili
olup olmadiginin tespit edilmesini saglayabilecek olmasidir.

Bu calisma sayesinde her giin gazetelerde 6lim haberlerini okudugumuz, 40
yasin altinda saghkli goriinen ancak genetik olarak hastalign tasiyan ilkogretim
cagindaki ¢ocuklarin, amator ve profesyonel sporcularin ve ailesinde ani 6liim hikayesi
olan kisilerin ani kalp Oliimii sendromuna neden olacak genetik yatkinliklarinin
gosterilmesi ile gerekli onlemlerin 6nceden alinmasi saglanmis olup, bunun neticesinde

bir¢ok erken Oliimiin Oniine gegilebilinecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kardiyak Kaslarm Ozellikleri

Kasilmanin yapisal ve fonksiyonel altbirimi olan sarkomerler ¢ok sayida
miyofibrilden olusmaktadir. Miyofibrillerin kalin filamentine miyozin, ince filamentine
aktin ad1 verilmektedir. Aktin ve miyozin anatomik duruslarindan dolay1 acik ve koyu
bantlar seklinde goriilmektedir. Miyofibrilde bulunan a¢ik bantlar I Bandi, koyu bantlar
ise A Bandi olarak tanimlanmaktadir. Z ¢izgisi ise miyofibrillerin birbirlerine

baglanmaini saglayan filamentoz yapidadir (Sekil 2-1) (23; 24).

S arkomer

Miyozin I m-htm

Miyozin
capraz kdpriileri

Aktin

Sekil 2-1: Sarkomer yapisimn genel ozellikleri ()

Miyozin; 2 agir zincir olan kuyruk bolgesi ve kas kasilmasini kontrol eden 4 hafif
zincirden olugmaktadir. Miyozin filamentinin kuyruk bolgesi olarak adlandirilan kisim
yaklagik 200-300 miyozin molekiiliiniin bir araya gelmesi ile govde kismm
olusturmaktadir. Govde kismindan disar1 dogru sarkan kollar seklindeki miyozinin bag
kisimlar1 ise c¢apraz kopriileri olusturmaktadir. Miyozin filamentinden c¢ikan kol
seklindeki yapmnin buradan ayrildigi yer ve miyozin basmin kol ile birlestigi bolgenin
biikiilebilir bir nitelikte oldugu, bu menteseli kol yapisinin miyozin filamentinin hareket
edebilmesini sagladigi ve kas kasilmasina katildig diisiiniilmektedir (23, 24). Aktin
molekiilii iki zincirli ¢ift heliksli ince bir filamenttir. Aktine tropomiyozin sarilmig
vaziyettedir (23, 24). Tropomiyozin; aktin miyofilamenti ile ¢ift zincirli heliks
olusturacak sekilde sarilmis vaziyette bulunmaktadir. Troponin; Troponin C, I ve T
olmak iizere birbirlerine zayif baglarla baglanmis olan ii¢ tip troponin bulunmaktadir.

Troponinin her biri kas kasilmasinda gorev yapmaktadir (Sekil2-2) (23). Titin; Aktin



ile miyozin filamentinin iskeletinin olugsmasinda gorev yapmaktadir ve Z ¢izgisinden
miyozine kadar uzanmaktadir. Titin esnekligi sayesinde de kalbin elastikiyetine katkida

bulunmaktadir (24).

Troponin T
Troponin C
Troponin 1

Aktin

: Capraz
Miyozin hbas1 P-miyozin Kopru

agir zincir

Miyozin
hafif zi
I\_’Iiyozin. e e —— - Miyozin
Filamenti ——————— e Klly]’llk Kism
— _— ]

Sekil 2-2: Miyofibrillerin ozellikleri (*°)

2.2. Kardiyomiyopatiler
Kardiyomiyopati; konjenital kalp kapag: hastaliklari, hipertansiyon, konjenital

anomalilerin olmadigi durumlarda oOzellikle kalp kasinin elektriksel ve mekanik
fonksiyonlarmi etkileyen bir hastalik grubudur. Kardiyomiyopatilerin ani kardiyak
Oliimlerle iligkili oldugu da bilinmektedir (27-29).
Kardiyomiyopatiler; etiyolojik, anatomik, fizyolojik ve histopatolojik 6zelliklerine gore;

1. Hipertrofik Kardiyomiyopati (HKM)

2. Dilate Kardiyomiyopati (DKM)

3. Restriktif Kardiyomiyopati (RKM)

4. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati-Displazi (ASVK-D)
olmak iizere dort ana gruba ayrilmaktadir (27-31).

Kardiyomiyopatilerden, hipertrofik kardiyomiyopati ve aritmojenik sag
ventrikiiler kardiyomiyopatinin Ozellikle agir aktivite yapan genclerde goriilen ani

kardiyak oliimlerle iligskilendirilmis oldugu arastirmalarda ortaya konmustur (30).



2.2.1. Hipertrofik Kardiyomiyopati (HKM)

Ik olarak 1958 yilinda Ingiliz patolog Teare tarafindan genc eriskinlerde
meydana gelen asimetrik hipertrofi olarak tanimlanmis olan hastalik, 1968 yilinda
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan “kardiyomiyopati” olarak adlandirilmistir (32).
Hipertrofik kardiyomiyopati; interventrikiiler septumuda kapsayan asimetrik, sag
ve/veya sol ventrikiilii tutan hipertrofik degisim olarak tanimlanmaktadir (30). HKM
aslinda otozomal dominant gecis Ozelligi gosteren genetik bir hastaliktir. Hipertrofik
kardiyomiyopatili hastalarin bir kisminda aile hikayesi goriilmekte iken diger kisminda
hastalik kendiliginden meydana gelmektedir (29, 33-35). Hipertrofi ile iliskilendirilmis
ilk mutasyon 1990 yilinda Fransiz asilli Kanadali bir ailede beta miyozin agir zincir
geninde tamimlanmustir (29).

Hipertrofik kardiyomiyopati, hastalarda atriyal fibrilasyona, kalp fonksiyon
bozukluklarma ve ani 6liime neden olmaktadir (34). Kalp hastaliklarinin veya sistemik
hastaliklarin bulunmadigi durumlarda, asimetrik hipertrofi bulgusu, EKO’da sol
ventrikiil duvar kalinliginin >15 mm olarak tespit edilmesi ve ventrikiilde dilatasyon
tespit edilmemisse hipetrofik kardiyomiyopatinin klinik tanis1 konmaktadir. Ancak
hastaligin genetik 06zelliginin bulunmasindan dolay:r aile hikayesi olan Kkisilerde,
EKG’de anomalinin tespit edilmesi ve sol ventrikiil duvar kalinligi >13 mm olmasi
halinde klinik tam1 konulabilmektedir (36).

Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarindan bazilar1 yasam boyu asemptomatik
olabilmektedirler. Hastalarda ilk semptomlar nefes darligi (dipsine), bas donmesi ve

bayilma (senkop) seklinde ortaya ¢ikabilmektedir (36).

2.2.1.1. Hipertrofik Kardiyomiyopatinin Epidemiyolojisi

Hipertrofik kardiyomiyopatinin goriilme siklig1 yapilan bir¢ok arastirmada 1/500
olarak belirlenmistir (28, 30, 32, 34, 37-47). Hastaligin populasyondaki penetransi 10-
29 yas arahgmda %55 olarak ve 50 yas civarinda ise %75 olarak bildirilmistir (30).
Ancak hipertrofik kardiyomiyopati herhangi bir yas araliginda goriilebilmektedir (36).
Cin populasyonunda hipertrofik kardiyomiyopati vakalarinin 2.6 milyondan fazla
oldugu tahmin edilmektedir. Hollanda da ise hipetrofik kadiyomiyopati mutasyon
tastyicilarinin oranmim %10-20 arasinda oldugu bildirilmektedir (36).

Hipertrofik karidyomiyopatinin erkekler ve kadinlar arasindaki dagilimi

arastirildiginda her iki cinsiyette de goriildiigii tespit edilmistir (34). Bunun yaninda



genis populasyon calismalarinda hipertrofik kardiyomiyopatinin erkek hastalarda daha

yiiksek oranda bulundugu bu giine kadar iki ¢calismada rapor edilmistir (48).

2.2.1.2. Hipertrofik Kardiyopatinin Histopatolojisi
Hipertrofik kardiyomiyopati olgularinda miyokardiyal dokuda hipertrofik

gelisim, diyastol dolusunda bozulma ve vakalarin iicte birinde intermitant ventrikiiler
cikis yolu obstriiksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Hipertrofik kardiyomiyopatide
karsimiza asir1 kontraksiyon yapan kalin duvarli agir bir kalp ¢cikmaktadir. Hipertrofik
kardiyomiyopatide diyastolik fonksiyon bozulma egiliminde iken sistolik fonksiyon
degisim  gostermemektedir.  Morfolojik  olarak  incelendiginde  hipertrofik
kardiyomiyopatinin en temel o6zelligi asir1 derecede miyokardiyal hipetrofinin
goriilmesidir. Hipertrofik kardiyomiyopatinin beklenen goriintii, sol ventrikiil serbest
duvarma gore ventrikiiler septumunda orantisiz kalinlagsmasidir, bu durum ise asimetrik
septal hipertrofi olarak adlandirilmaktadir. Ancak olgularin %10’unda hipertrofi kalbin
her yerinde simetrik sekilde goriilmektedir (Sekil 2-3). Kesitteki goriintiisii ise,
ventrikiiler boslugun dogal goriintiisii olan yuvarlak-oval arast seklini kaybettigi,
ventrikiiler septum ise liimen icine dogru fitiklasarak “muz” seklini almaktadir.
Orantisiz olan hipertrofi tiim septumu kapsayabilsede genellikle subaortik bolgede daha
belirgin olarak goriilmektedir. Hipertrofik kardiyomiyopatinin en 6nemli histolojik
bulgular1 ise; normal kosullarda goriilmeyecek kadar yaygin miyosit hipertrofisidir.
Miyofibril diziliminin bozuldugu goriilmektedir ve interstisyel fibrozis goriilmektedir

(Sekil 2-4) (49).

Sekil 2-3: Hipertrofik kardiyomiyopatinin makroskobik goriintiisii (50)



Sekil 2-4: Normal kalbin mikroskobik goriintiisii (A) ve hipertrofik kardiyomiyopatinin
mikroskobik goriintiisii (B) (50)

2.2.1.3. Hipertrofik Kardiyopatinin Patogenezi

Hipertrofi hipertansiyon, miyokard infarktiisii gibi sistemik bozukluklart olan
kisilerde ortaya c¢ikabilecegi gibi diizenli spor yapan kisilerde de goriilebilen,
miyokardiyal agirlikta artmaya neden olan adaptif bir cevaptir (51).

Hipertrofik kardiyomiyopatinin patogenezi ile ilgili mutant protein miktarmin
fazla oldugu dominant negatif mekanizma, normal sarkomerik proteinlerin yetersiz

oldugu haployetmezlik olarak iki tip mekanizma ortaya konmustur (52).

Hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olan mutasyonlarin cogu dominant negatif
etki olusturan yanlis anlamli mutasyonlardir. Gende meydana gelen mutasyon
neticesinde miyofilamentte hem mutant proteinler hem de normal proteinler bir arada
bulunmaktadir ve bu durum kardiyomiyositin diizenli bir sekilde calismasi {izerinde
olumsuz bir etki olusturarak kardiyomiyositlerin kontraksiyonunu bozabilmektedir (52-
54).

Haployetmezlik diploid bir organizmada genin tek kopya olarak kodlandig
durumlarda ortaya cikmaktadir. Haployetmezlikte transkripsiyonun erken sonlanarak

kesilmis proteinler ortaya ¢ikmaktadir. Olusan proteinler normaldir ancak miktar1 azdir.
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MYBPC3 genindeki mutasyonlarda haployetmezlik mekanizmasinin etkili oldugu
bildirilmektedir (36,55).

2.2.1.4. Hipertrofik Kardiyomiyopatiye Genetik Bakis

Hipertorfik kardiyomiyopati genetik olarak otozomal dominant kalitim gosteren
bir hastaliktir. Ancak hastalik ayni zamanda kendiliginden de meydana gelmektedir.
Bugiine kadar hipertrofik kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis 11°in iizerinde gen
bolgesi ve bu genlerde 1400’den fazla mutasyon tanimlanmistir. HKM’ye neden olan
mutasyonlarin %50-60’1 sarkomerik proteinleri kodlayan genlerde meydana gelmektedir
(34, 35, 37, 48, 55). Bunun yaninda miyofilament proteinlerini kodlayan genler ve Z
disk proteinlerini kodlayan genlerde de mutasyonlar tespit edilmistir (36, 47, 56).

Aile hikayesi olan hipertrofik kardiyomiyopatili eriskin ve pediatrik hastalarin
yaklasik %60’ mda sarkomer mutasyonlar1 bulunmaktadir. Buna karsilik aile hikayesi
bulunmayan hastalarin %30’unda ise sarkomerik mutasyonlar tanimlanmistir (33).

HKM ile iliskili ilk mutasyon 1990 yilinda beta miyozin agir zincir geninde
(MYH7) gosterilmistir. Yapilan arastirmalarda hastalarin biiyiik bir kisminda kardiyak
miyozin baglayan protein C (MYBPC3) ve B miyozin agir zincir (MYH7) genlerindeki
mutasyonlar tespit edilmistir. Troponin T (TNNT2) ve diger birka¢ gendeki
mutasyonlar vakalarin %5’ini veya daha diisiik oranini olusturmaktadir. Patojeniteleri
diisiik olan ve hipertrofik kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis olan diger genler ise a
miyozin agir zincir (MYH6), titin (TTN), kas LIM proteinleri (CSRP3), teletonin
(TCAP), vinculin (VCL) ve junctophilin 2(JPH2) genleridir (28, 34, 41-43, 48, 57-59).

Yapilan arastirmalarda hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkilendirilmis
mutasyonu tasiyan kisilerde, sol ventrikiiler hipertrofi: gelismenin artmasi ile erken
ergenlik doneminde ortaya c¢iktigt tespit edilmistir. (34). HCM ile iligkili
miyoflamentlerdeki sarkomerik genlerin goriilme sikligi Tablo 2-1 ve 2-2°de

gOsterilmistir.

Tablo 2-1: HCM Ile iliskili Miyoflamentlerdeki Sarkomerik Genler (52)

Gen Protein Lokus Goriilme
Siklig

Kalin Filamentleri Kodlayan Genler
MYH?7 B myosin heavy chain 14q11.2 15-25
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MYBPC3 Myosin binding protein 11pl1.2 15-25
C
MYL2 Regulatory myosin light 12q24.1 nadir
chain
MYL3 Essential myosin light 3p21.3 nadir
chain
MYH6 A myosin heavy chain 14q11.2 nadir
Ince Filamentleri Kodlayan Genler
TNNT2 Troponin T 1g32.1 5
TNNI3 Troponin I 11p15.5 5
TNNCI1 Troponin C 3p21.1 nadir
ACTCl1 a- Cardiac Aktin 1 15q14 nadir
TPM1 a-Tropomyosin 15q22.2 nadir

Tablo 2-2: HCM ile iliskili diger genler (52).

Gen Protein Lokus Gortilme Siklig
Z Diskini Kodlayan Genler
LDB3 LIM domain 10g23.2 nadir
binding 3
CSRD3 Muscle LIM 11pl5.1 nadir
protein
TCAP Telethonin 17q12 nadir
VCL Vinculin 10g22.2 nadir
ACTN2 a-actinin-2 1g43 nadir
MYOZ2 Myozenin 2 4926 nadir
ANKRDI Cardiac ankyrin 10g23.3 nadir
repeat protein
NEXN Nexilin 1p31.1 nadir
Calcium Handling Proteinler
CASQ2 Calsequestrin 2 1p13.1 nadir
JPH2 Junktophilin 2 20q13.12 nadir
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PLN Phospholamban 6q22.3 nadir
CALR3 Calreticulin 3 19p13.1 nadir
Diger iliskili genler
TTN Titin 2q31.2 nadir
CAV3 Caveolin 3p25.3 nadir
2.2.1.4.1. Kalin Filamentleri Kodlayan Genler ve Mutasyonlari
2.2.1.4.1.1. Beta Miyozin Agir Zincir Geni(MYH7):

Miyozinde, 2 agir zincir ve 2 cift hafif zincir bulunmaktadir, kardiyak miyozin
agir zincir (MHC) ise a-miyozinagir zincir (MYH6) ve B-miyozin agr zincirden
(MYH?7) olugmaktadir. (52). B miyozin agir zincir geni 14. kromozomda bulunmaktadir.
MYH7 genomik DNA’daki 23 kb’lik bir yer kaplamakta olup, 41 ekzonu
bulunmaktadir ve 1935 aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Ayrica mutasyonlarin
cogu 3. ve 23. ekzonda toplanmistir. (51, 60). Hipertrofik kardiyomiyopati ile
iligkilendirilmis olan mutasyonlarin ¢cogu B-MHC’ nin globiiler bas ve boyun kisminda
bulunmaktadir. Bu bolgelerdeki mutasyonu tasiyan bircok kiside siddetli hipertrofi
gelistigi  gosterilmigtir.  MHC’nin ¢ubuk kisminda ise az sayida mutasyona
rastlanmaktadir. Miyozin basinin mutasyonlarinin erken yasta ortaya ciktigi ve siddetli
hipertrofiye neden oldugu tespit edilmistir (51, 53).

MYH?7 geninde 73’in iizerinde mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlarin ¢cogu
yanlis anlamli mutasyonlardir, bununla birlikte delesyon ve erken sonlanan kodonlarda
ortaya ¢cikmaktadir. Bugiine kadar tanimlanmis olan ve siddetli hipertrofiye neden olan,
ayrica ani Oliim ic¢in yiiksek risk olusturan mutasyonlarin Argd03GIn ve Argd53Cys
oldugu belirtilmektedir. Ayrica Val606Met mutasyonlarmin orta derece siddetteki
hipertrofiye neden oldugu ve iyi prognoz gosterdigi de belirtilmektedir(53).

2.2.1.4.1.2. Miyozin Baglayan Protein-C 3 (cMyBPC3) Geni:
MyBPC3 geni sadece kardiyak kasda eksprese edilmektedir. MyBPC3 geni 24
kb biiyiikliiktedir, 37 ekzona sahiptir ve 1274 aminoasitli bir protein kodlamaktadir

(51). Miyozin baglayan protein C, A bandi iizerinde bulunmakta olup, miyozin basi,
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miyozin boyun kismi, aktin ve ayni zamanda titin ile temas halinde bulunmaktadir.
MyBPC3 geninde meydana gelen mutasyonlar neticesinde normal MyBPC3 miktarinda
azalma ortaya ¢ikmaktadir, dolayisiyla da sarkomerik fonksiyon da degismektedir (52).
Mutasyonlu hastalarda prognozun seviyesi hem de hipertrofinin siddeti orta seviyede
seyretmektedir (51, 53). MyBPC3 mutasyonlar1 hipertrofik kardiyomiyopati vakalarmin
%15-25’ini olusturmakta olup bugiine kadar 30’un iizerinde mutasyon tespit edilmistir

(SD).

2.2.1.4.1.3. a-Miyozin Hafif Zincir Geni (MYH6):

Hayvan modelleri lizerinde yapilan arastirmalarda, MYH6 geninde meydana
gelen mutasyonlarin aktin ve miyozinin etkilesimi iizerinde degisimlere neden oldugu
tespit edilmistir. Bu degisimler neticesinde ise ventrikiiler performans etkilenmekte ve
hipertrofi gelisimi ortaya c¢ikmaktadir. Bu gende meydana gelen mutasyonlarin

patojenitesi diisiik olup, mutasyonlar oldukca nadir olarak goriilmektedir (52).

2.2.1.4.1.4. Regiilator MLC Geni (MYL2) ve Temel MLC Geni (MYL3):

Miyozin basinda regiilator hafif zincir ve bir temel hafif zincir bulunmaktadir
(MYL2 ve MYL3). MYL2 geni 12. kromozomda bulunmaktadir, 7 ekzona sahiptir ve
195 aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Bugiine kadar 8 yanhs anlamli mutasyon
tespit edilmistir. MYL2 geninde meydana gelen mutasyonlarin patojenitesi yiiksektir
ancak mutasyonlar nadir olarak goriilmektedir. MYL3 geni ise 3. kromozomda
bulunmaktadir, 7 ekzona sahiptir ve 195 aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Bugiine
kadar MYL3 geni ile iligkilendirilmis 3 yanhs anlamh mutasyon tespit edilmistir ve bu
mutasyonlarinda patojenitesi yilksek oldugu bildirilmistir. MYL3 genindeki

mutasyonlar nadir goriilmektedir (51, 52).

2.2.1.4.2. ince Filamentleri Kodlayan Genler ve Mutasyonlari
Ince filamentler; aktin, tropomiyozin ve troponin T, I, C’den olusan troponin

kompleksinden meydana gelmektedir (52).

2.2.1.4.2.1. Kardiyak Troponin T Geni (TNNT2);
Kardiyak troponin T geninde meydana gelen mutasyonlar hipertrofik

kardiyomiyopati hastalarinin yaklasik olarak %5’ini olusturdugu ileri siiriilmektedir.
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Bugiine kadar TNNT2 geni ile iligkilendirilmis 14 mutasyon tamimlanmistir. Bu
mutasyonlardan 12’si yanhs anlamli mutasyonlardir. Bunun yaninda RNA kirpilma
mutasyonlart (spilce bolge mutasyonu) ve delesyon da tespit edilmistir. TNNT2
genindeki mutasyonlar beta miyozin agir zincir genindeki mutasyonlardan daha az
siddetli hipertrofiye ve fibrozise neden olmaktadir. TNNT2 mutasyonuna sahip olan
hastalarin bircogunda kalbin sol ventrikiiliinde orta seviyede hipertrofi bulundugu veya
hipertrofi gelismedigi halde ani kardiyak olim tablosunun ortaya ¢iktig
bildirilmektedir. Bu sebepten TNNT2 mutasyonu tasityan aile bireylerinin taranmasi

onem tasimaktadir (51,53).

2.2.1.4.2.2. Kardiyak Troponin I Geni (TNNI3);

Kardiyak troponin I geni, sadece kardiyak dokuda eksprese olmaktadir. Bu gen
11. kromozomda bulunmaktadir, 6.2 kb biiyiikliigiindedir, 8 ekzona sahiptir ve 210
aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Bugiine kadar TNNI3 ile iliskilendirilmis 8
mutasyon rapor edilmistir, bunlardan 7°si yanlis anlamli mutasyon iken, 1 tanesi
delesyon olarak tammmlanmistir. 'TNNI3  geni  mutasyonlarmin  hipertrofik

karidyomiyopati vakalarinin %5’ inden sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (51).

2.2.1.4.2.3. Kardiyak Troponin C Geni (TNNC1);

Troponin C geni 3. kromozomda bulunmaktadir, biiyiikliigii 3 kb olup, 6 ekzona
sahiptir ve 161 aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Son zamanlarda hipertrofik
kardiyomiyopatili bir kiside TNNC1 geni ile iliskilendirilmis yanlis anlamli mutasyon
rapor edilmistir (51).

2.2.1.4.2.4. a-Tropomiyozin Geni (TPM1);
Alfa tropomiyozin TPMI1 geni 15. kromozomda bulunmaktadir, 10 ekzona
sahiptir ve 284 aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Bugiine kadar TPM1 geni ile

iliskilendirilmis 6 yanlis anlamli mutasyon rapor edilmistir (51).

2.2.1.4.2.5. Kardiyak Aktin Geni (ACTC1);
ACTC1 geni 15. kromozomda bulunmakta olup, 6 ekzona sahiptir ve 375

aminoasitli bir protein kodlamaktadir. Bugiine kadar ACTC1 geninde 5 mutasyon
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tanmimlanmistir. Bu mutasyonlardan 2 tanesi yanlis anlamli mutasyonlardir ve bu

mutasyonlar miyozin baglanma bolgesine yakin bolgede tespit edilmistir (51).

2.2.1.4.3. Z Diskini Kodlayan Genler veMutasyonlari

Z. diski, kalp kasinda ve iskelet kasindaki hiicrelerde bulunmaktadir, hiicrenin
mekanik saglamligindan sorumludur. Hipertrofik kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis
genler; kas LIM proteinleri (CSRD3), telethonin (TCAP), vinculin (VCL), LIM domain
baglayan 3 (LDB3), a-aktinin 2 (ACTN2), myozenin-2 (MYOZ2) ve kardiyak ankyrin
tekrar protein (ANKRDI1)’dir. Son zamanlarda ise Nexilin kodlayan NEXN
tanimlanmustir ve bu protein asir1 gerginligin sebep oldugu zararlarmdan kardiyak Z
diskini koruyan o©nemli bir proteindir. Yukarida bahsedilen bu genlerin tamanu

hipertrofik kardiyomiyopatilerin ¢ok kiiciik bir kismu ile iliskilendirilmektedir (52).

2.2.1.4.3.1.Ca Handling Proteinler

Hiicredeki Ca, kaslarin kasilmasi ve gevsemesini kontrol etmektedir. Miyosit
icine giren az miktardaki Ca, sarkoplazmik retikulumun ryanodin reseptor bolgesinden
Ca cikismi uyararak kas kasilmasini gerceklestirmektedir. Ryanodin reseptoriinii ise
RyR2 geni kodlamaktadir. Diastolde Ca’un hiicre icine tekrar alinmasi Ca-ATPaz
(SERCA) aracihigr ile gerceklesmektedir. Sarkoplazmik retikulumdan Ca saliniminin
socrin (SRI), calstabin (FKBP1B) ve calsequestrin (CASQ2) gibi proteinler
diizenlemektedir. Calreticulin (CALR3) ve calmodulin (CALM) hiicre ici sinyal
stirecinde gorev yapmaktadir. PLN (phospholamban), CASQ2, CALR3 ve junctophilin-
2 (JPH2) gibi Ca regilator proteinlerini kodlayan genlerin hipertrofik
kardiyomiyopatiye neden olduguda bazi raporlarda ortaya konmustur. Ancak bu

genlerin hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olma olasiligimin oldukga diisiik oldugu
bildirilmektedir (52).

2.2.2. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati/Displazi (ASVK/D)

Aritomojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati, kalpte morfolojik olarak asir1 yag
birikimi, interstisyel fibrozisin yaninda miyosit kaybma bagli sag ventrikiil duvarinda
ileri dercede incelme olarak tanimlanmaktadir (49). Marcus ve arkadaslar1 tarafindan

1982 yilinda 24 hasta lizerinde yapilan calismada hastalik “sag ventrikiiler displazi”
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olarak tanimlanmustir. Baslangicta defektlerin sadece sag ventrikiill miyokardinda
oldugu diisiiniildiigii icin “sag ventrikiiler displazi” olarak tanimlanmustir. 1995 yilinda
Diinya Saghk Orgiiti tarafindan “sag ventrikiiler kardiyomiyopati” olarak
isimlendirilerek kardiyomiyopati sinifina eklenmistir (61, 62).

ASVK klinik olarak; sag ventrikiilde meydana gelen fonksiyonel anomali
sonucunda depolarizasyon ve repolarizasyon degisimleri ile senkop gelisimi sonucu ani
Olime yol agan bir tablo olarak tarif edilmistir. Carrado ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismaya gore, ASVK hastalarinin sadece sag ventrikiilleri etkilenmez,
hastalarin %76’sinda oOzellikle tipik olarak sol ventrikiiler posterior lateral duvarda
tutulum s6z konusudur. Hastalardaki sol ventrikiiler tutulum yasa bagli olarak
degismektedir ve klinik olarak aritmik olaylar, siddetli kardiyomegali hastaliga eslik
etmektedir (63). ASVK her yasta goriilebilmektedir. Semptomlar genellikle 30-50 yas
arasinda ortaya cikmaktadir ve semptomlarin baslangi¢ yasi araligi 10-80 yas arasinda
degiserek oldukca genis bir aralikta seyretmektedir (64).

llerleyen yillarda molekiiler genetikteki gelismeler ile ASVK’nin otozomal
dominant ve otozomal resesif kalitim gosteren defektif desmozomal hiicre adezyon
proteinlerinin hastaligr oldugu belirtilmistir (30, 36). ASVK hastalarmin %50-60’inda
kardiyak desmozomlar ile ve diger kadiyak yolaklarla iligkilendirilmis olan 7 gen
bolgesinden birinde patolojik mutasyon bulundugu tespit edilmistir (61). McKey
tarafindan 2000 yihnda ASVK ile iliskilendirilmis desmozomal protein olan
plakoglobin mutasyonu tanimlanmistir. 2002 yilinda Rampazzo ve arkadaslan
tarafindan desmoplakin, 2004 yilinda Gerull ve arkadaslar1 tarafindan plakophilin 2,
2006 yihinda Pilichou tarafindan desmoglein 2 ve 2006 yilinda Heuser tarafindan
desmocollin-2 genlerinde mutasyonlar tanimlanmistir. Tiim bu proteinler miyofibrillerin
hiicre zarlarmi birbirine baglayan interkaler disklerdeki baglantilardir. Hiicreler
arasindaki bu baglantilarda ortaya cikan bozukluk patofizyolojik olarak miyokard
degisimlerine neden olarak, aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatiye yol
acmaktadir (65). Bozulmus bir desmozomal fonksiyon ile 6liimciil aritmiler ortaya
cikabilecektir. Desmozomal genlerin yani sira, TGFB3 geni, kardiyak riyanodin reseptor
2 geni ve transmembran protein 43 geni gibi desmozomal olmayan genlerde aritmojenik

sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile iliskilendirilmistir (36).
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2.2.2.1. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati’nin Epidemiyolojisi

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatinin toplumda goriilme sikligt
1/2000-5000 oraninda degigsmektedir (61-63, 66-70). Ayrica hastaligin goriilme siklig
toplumlar arasinda farklilik gostermekte olup, frekansin 1/1000’e kadar ¢iktigi tahmin
edilmektedir (61). Bununla birlikte ASVK vakalarmin bir kismimin tami konmadan
hayatlarim1 kaybetmesi, yanls tan1 konmasi, otopside taninin atlanmasi ve dogal 6lim
kabul edilerek herhangi bir arastirma yapilmamasindan dolay1 bu oranlarin daha yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir (36, 62).

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati gencler, ergenler ve geng eriskinler
arasindaki erkek populasyonda daha sik olarak goriilmektedir. Ozellikle erken gocukluk
doneminde veya 60 yas civarinda hastalifin semptomlart nadiren goriilmektedir.
Hastaligin erkek ve kadm oraminin 3:1 oldugu tahmin edilmektedir. Bugiine kadar
yapilmus olan arastirmalarda hem Italyan hem de Bat1 Avrupa populasyonlarinda ASVK
goriilme sikliginin erkeklerde kadinlardan daha fazla oldugu bildirilmektedir (71, 72)
ASVK 35 yas altindaki ani kardiyak oliimlere neden olmaktadir (67). Aritmojenik sag
ventrikiiler kardiyomiyopatinin goriilme sikligi cografik bolgeler arasinda farklilik
gostermektedir. Hastalik Amerikada ve Hollanda da nadir olarak goriiliirken Italya’nin
Veneto bolgesindeki atletlerde ve genglerdeki ani 6liimlerin temel nedeni olarak kabul
edilmektedir. Kuzey Italya’da ozellikle ergenlerde ve genc eriskinlerde yaygin olarak
goriillmektedir. Atletlerin %22’sinde ve daha yiiksek oranda goriilen ani kardiyak
Olimlerin %11’in1 aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati olusturdugu ileri

siirlilmektedir. (36).

2.2.2.2. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati’nin Histopatolojisi
Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati klinigi farkli olan ve nadir goriilen
bir hastaliktir. ASVK’da genellikle sik olarak sag kalp yetmezligi, 6zellikle ventrikiiler
tasikardilerin goriildiigii ¢esitli aritmiler tespit edilmektedir. Baz1 olgularda ise sol kalp
yetmezligine neden olan sol tarafin tutulumu da goriilebilmektedir. Makroskobik
incelemede sag ventrikiil dilatasyou ve miyokardiyal sag ventrikiiliin serbest duvarinda
tama yakin yag ve fibroz doku tarafindan kaplandigir goriilmektedir (Sekil 2-5).

Mikroskobik incelemede; sag ventrikiil serbest duvarmin histolojik kesitinde kirmizi
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renkte goriilen miyokardm fibrozisi, mavi renkte goriilen ise yag ile kaplanan kisim

olarak belirtilmektedir (Sekil 2-6) (49).

Sekil 2-5: Aritmojenik sag ventrikiller kardiyomiyopatinin makroskobik

goriintiisii (50)

Sekil 2-6: Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatinin mikroskobik goriintiisii
(50)
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2.2.2.3. Aritmojenik Sag Ventrikiiller Kardiyomiyopati’nin Gelisim Evreleri ve
Patofizyolojisi

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati gilinlimiizde ‘hiicrelerarasi
mekanik bozukluk” olarak tanimlanmaktadir. ASVK; hem otozomal dominant hem de
otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Otozomal dominant etki genel olarak
desmozomal genlerden kaynaklanmaktadir. (62). Otozomal resesif kalittm Naxos
hastalifi ve Carvajal Sendromu ile iliskilendirilmistir.

Aritmojenik  sag ventrikiiller kardiyomiyopatinin gelisimi 4 asamada
gerceklesmektedir. “Gizli Faz” yani ilk evrede; minor ventrikiiler aritmilerin ortaya
ciktig ancak hastalarin asemptomatik oldugu 6zellikle asir1 egzersiz yapan kisilerin risk
alinda bulundugu belirtilmektedir. Ikinci evrede hastalk semptomatik hale
gelmektedir. Ventrikiiler aritmiler ortaya c¢ikmaya baslamaktadir ve Ozellikle sag
ventrikiilde morofolojik ve fonksiyonel degisimler goriilmektedir. Ugiincii evrede ise
hastalik ilerlemeye baslayip, sag ventrikiiliin fonksiyonu bozulurken sol ventrikiiliin
fonksiyonu bu evrede nispeten korunmaktadir. Dordiincii evre olarak tanimlanan evrede
ise sol ventrikiil tutulumunun da gerceklestigi ileri evre olarak tanimlanmaktadir. Bu
evrede hastalik dilate kardiyomiyopatiye benzemektedir. ASVK hastalarinda sol
ventrikiil miyokardindaki fibroadipdz olusum vakalarin %76’inda gosterilmektedir (30,
61).

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatinin gelisimi ile ilgili desmozomal
proteinleri kodlayan genlerde meydana gelebilecek bozukluklar1 kapsayan birkac
hipotez ileri siiriilmiistiir. Bu konudaki en yaygin goriis “defektif desmozom”
hipotezidir. Bu hipoteze gore; 6zellikle mekanik stres altinda ve siirekli spor aktivitesi
yapanlarin desmozomlarinda defektler meydana gelmektedir ve bu defektler sonucunda
miyositler uyarilarak hiicreleri birbirlerinden ayrilmaya tesvik etmektedir ve sonug
olarak bu durum hiicrelerde mekanik fonksiyon bozukluguna yol a¢gmaktadir. Bunun
neticesinde ise miyositlerde oliim, fibroadip6z degisim, hiicreler arasi mekanik ve
elektriksel bozukluklar ortaya ¢cikmaktadir. Ilerleyen evrelerde ise ventrikiiler tasikardi
gelismektedir. Ayrica egzersiz veya inflamasyon gibi cesitli cevresel faktorlerin etkisi
ile hiicreler arasindaki adezyon bozulmasi daha da siddetlenebilmekte ve bu durum

hastaligin ilerlemesine de katkida bulunabilmektedir.
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Ikinci hipotez, desmozomlardan plakoglobinde meydana gelen degisimler
sonucunda aralikli birlesme yerlerini (gap junction) sekillendiren connexin 43’iin
ekspresyonunda azalma meydana gelmesi ile interkale disk proteinlerinin dagiliminda
ve miktarinda degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica sadece plakoglobin degil ayni
zamanda plakophilin2, desmoglein2 ve desmocollin2 gibi diger desmozomal
komponentlerin de ayni etkiyi yaptig1 da diisiiniilmektedir. Tim bu durumun sonucu
olarak sag ventrikiilde elektriksel bozukluklar ortaya cikarabilecegi gibi histolojik
olarak miyokardin kas dokusunun yerini yag dokusunun almasi ve dliimciil aritmilerin

ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. (36, 61,66, 69, 73).

2.2.2.4. Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati’nin Molekiiler Genetik
Ozellikleri

Kardiyomiyositler hiicrelerarasi1 etkilesimi miyofibrillerin hiicre zarlarini
birbirlerine baglayan interkale disklerdeki baglantilar ile gerceklesmektedir. Bu
baglantilar hem hiicreye mekanik destek vermekte hem de hiicrelerarasi madde
gecislerinde kolaylik saglamaktadir. Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatinin
molekiiler ozelliklerini anlamak icin hiicrelerarasi baglantilar1 ve bunlar1 kodlayan
genleri tanimak onemli olmaktadir. Bu baglantilar desmozomlar, kapali birlesme yerleri
(adheran baglantilar) ve aralikli birlesme yerleridir (gap junction) (36, 69).

Desmozomlar; hiicrelerarast haberlesmede ve mekanik destek saglamakla
gorevlidirler. Ozellikle mekanik strese maruz kalan dokulara ait hiicrelerde 6rnegin,
kalp ve dermis-epidermisde bulunmaktadir (36, 62).

Desmozomal proteinler 3 ana gruba ayrilmaktadirlar (Sekil 2-7);

1- Transmembran Katedrinler (Proteinler)

- Desmocolin (DSC)
- Desmoglein (DSG)
2- Plakinler
- Desmoplakin (DSP)
- Plektin
3- Baglanti armodillo tekrar proteinleri
- Plakoglobin (JUP)
- Plakophilin (PKP)

Kapali  Birlesme _Yerleri (Adherens Baglantilar); komsu hiicrelerin

sarkomerlerindeki aktin filamenti ile baglanti kuran kopriilerdir. Hiicrelerarasi
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etkilesimi kolaylastirir, aralikli birlesme yerlerini devam ettirir ve hiicrelerarasi
elektiriksel baglantiy1 korumaktadir (36).

Aralikli Birlesme Yerleri (Gap Junctionlar); hiicrelerarasindaki yan gecis

sisteminde gorev yapmakta olup, elektriksel baglanti olusturmaktadirlar. Aralikl
birlesme yerlerinin sayis1 ve yapisinda meydana gelebilecek degisimler aritmojeniteye

dolayli olarak etki etmektedir (36).

Desmocollin

Ll LLLL

Desmoplakin
Desmoglein

Plakophilin

Sekil 2-7: Hiicrelerarasi baglantilar &)

Bugiine kadar aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis

12 gen bolgesi ve bu genlerdeki ¢ok sayida mutasyon tespit edilmistir (Tablo 2-3).

Tablo 2-3: ASVK ile iliskilendirilmis gen bolgeleri (62,74).

ASVK Tipi Kalitim Kromozomal bolgeler Genler
ASVK-1 Otozomal dominant 1424 TGF-B-3
ASVK-2 Otozomal dominant 1q42-g43 RyR2

ASVK-3 Otozomal dominant 14q12-q22 ?
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ASVK-4 Otozomal dominant 2q32 ?
ASVK-5 Otozomal dominant 3p23 TMEM43
ASVK-6 Otozomal dominant 10p14-pl12 ?
ASVK-7 Otozomal dominant 10g22.3 ?
ASVK-8 Otozomal dominant 6p24 DSP
ASVK-9 Otozomal dominant 12pl1 PKP-2
ASVK-10 Otozomal dominant 18q12.1-12.2 DSG-2
ASVK-11 Otozomal dominant 18q12.1 DSC-2
ASVK-12 Otozomal dominant 17921 JUP
Naxos Hastaligt | Otozomal resesif 17921 JUP
Karvajal

Otozomal resesif 6p24 DSP
Sendromu
2.2.2.4.1. ASVK (le iliskilendiririlmis Desmozomal Genler
2.2.2.4.1.1. Desmoplakin Geni (DSP):

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis ve otozomal

resesif gecisli, yiin gibi kivircik sa¢, palmoplantor keratoderma ve kardiyomiyopatinin

eslik ettigi Carvajal Sendromlu hastalarda DSP geninde mutasyon gosterilmistir. Daha

sonra aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatinin DSP genindeki mutasyonlar ile
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iligkilendirilmis otozomal dominant formu Rampozzo ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir. Aritmojenik sag ventrikiiler karidiyomiyopatili hastalarda ventrikiiler
tasikardi goriilmekle birlikte hastaligin ilerleyen donemlerinde ventrikiiler tutulum ve

hatta ani 6liim tablosu ortaya ¢ikabilmektedir (36, 61, 66, 67, 69).

2.2.2.4.1.2. Plakophilin-2 Geni (PKP2)

Desmozomal armodillo ailesinden olan 4 farkli plakophilin bulunmaktadir.
Plakophilin 2, kalpte eksprese olmaktadir. Desmoplakin ve plakoglobin birbirleri ile
baglant1 halinde bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda ASVK’ 1 kisilerde en cok PKP2
gen mutasyonu tespit edilmistir. Aile {iyelerinde aritmojenik sag ventrikiiler
kardiyomiyopati hikayesi bulunan kisilerde PKP2 mutasyonlarinin goriilme olasilig
yaklasik %70 olarak belirtilmektedir. Bu gendeki mutasyonlar genellikle yanlis anlamh
mutasyonlar, anlamsiz mutasyonlar, cerceve kaymasi ve splice bolgesindeki
mutasyonlar oldugu belirtilmektedir. Ayn1 mutasyonu tastyan farkh ailelerde yapilan
bazi bireyler yasamlar1 boyunca asemptomatik olabilirken bazi kisilerin ise hastaligin

etkisini siddetli sekilde yasadig gosterilmistir (66, 71,72).

2.2.2.4.1.3.Desmoglein-2 Geni (DSG2):

Desmoglein ailesi 18. kromozomda bulunmaktadir. Desmoglein 2 kardiyak
kasta yiiksek oranda eksprese edilmektedir ve ASVK icin aday gen pozisyonunda
bulunmaktadir. DSG2 mutasyonlar1 otozomal dominant kalitim gostermektedir. Bugiine
kadar DSG 2 ile iliskilendirilmis mutasyonlar, yanlis anlamli mutasyonlar olup,
anlamsiz mutasyonlarda tespit edilmistir. DSG2 mutasyon tastyicilarinda sa¢ ve deride
anomali bulunmamaktadir. DSG2 gen mutasyonlarmin toplumda goriilme sikligi tam

olarak bilinmemektedir (36, 61, 66, 67, 69, 72).

2.2.2.4.1.4.Desmocollin-2 Geni (DSC2)

Desmozomal katedrin ailesindendir ve 3 izoformu bulunmaktadir,
desmocollinler 18. kromozomda yer almaktadir. Bugiine kadar DSC2 mutasyonlari
sadece 5 kiside tanimlanmis olup, bunlar cerceve kaymasi mutasyonlari, splice

bolgesindeki mutasyonlardir (36, 61, 66, 69, 72).
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2.2.2.4.1.5.Plakoglobin Geni (JUP):

Plakoglobin geni 17. kromozomda bulunmaktadir. bu genle ilgili ilk olarak
otozomal resesif gecisli Naxos Hastaligi tamimlanmistir. Naxos hastaliginda plakoglobin
geninde homozigot iki baz c¢iftinde delesyon goriilmekte olup hastalifa palmoplantar
keratoderma ve tily gibi kivircik sac eslik etmektedir. Naxos hastaligt adin1 Yunan
adasindan almaktadir ve bu adada hastaligin goriillme sikligi 1/1000 olarak
belirlenmistir. Alman bir ailede JUP geni ile iliskilendirilmis baska bir mutasyonda
hastada Naxos hastaliginin bulunmadig1 ancak ASVK’ya neden olan hastaligin kalitsal

otozomal dominant gecisli formu gosterilmistir (36, 61, 66, 67, 69).

2.2.2.4.2. ASVK fle iliskilendiririlmis Desmozomal Olmayan Genler
2.2.2.4.2.1. Riyanodin Reseptor 2 (RyR2) Geni:

Hem katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tagikardiye neden olmakta hem de
aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatiye neden olmaktadir. RyR2 geni kromozom
1gq42-g43’te bulunmaktadir. Rampazzo’nun yapmis oldugu arastirma ile aritmojenik sag
ventrikiiler karidyomiyopatiyi gizli olarak tasiyan hastalarin incelemelerinde kalp
agirliginda herhangi bir degisim bulunmadigi ve standart EKG’lerinin normal oldugu,
kalplerinin fonksiyon kapasitesinde herhangi bir anomali bulunmadig1 tespit edilmistir.
Bu ailedeki bireylerde postmortem yapilan histopatolojik incelemede sag ventrikiil
subepikardiyal tabakada fibroadipdz degisimi gOsterilmistir. RyR2 geni ile
iligkilendirilmis hem katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi hem de
aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati hastalarinin karsilastirilmasi ile ilgili
yapilan bir caligmada, aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile iliskilendirilmis
RyR2 mutasyonlarmi tasiyan kisilerde, kalsiyum salinimmda artis tespit edilirken,
katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi ile iliskilendirilmis RyR2
mutasyonlarin1 tasiyan kisilerde sitozolik kalsiyum seviyesinde ©Onemli bir artis

olmadigini tespit etmislerdir (36, 61, 66, 67, 69).

2.2.2.4.2.2. Transforming Bilyiime Faktori-p3 Geni (TGF-p3):
In vitro yapilan ¢alismalarda TGFB-3’iin desmozomal genlerin ekspresyonlarini
uyardigi tespit edilmistir. TGFB-3 geni 14. kromozomda bulunmaktadir. TGFB3’iin

uyarilmasi ile miyokardiyal fibrozis gelismeye baslamaktadir. Hastaliktan etkilenmis
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kisilerde TGFpB-3’iin promoter bolgesi taranmis ve bu bolgelerde mutasyon tespit

edilmistir (36, 61, 66, 67, 71).

2.2.2.4.2.3. Transmembran Protein 43 Geni (TMEM43):

TMEM 43 geninin iirlinii adipogenetik yolag diizenlemektedir, yani bu gende
meydana gelen mutasyon ile ASVK hastalarinda miyokard dokuda fibroadipdz olusumu
meydana getirmektedir. TMEM 43’te goriilen S358L mutasyonunun, ani kardiyak 6liim
ile iliskisi oldugu belirtilmektedir (36, 61, 66, 67, 71).

Ilerleyen yillarda demsin (DES), titin (TTN), laminin A/C (LMNA) ve Striatinin
(STR) genlerinin de aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile iliskilendirilecek

aday genler olabilecegi ileri siiriilmektedir (62).

2.3. Kardiyak Iyon Kanallari, Membran ve Aksiyon Potansiyeli

Iyon kanallarindan Na, K ve Ca kanallarnin voltaj aktivite o6zelligi
bulunmaktadir. Iyon kanallar1 kardiyomiyositlerde bulunmakta ve His Purkinje
sistemindeki biitiin hiicrelerde yer almaktadir. Iyon kanallar1 kalbin kasilmasinda ve
gevsemesinde etkili olup, bu siirecin gerceklesmesinde aksiyon potansiyelini

olusturmakla gorevlidir (75).

2.3.1. Kardiyak Potasyum Kanallari

Aksiyon potansiyelinin evrelerinde gorev yapan voltaj kapili K kanali Na ve Ca
kanallarina benzemekte olup onlardan daha az kompleks bir yapiya sahiptir. Voltaj
kapili K kanallarini, igeri (inward) diizeltici akim (IK1), gecici disart (outward) akim
(Ito) ve gecikmis diizeltici akimlar olusturmaktadir. Gecikmis diizeltici K akimu,
repolarizasyonda gorev yapmakta olup; gecikmis diizeltici hizli akim (IKr) ve gecikmis
diizeltici yavas akim (IKs) olmak iizere iki gruba ayirlmaktadir. 1K1, KCNJ geni
tarafindan kodlanmaktadir. IK1 istirahat membran potansiyeli ve repolarizasyonun
baslamasinda gorev yapmaktadir Ito, K akim hizli sekilde aktive olurken yine
maktivasyonu da hizli bir sekilde gerceklesmektedir. Ito kanali ventrikiiler aksiyon
potansiyelinin faz 1 evresinde kritik rol oynamaktadir. Gecikmis diizeltici K
akimlarindan IKr’nin o altbirimini kodlayan gen KCNH2, B altbirimini kodlayan gen
KCNE2’dir. IKs’nin o altbirimini KCNQI1 geni kodlarken, IKs’nin [ altbirimini
KCNEI1 geni kodlamaktadir (76-80).



26

2.3.2. Kardiyak Sodyum Kanallari

Kardiyak sodyum kanali, voltaj kapili, transmembran proteinleri iceren bir
kanaldir. Kardiyak sodyum kanali iyon gecirgenligi olan por yapili a altbirimi,
altbirimi ve birkac regiilator proteinden olugsmaktadir. Na kanalmn a altbirimi, SCN5SA
geni tarafindan kodlanir ve Nav1,5 olarak da isimlendirilir. Bu gen 3. kromozomda yer
almaktadir (3p21). Na kanalinin B altbirimi de bulunmaktadir, bunlar f1 (SCN1B), B-2
(SCN2B), -3 (SCN3B) ve -4 (SCN4B) diir (81, 82).

2.3.3. Kardiyak Kalsiyum Kanallari

Kalsiyum kanallarinin por yapisinin altbirimi (al) Na kanalina benzemektedir.
Kalpte sarkolemmal Ca kanalmin L tipi ve T tipi olmak iizere iki tipi bulunmaktadir.
Kardiyak L tipi Ca kanali sinotariyal nodda, atriyoventrikiiler kavsakta ve purkinjede
bulunmaktadir.T tipi Ca kanal1 ise, kalpte sarkolemmada bulunan diger major kanaldir.
L tipi Ca kanali ile T tipi Ca kanali arasinda biyofiziksel farkliliklar bulunmaktadir (76).

Kardiyak aksiyon potansiyeli plazma membranindaki iyonlarin denge
potansiyelini olusturmaktadir. Na yaklasik +70 mv, Ca +150 mv, K -98 mv’tur. Iyon
kanali acildig zaman iyon buradan pasif sekilde gecebilecektir ve bu gecisler sayesinde
aksiyon potansiyeli asamali olarak gerceklesmeye baslayacaktir (75).

Hiicre membranmin dis kisminda Na iyonlar1 bulunmakta olup hiicre zarinimn dis
kismu (+) yiizey, i¢ kisminda K iyonlar1 bulunarak i¢ bolgeyi (-) yiiklii bir alan haline
getirmektedir. Bu sekilde hiicre membraninin dis ylizeyi elektropozitif, i¢ ylizeyi ise
elektronegatif bir alan olusturmaktadir (23).

Kardiyak aksiyon potansiyeli, hiicre membranina yerlesmis iyon kanallarindan
bircok iyonun gecmesi ile elektriksel bir aktivite meydana gelmesi olarak
tanimlanmaktadir. Aksiyon potansiyeli 5 evrede gerceklesmektedir. Bu evreler iki temel
asamay1 kapsamaktadir. Ik olarak hiicre membraninin dis yiizeyinde bulunan Na
iyonlarinin membranin i¢ ylizeyine gecmesi olarak ifade edilen depolarizasyon,
sonrasinda ise membranin i¢ yiizeyinde elektronegatif bir alan olusturan K iyonlarmin

hiicre membrani disina gegmesi olarak ifade edilen reporalarizasyon olaylaridir. (23).
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2.3.4. Aksiyon Potansiyeli

Aksiyon potansiyeli 5 evrede gerceklesir;

FAZ 4; Bu evre istirahat evresi olarak da tanimlanmaktadir. Bu evrede iyonlar
kendi arasinda uyumlu bir durumda bulunmaktadir. Membranm dis ylizeyinde Na
iyonlar, i¢ ylizeyinde ise K iyonlar1 yer almaktadar.

FAZ 0; Hiicre membraninin dinlenim potansiyeli- 90 mV’tur ve bu donemde
membran ‘“polarize” durumda bulunmaktadir. Uyarmin gelmesiyle membran potansiyeli
-70 mV’ta gelir ve ani bir sekilde Na kanallarinm aktivasyonu gerceklesmektedir, bu
sekilde membranin Na gecirgenligi 500-5000 kat artmakta ve voltaj kapihi Na
kanallarindan hiicre igine Na akis1 baslamaktadir. Membran potansiyeli + 35 mV’a
geldiginde voltaj kapili Na kanallar1 aktifligini kaybederek hizli Na kanallar
kapanmaktadir.

FAZ 1; bu evrede Ito kanallarindan hiicre disina K gecisi gerceklesir ve boylece
aksiyon potansiyelinin negativitesinde bir artis olmaktadir.

FAZ 2; Bu evrede L tipi Ca kanallar1 agilarak hiicre igerisine Ca gecisini
gerceklestirmektedir. Bu kanallar yavas Ca kanallar1 olarak tanimlanmaktadir. Hiicre
icine dogru yavas bir sekilde Ca girisi aksiyon potansiyelinde plato seklinin olusmasina
neden olmaktadir. Yine bu evrede hizli K kanallar1 IKr ve yavas K kanallarindan
IKs’den hiicre disina K gecisi devam etmektedir. Aksiyon potansiyeli 0 mV’a
diistiigiinde L tipi Ca kanallar1 kapanarak hiicre icine Ca gecisini durdurmaktadir.

FAZ 3; Bu evrede Ca kanallar1 kapanmis, aksiyon potansiyeli istirahat
evresindeki diizeye gecinceye kadar IKs kanallarindan ve IK1’den hiicre disina K gecisi
devam etmektedir. (23,75, 83-85).

Kalbin elektriksel aktivitesi kardiyomiyositlerin iyon kanallarinda aksiyon
potansiyelinin olugsmasi ile baslamaktadir ve bdylece sinoatriyal nodda baslayan aksiyon
potansiyeli elektriksel uyarmin atriyumlara yayilmasini saglamaktadir. Buradan
atrioventrikiiler kavsaga gelen ileti, his purkinje sistemi ile tiim ventrikiillere
yayilmaktadir. Bu sekilde kalbin kasilmasi ve gevsemesi kesintisiz sekilde devam
etmektedir (75).

Aksiyon potansiyeli klinik olarak degerlendirildiginde; EKG’de PQRST
dalgalar1 seklinde goriinmektedir. P dalgas1 atriyumlardaki depolarizasyonu, QRS

dalgas1  ventrikiillerdeki depolarizasyonu ve T dalgasida ventrikiillerdeki
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repolarizasyonu bize gOstermektedir. Atriyumlarin repolarizasyonu QRS dalgasi

arasinda kayboldugundan EKG’de goriilememektedir (Sekil 2-8) (23).

+10 mV

Faz 0
Depolarizasyon

-90 mV

R

Sekil 2-8: Aksiyon potansiyelinin sematik goriintiisii (86)

2.4. Kanalopatiler

2.4.1. Uzun QT Sendromu (UQTS)

Uzun QT Sendromu EKG’de QT siiresinde uzama, torsades de pointes (TdP)
tipi polimorfik ventrikiiler tasiaritmilerin ortaya ¢ikmasi ve klinik olarak tekrarlayan
senkop, bas donmesi ve ani Oliim tablosunun goriilebilecegi bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Uzun QT sendromu; hem genetik olarak hem de kendiliginden ortaya
cikabilmektedir. Uzun QT sendromu ilk olarak 1957 yilinda Jervel Lange-Nielsen
tarafindan tanimlanmis olup, 4 cocuklu bir ailenin EKG’sinde QT siiresinde uzama,
konjenital isitme kaybi, tekrarlayan senkop ve ani kardiyak o©liim tablosu ile tarif
edilmistir. Jervel Lange Nielsen Sendromu Uzun QT Sendromunun otozomal resesif
formunu olusturmaktadir. 1963-1964 yillar1 arasinda uzun QT Sendromunun otozomal
dominant formu olan ve daha yaygin goriillen Romano Ward Sendromu tanimlanmustir,
ancak iki sendrom arasinda fark olarak Romano Ward Sendromunda isitme kaybi
goriilmemektedir. Uzun QT Sendromu ile ilgili ilerleyen yillarda 12 gen bolgesi ve
bunlarla iligkilendirilmis mutasyonlar tanimlanmistir. Uzun QT Sendromunun nedeni

kalbin aksiyon potansiyelinin olusumunda gorev yapan Na, K, Ca gibi voltaj kapili iyon
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kanallarinda meydana gelen degisimler neticesinde ortaya c¢ikan QT siiresinin
uzamasidir, bundan dolayr ashnda Uzun QT Sendromu “kanalopati” olarak
adlandirilmaktadir (30, 75, 87-101).

Aksiyon potansiyelinde repolarizasyon siiresinin uzamasi veya depolarizasyon
stiresinin kisalmas1 EKG’de QT siiresinin uzamasi seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
durumun ortaya c¢ikmasi genellikle hastahigin genetik gecisinden kaynaklanmaktadir
ancak bunun yaninda kardiyak ilaclar, noroepileptik, antifungal, antihistaminik gibi
kardiyak olmayan ilaglar ile ¢esitli ¢cevresel faktorler hastaligin edinsel olarak ortaya
cikmasina neden olmaktadir (75).

Uzun QT Sendromunda senkopun gelismesine neden olan torsades de pointes
tipi polimorfik ventrikiiler tasikardilerdir. Bu terimi ilk olarak 1966 yilinda Dessertenne
kullanmustir. Hastalarda meydana gelen Torsades de pointesin ventrikiiler fibrilasyonu
nasil tetikledigi konundaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir (102). Hastalarda
goriilen kardiyak olaylarin (senkop, ani 6liim vb..) kimi zaman sinirlenme, iiziilme gibi
ani otonomik uyar1 ile meydana gelmesi kimi zaman ise ani kardiyak oliimlerin uyku ve
dinlenim durumunda gozlenmesi soz konusudur. Hastalarda meydana gelen torsades de
pointes tipi tasiaritmilerin tekrarlayan senkoplar olusturmasi ve ani kardiyak Olim
tablosunun goriilmesinin nedeni ise farkh ailelerde ortaya ¢ikan farkli mutasyonlardan

kaynaklanmaktadir (102).

2.4.1.1. Uzun QT Sendromu’nun Epidemiyolojisi

Uzun QT Sendromunun toplumda goriilme sikligi populasyonlar arasinda
farklihk gostermekte olup goriilme sikliginin 1/5000-1/20.000 arasinda degismektedir.
Bir¢ok arastirmada ise uzun QT sendromunun goriilme sikligi 1/10.000 olarak
belirlenmistir (96). Ancak yapilan caliymalarda uzun QT sendromunun otozomal
dominant formu olan Romano Ward Sendromunun goriilme sikhigi 1/2500 olarak tespit
edilmistir (100). Hastaligin otozomal resesif formu olan Jervel Lange-Nielsen
Sendromunun oran1 4-15 yas arasi ¢ocuklarda 1,6-6/100.000 olarak degismekte oldugu
tahmin edilmektedir (103).

Uzun QT Sendromunun ortaya c¢ikmasinda cinsiyetin roliiniin oldugu ileri
stiriilmektedir. Yapilan cesitli arastirmalarda ilk kardiyak olaylarin meydana geldigi
kisilerdeki yas iliskisinin kadin ve erkek arasinda onemli farklilik gosterdigi tespit

edilmistir. Hem genetik olarak hem de kendiliginden gelisen mutasyon tastyicilarinda
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15 yasina kadar ilk kardiyak atagin kadinlarda meydana gelme orani erkeklerden daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayni ¢alismada Uzun QT Sendromlu aileler i¢inde
senkop, nonfatal kardiyak arrest, beklenmedik ani kardiyak oliim tablosu gibi kardiyak
olaylarin goriilmesinde cinsiyet ile yas faktoriiniin etkili oldugu da bulgular arasmdadir.
Genel olarak erkeklerde ilk kardiyak ataklar cocukluk doneminde daha fazla
goriilebilirken, ergenlikten sonra diisme egilimine girmektedir buna karsin kadinlarda
eriskinlikte de kardiyak ataklarin goriilme sikliginin diismedigi tespit edilmistir (104).
Uzun QT Sendromunun goriilme sikliginin kadinlarda daha yiiksek oldugu baska
aragtirmalarda da ortaya konmugtur (102).

Pediatrik Elektrofizyoloji Toplulugunun cocuklardaki Uzun QT Sendromu ile
ilgili yapmis olduklar1 arastirmada Uzun QT Sendromlularin %60’ 1nda aile hikayesi
bulundugunu, bunlarin %39’unda QT uzamas1 ve %31’ inde ise ani Olim goriildiigiinii
ileri stirmiistiir. Vakalarin %30’unda beklenmedik senkop, siklikla duygusal durumlar,
egzersiz, ylizme gibi fiziksel aktiviteler ile saat alarmi ve telefon sesi gibi uyaranlarin
semptomlart tetikledigi belirlenmistir. Vakalarin %10’unda bas donmesi goriiliirken.
%9’unda ilk semptom kardiyak arrest seklinde ortaya cikar. Vakalarm onemli bir
kisminda yaklasik %40’unda ise hastalar asemptomatiktir. Uzun QT Sendromlu
hasatlarin 10 yillik mortalitesi ise %350 olarak bildirilmistir (75).

2.4.1.2. QTec Siiresi (Diizeltilmis QT Siiresi):

QTc (corrected QT); diizeltilmis QT aralig1 olarak tanimlanir. Diizeltilmis QT
(QTc) Bazett formiililne gore hesaplanmaktadir (QTc=QTxRRY2). Kalp atim hiz1 ile QT
siiresi ters orantilidir yani kalp atis1 arttikca QT siiresi kisalir, bradikardi ise QT
stiresinin uzamasina neden olur. Bundan dolay1 QT siiresinin beklenen degerlerde olup
olmadigmi sdyleyebilmek i¢in kalp hizinin mutlaka hesaplanmasi gerekmektedir. Uzun
QT sendromunun tanisinda EKG’de QTc siiresinin uzamasi beklenmektedir. Normal
QTec siiresinin <420 ms olmasi gerekmektedir. Sinirda olan QTc degeri 420-440 ms’dir.
Yiiksek olan degerin ise 440 ms’nin iizerinde olmasi beklenmektedir. Uzun QT
Sendromlu hastalarda QTc degeri genel olarak QTc>440 ms’nin iizerinde olup, bu
deger 440-460 ms arasinda degismektedir (103, 105).

2.4.1.3. Edinsel Uzun QT Sendromu

Bir onceki boliimde uzun QT sendromunun genetik ve edinsel formlarinin

oldugundan bahsedilmistir. Bu boliimde edinsel uzun QT sendromuna neden olabilecek
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cesitli cevresel faktorlerden bahsedilecektir. Bir¢cok cevresel faktdr iyon kanallarinin
fonksiyonlar1 {izerine etki ederek edinsel uzun QT sendromunun ortaya c¢ikmasina
neden olmaktadir. Cesitli adrenerjik faktorler QT siiresinin uzamasma ve torsade de
pointes tipi polimorfik ventrikiiler tasikardilerin ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir.
Uzun QT Sendromuna kardiyak ve kardiyak olmayan ilaglar da etki etmektedir.
Kardiyak ilaglar arasinda en sik olarak QT uzamasmina antiaritmik ilaclar neden
olmaktadir. Bunun yaninda antifungal, antiepileptik, antihistaminik, noroleptik ilaclar
gibi kardiyak olmayan ilaclarda hastalik faktorleri arasinda yer alabilmektedir. Ayrica
hipokalsemi, hipomagnezmi gibi diisiik elektrolit seviyelerinin hem akut hem de kronik
hallerinde uzun QT sendromuna sebep olabilmektedir. Miyokarditler ve kardiyak
tiimorler, endokrin anomalileri, kafa travmasi sonucu gecirilen subaraknoid hemorajiler
gibi norolojik olaylar ve ayrica anoreksia nevroza, alkolizm gibi beslenme bozukluklari

da uzun QT sendromuna neden olabilmektedirler (Tablo 2-4) (75).

Tablo 2-4: Edinsel Uzun QT Sendromuna en sik neden olabilecek ilaglar (75).

EDINSEL UZUN QT SENDROMU

- Antiaritmik ilaglar

Klas IA- quinidin (%5), procainamid, disopiramid

Klas III- sotalol, dofetilid, bretilyum, TV-asetilprokainamid, amiodaron (nadiren)

- Antidepresanlar (amitriptilin ve desipramin benzeri triksiklikler, terasikliksler)

- Antifungaller (itrakonazol ve ketokanazol)

- Antihisaminikler (astemizol ve terfenadin)

- Antimikrobiyaller (eritromisin, trimetoprim-sulfametoksazol, kloroquin)

- Noroleptikler (tioridazin benzeri fenotiazinler haloperidol)

- Oral hipoglisemikler (glibenclamide)

- Promotilite ajanlar1 (cisapride)

- Elektrolit dizensizlikleri

Akut hipokalemi (diiiretiklerle eslik eder, hiperventilasyon)

Kronik hipokalsemi
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Kronik hipokalemi

Kronik hipomagnezmia

- Medikal Durumlar

- Aritmiler (siddetli bradikardi, hasta sinus sendromu)

- Kardiyak (miyokarditler, tiimorler)

- Endokrin (hiperparatiroidzm, hipotiroidizm, feokromsitom)

- Norolojik (serebrovaskiiler olaylar, ensefalitler, kafa travmalari, subarakonid

hemorajiler)

- Beslenme ile ilgili ( alkolizm, anoreksia nevroza, likid protein diyeti, aglik)

2.4.1.4. Uzn QT Sendromu’nun Patogenezi

QT uzamasina neden olan genetik defektler, Na, IKs, IKr, Ito ve Ca kanallarini
o ve B altbirimlerinde meydana gelmis olan mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. Iyon
kanallarinda olusan disfonksiyonal defektler; haployetmezlik mekanizmasi ve dominant
negatif mekanizmalar ile agiklanmaktadir (36). Bu giine kadar UQT Sendromu ile

iliskilendirilmis 12 gen bolgesi ve ¢cok sayida mutasyon tanimlanmustir (Tablo 2-5).

Tablo 2-5: Uzun QT Sendromuna neden olan genler ve goriilme sikliklar:

Tip Gen Protein Lokus
Otozomal Dominant

UQT1 KCNQI1 IKs a-altbirim 11p15.5

UuQT2 KCNH2-HERG IKr a altbirim 7q35-36

UQT3 SCNSA INa a-altbirim 3p21p24

uQT4 ANK2 Ankyrinf3 4q25-q27

UQTs KCNEI1-MinK IKs B-altbirim 21g22.1

uQT6 KCNE2-MiRP1 IKr B-altbirim 21g22.1

UQT7 KCNJ2 Kir 2.1 a-altbirim 17923
(Andersen S.)

UQT8 CACNAIC Caavl2a 12p13.3
(Timothy S.) altbirim

uQT9 CAV3 Caveolin 3 3p25
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UQT10 SCN4B INa -4 altbirimi 11923
UQT11 AKAP9 Anchor Protein 9 7q21-22
UQT12 SNTA1 al Syntrophin 20q11.2
Otozomal Resesif
JLN Tip I KCNQI1 IKs a-altbirimi 11pl5.5
JLN Tip I KCNEI1 IKs B-altbirimi 21ql1.1

2.4.1.5. Uzun QT Sendromu ile iliskilendirilmis Genler
2.4.1.5.1. Uzun QT Sendromu 1 (UQTS1) (KCNQ1 Geni)

Uzun QT Sendromu ile iligkilendirilmis ilk mutasyon voltaj kapili potasyum
kanallarindan IKs’nin o altbirimini kodlayan KCNQI1 geninde tespit edilmistir. KCNQI
geni 11. kromozomda bulunmakta olup 16 ekzona sahiptir. KCNQI1 geninde meydana
gelen patojenik mutasyonlarm IKs'nin fonksiyon kaybmna yol acarak uzun QT
sendromunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (% 1% KCNQ1 geninde meydana
gelen mutasyonlar ile otozomal dominant olan ve %30-50 arasinda goriilen Romano
Ward Sendromu ile hastaligin otozomal resesif formu olan ve sagirligm eslik ettigi
Jervel Lange Nielsen Sendromu bulunmustur (90, 102).

UQTT1 hastalarinda senkop ve ani kardiyak oliim tablosu gibi kardiyak ataklar
egzersiz ile ve Ozellikle ylizme esnasinda oldukca fazla oranda goriildiigi
bildirilmektedir. (88).

2.4.1.5.2.Uzun QT Sendromu 2 (UQTS2) (KCNH2 Geni)

Uzun QT Sendromu ile iligkilendirilmis ikinci gen KCNH2 genidir, bu gene
HERG adi1 da verilmektedir. KCNH2 geni 7. kromozomda bulunmaktadir ve 15 ekzona
sahiptir. KCNH2 geni IKr’nin a altbirimini kodlamaktadir (90, 100). Uzun QT 2
Sendromunun goriilme siklig1 %25-30 arasinda degismektedir. (96). Bu gende meydana
gelen mutasyonlar ile IKr fonksiyon kaybina ugramaktadir ve dolayisiyla EKG’de QT
siiresi uzamaktadir (75).

KCNH2 geninin por bolgesinde meydana gelen mutasyonlar veya por olmayan
bolgesinde goriilen mutasyonlar arasinda hastaligin klinik siddeti acgisindan farkliliklar
bulunmaktadir. KCNH2 por mutasyonu tasiyan ve por bolgesi disindaki mutasyonlari

tastyan kisiler 40 yasma kadar takip edildiginde bu kisilerden por mutasyonu
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tastyanlarin daha siddetli klinik tablo gosterdikleri belirlenmis olup, bu kisilerde daha
erken yasta aritmilerin ve kardiyak ataklarin goriilme ihtimalinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bunun yanmda KCNH2’nin por mutasyonlarinin %94’iinde yanlis
anlamli mutasyon varligi tespit edilmistir. Bundan dolay1 KCNH2 potasyum kanalinin
farkli bolgelerinde meydana gelen mutasyonlarin kardiyak aritmi riski agisindan farkh
olarak degerlendirilmesi beklenmektedir (98).

Uzun QT2’li hastalarda ani yiiksek ses degisimleri gibi uyaranlarin kardiyak
ataklarmn ortaya ¢ikmasini tetiklemedigi bildirilmektedir. Bu kisilerde ani kardiyak
Oliimlerin daha ¢ok dinlenim aninda veya uyku esnasinda goriildiigi tespit edilmistir.
Uzun QT2’li erkek ve kadmlarin 13 yasmdan sonra ani kardiyak 6lim oranlarinin
hemen hemen esit oldugu da tespit edilmistir. Ayrica kadinlarda menapoz sonrasi

UQTS acisindan riskin arttig1, hamilelikte ise riskin azaldig: bildirilmektedir (88).

2.4.1.5.3. Uzun QT Sendromu 3 (UQTS 3) (SCN5A Geni)

Uzun QT Sendromuna sebep olan diger bir gen ise Na kanalinin a altbirimini
kodlayan SCNSA genidir. SCN5SA geni 3. kromozom iizerine yerlesmis olup, 28 ekzonu
bulunmaktadir. INa kanali, aksiyon potansiyelinin faz O evresinde hiicre icine Na
girisini saglayarak kardiyomiyositlerde depolarizasyonu baslatmaktadir ('"). Uzun QT
3 Sendromu’nun goriilme sikligi %5-10 oldugu tespit edilmistir (*°). SCN5A geninde
meydana gelen mutasyonlar fonksiyon kazancina sebep olmaktadir. Uzun QT 3
Sendromu ile iliskilendirilmis fatal kardiyak ataklarmm da genellikle dinlenim halinde
veya uyku esnasinda goriildiigii tespit edilmistir (88). Ayrica ani bebek Oliim
sendromunun yaklasik olarak %5’min Uzun QT 3 Sendromu ile iliskilendirilmis
kardiyak kanalopatilerden kaynaklandig ileri siiriilmektedir (90).

2.4.1.5.4.Uzun QT Sendromu 4(UQTS 4) (ANK2 Geni)

1995 yilinda Schott ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arasgtirmada iyon kanah
olmayan Ankyrin B geninin de (ANK2) uzun QT sendromuna neden oldugu tespit
edilmistir. ANK2 geni 4. kromozomda bulunmakta olup, 46 ekzona sahiptir. Ankyrin B
hiicre i¢i Ca diizenlenmesinde gorev yapmaktadir ve dolayisiyla kardiyak elektriksel

aktiviteyi etkilemektedir. ANK2 geninde fonksiyon kaybettiren mutasyonlar Uzun QT 4
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Sendromunun ortaya ¢ikmasimna neden olmaktadir ve otozomal dominant olarak kalitim

gostermektedir (92, 98, 100).

2.4.1.5.5. Uzun QT Sendromu 5 (UQTSS) (KCNE1 Geni)

Uzun QT 5 Sendromu ile iliskilendirilmis KCNEI geni, voltaj kapili potasyum
kanallarindan olan IKs’nin B altbirimini kodlayan gendir ve Uzun QT 5 Sendromu ile
iliskilendirilmistir. KCNE1 geni, 21. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir ve 3
ekzonu bulunmaktadir. KCNE1 mutasyonlarini tasiyan kisilerde uzun QT sendromunun
yaninda sagirlikta goriilmektedir. Uzun QT Sendromuna sagirhigin eslik ettigi
durumlarda ise prognozun kotii oldugu bildirilmektedir (100), bu sendroma aym

zamanda Jervell Nielsen Ward II Sendromu ad1 verilmektedir (75).

2.4.1.5.6. Uzun QT Sendromu 6 (UQTS6) (KCNE2 Geni)

Uzun QT 6 Sendromu ile iligkilendirilmis gen KCNE2 genidir. Bu gen 21.
kromozomda bulunmaktadir ve 2 ekzonu vardir. KCNE?2 geni, voltaj kapili potasyum
kanallarindan olan IKr’nin B altbirimini kodlamaktadir. Bu gendeki mutasyonlar ile

repolarizasyonun gecikmesi ortaya ¢ikmaktadir ve UQTS’ye neden olmaktadir (100).

2.4.1.5.7. Umin QT Sendromu 7 (UQTS7) (KCNJ2 Geni)

IK1 kanalim kodlayan gen KCNJ2 genidir. Bu gen 17. kromozomda
bulunmaktadir ve 2 ekzona sahiptir. IK1’in aksiyon potansiyelindeki gorevi istirahat
membran potansiyelinin korunmasini saglamak ve repolarizasyonu ayarlamaktir. Genis
bir ailede yapilan arastirmada KCNJ2 genindeki mutasyonlar Andersen Tawil
Sendromu ile iligskilendirilmistir. Andersen Tawil Sendromu otozomal dominant kalitim
gosteren ve bunun yaninda birtakim nérolojik malformasyonlarinin eslik ettigi bir
hastaliktir. Andersen Tawil Sendromlu hastalar oldukca cesitlilik gostermektedir, bu
hastalarin %71’inde uzun QT sendromu goriilmektedir ve buradaki mutasyonlar
dominant negatif etkilidir, fonksiyon kaybettiren mutasyonlardir. Bu hastalarda Uzun
QT Sendromunun diger tiplerine gore daha nadir olarak ani kardiyak Oliim tablosu

goriilmektedir (100).
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2.4.1.5.8. Uzun QT Sendromu 8 (LQTS8) (CACNA1C Geni)

Uzun QT 8 Sendromu oldukc¢a nadir goriilen ancak son derece malign bir
hastaliktir. Bu sendrom voltaj kapili L tipi kalsiyum kanallarinin 1C altbirimini
kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. CACNAI1C geni
12. kromozomda bulunmaktadir ve 50 ekzona sahiptir. Kalsiyum kanallar1 aksiyon
potansiyelinin plato evresinin olusmasina katkida bulunmaktadir, dolayisiyla aksiyon
potansiyeli i¢in 6nemli bir asamadir. CACNAIC mutasyonu ayni zamanda Timothy
sendromlu hastalarda da tanimlanmistir. Timothy Sendromlu hastalarda, QT uzamasimnin
yanmda, fiziksel malformasyonlar, otizm, immiin yetmezlik, norolojik ve gelisimsel
defektler gibi bir takim hastaliklarinda goriildiigii, otozomal dominant gecisli bir
hastaliktir. CACNAI1C geninde meydana gelen mutasyonlar ile voltaj bagimli kanallarin
inaktivasyon kaybina neden olarak aksiyon potansiyelinin plato evresi esnasinda Ca
girisi gecikecektir ve dolayisiyla bu durumda repolarizasyonun gecikmesine sebep

olmaktadir (96, 100).

2.4.1.5.9.Uzun QT Sendromu 9 (UQTS9) (CAV3 Geni)

CAV3 geni, uzun QT sendromu ile iliskilendirilmis ancak iyon kanali olmayan
ikinci gendir. CAV3 geni 3. kromozomda bulunmaktadir, 2 ekzona sahiptir.
Caveolinler, hiicreler arasi etkilesimde ve endositozda gorev yaparlar, kalpte ise
caveolin 3 sodyum kanal proteinleri ile iliski i¢ersindedir. Ancak heniiz mekanizma tam
olarak agiklanamamakla birlikte INa akimini artirdigr ileri siiriilmektedir. CAV3

geninde meydana gelen mutasyonlar fonksiyon kaybima neden olmaktadir (92, 96, 100).

2.4.1.5.10.Uzun QT Sendromu 10 (LQTS10) (SCN4B Geni)

Uzun QT 10 Sendromuna neden olan SCN4B geninde meydana gelen
mutasyonlardir. SCN4B geni, voltaj kapili sodyum kanalinin tip IV B altbirimini
kodlamaktadir. Bu gen 11. kromozomda bulunmaktadir ve 5 ekzona sahiptir. Yapilan
calismalarda bu gende meydana gelen mutasyonlar sonucunda sodyum akiminda 8 kat

artist oldugunu ortaya koymustur (92, 100).
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2.4.1.5.11.Uzun QT Sendromu 11 (UQTS11) (AKAP9 Geni)

AKAP9 geni, Yotiao proteini kodlamaktadir ve bu gende meydana gelen
mutasyonlar Uzun QT 11 Sendromuna neden olmaktadir. AKAP’lar protein kinaz A
yolaginin kontroliinii saglayan yapi proteinleridir. Kalpte Yotiao proteini IKs akiminin (3
adrenerjik stimulasyona verdigi cevabi diizenlemektedir (92). AKAP9 geni 7.
kromozomda bulunmaktadir ve 51 ekzona sahiptir. Aslinda Yotiao proteini kalpte
riyanodin reseptorlerin, L tipi Ca kanalindan ve IKs’den sorumlu olan potasyum kanali
gibi bircok proteinin fosforilasyonundanda sorumludur. AKAP9 geninde meydana gelen
mutasyonlar ile IKs kanalindan degisimler ortaya ¢ikmaktadir ve bu durum ventrikiiler
aksiyon potansiyelinin repolarizasyon evresinin gecikmesi ile sonu¢lanmaktadir (92,

100).

2.4.1.5.12.Uzun QT Sendromu 12 (UQTS12) (SNTA1 Geni)

Sintrofinler, ekstraselliller matriksten hiicre i¢i iskelete kadar bir¢cok yerde
bulunan biiyiik bir protein ailesidir ve Uzun QT 12 Sendromuna, sintrofinlerden SNTA1
(alfa 1 sintrofin) geninde meydana gelen defektler neden olmaktadir. SNTA1 geni 20.
kromozomda bulunmaktadir ve 8 ekzona sahiptir. Fonksiyonel ¢aligmalar, bu gende
meydana gelen mutasyonlar neticesinde sodyum akiminda artiy oldugunu

gostermektedir (92, 100).

2.4.2. Kisa QT Sendromu (KQTS)
Kisa QT Sendromu, ilk olarak 2000 yilinda Gussak tarafindan tanimlanan ve

EKG’de kisa QT mesafesi, atriyal ve ventrikiiler fibrilasyon, ailede ani kardiyak 6liim
Oykiisii, beklenmedik senkoplarin eslik ettigi sendrom olarak tanimlanmistir (106,107).
Bugiine kadar Kisa QT Sendromu ile iliskilendirilmis 50 vaka bulunmaktadir (36).
Kisa QT Sendromu, otozomal dominant kalitim gosteren genetik bir hastaliktir (107).
Bunun yaninda de novo mutasyonlar ile de ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica hormonal etkiler,
otonomik etkiler, hem kardiyak repolarizasyon hem de siniis nod aktivesi iizerinde etkili
olarak kendiliginden Kisa QT Sendromunu gelismesine neden olmaktadir (108)

Bugiine kadar 6 cesit Kisa QT Sendromu tanimlanmistir. Kronolojik sirasina
gore KQTSI’e neden olan, KCNH2 (HERG) genindeki mutasyonlardir. Bu gende
meydana gelen mutasyonlar IKr’de fonksiyon kazancina neden olmaktadir. KQT 2

Sendromuna KCNQI1 geninde meydana gelen mutasyonlar neden olmakta olup, IKs’de
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fonksiyon kazanci ortaya c¢ikmaktadir. KQT3 Sendromuna ise KCNJ2 genindeki
mutasyonlar sebep olmaktadir, bu gendeki mutasyonlar IK1’de fonksiyon kazancina
neden olmaktadr. KQT 4, 5 ve 6 Sendromlarmmdaki mutasyonlar ise L tipi Ca

kanallarinda fonksiyon kaybina sebep olmaktadirlar (109-114)

2.4.2.1. Kisa QT Sendromu’nun Epidemiyolojisi

Kisa QT Sendromunun tanisinda, EKG’de QT siiresinin kisalmasi
beklenmektedir (109). Bugiine kadar QTc sinir degerinin belirlenmesine iligkin olarak
genis katillmli populasyon ¢alismalart yapilarak, ikili standart derivasyon yontemi ile
kisa QT araligi belirlenmeye calisilmistir. Japon populasyonunda Mariya tarafindan
yapilan cahsmada QTc<350 ms degeri populasyonun %0.01’lik kismini
olusturmaktadir. Bu kisilerin takiplerinde ise ani kardiyak oliim risk artig1 tespit
edilmemistir (115, 116).

Anttenon tarafindan Finlandiyali erkek ve kadin 10.822 kisilik bir populasyon
izerinde yapilan ¢alismada; erkeklerin %97.5’nin QTc degeri <348 ms, kadinlarda ise
QTc< 364 ms olarak belirlenmistir. Bunun yaninda populasyonda kisa QTc<340 ms,
cok kisa QTc<320 ms olarak tespit edilmistir ve bu kisilerin 29 yillik takiplerinde,
aritmik risk artis1 belirlenememistir (117, 116).

Gallagher’in Italyan erkekler iizerinde yapmis oldugu calismada ise
populasyonun %0.5’nin QTc araligi <330 ms oldugu belirlenmistir yine bu kisilerin 8
yillik takiplerinde ani 6liim riski gozlenmemistir (115).

Toplumda normal QTc araligina sahip kisilerin oran1 %95’tir. Geriye kalan %5
ise ya uzun yada kisa QT arahiginda bulunmaktadir. Bu calismada erkeklerde QTc
aralig 350-450 ms, kadinlarda 360-460 ms arasinda degismekte oldugu belirlenmistir.
Kisa QTc degerleri erkekler icin QTc<350 ms kadinlar icin ise QTc<360 ms olarak
kabul edilmektedir. Baz1 erkeklerde QTc degeri >370 ms, kadinlarda ise >360 ms olarak
bildirilmigtir (115).

Kangurular {izerinde yapilan ¢aligmalarda kisa QT araligina sahip olanlarin ani
Oliim insidasinin yiiksek oldugu gosterilmistir (115).

Yapilan tiim populasyon calismalar1 degerlendirildiginde, QTc araliginin
populasyonlar arasinda kiiciik farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Bunun yanida QTc
degerinin toplumlar arasindaki farklih@i ile ilgili olarak herhangi bir agiklama

yaplmamaktadir. Kisa QT sendromu icin QTc’nin smir degeri tam olarak
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belirlenememistir, ayrica populasyon icerisinde sinir degerlerin altinda olan kisilerin
uzun yillar takipleri neticesinde ani 6liim riskinin artmadigt da tespit edilmistir. Tim bu
arastirmalardan ortaya c¢ikan sonug ise Kisa QT Sendrom tanist konurken sadece QTc
degerinin kriter olarak allmmamas1 gerektigi bunun yaninda atriyal veya ventrikiiler
fibrilasyon, beklenmedik senkoplar, ailede ani kardiyak Olim hikayesi gibi bulgularin
da degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir (114-116, 118).

2.4.2.2. Kisa QT Sendromunun Genetik Ozellikleri ve Kisa QT Sendromu ile
iliskilendirilmis Gen Bolgeleri

Bu giine kadar kisa QT sendromu ile iliskilendirilmis 6 gen bolgesi tespit edilmis

(Tablo 2-6) ve bu gen bolgelerinde ¢esitli mutasyonlar tanimlanmustir.

Tablo 2-6: Kisa QT Sendromu ile iliskilendirilmis gen bolgeleri

Tip Gen Kromozom| Protein Fonksiyon Mekanizma
IKr-a- Fonksiyon
SQT1| KCNH2 7q35-q36 Kvll.1
altbirim kazanct
IKs-a- Fonksiyon
SQT2| KCNQI1 11p15.5 Kv7.1
altbirim kazanci
17923.1- IK1-a- Fonksiyon
SQT3| KCNI2 Kir2.1
242 altbirim kazanct
ILCa-a- Fonksiyon
SQT4| CACNAIC 12p13.3 Cavl.2
altbirim kayb1
ILCa Fonksiyon
SQT5| CACNB2 10p12 Cavp2
B2altbirim kaybi
ILCa-a2-
Fonksiyon
SQT6| CACNA2D1| 7q21-22 Cavo2-1| Delta
kayb1

altbirim
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2.4.2.2.1.Kisa QT Sendromu 1 (KQTS1)(KCNH2 Geni)

Kisa QT Sendromunu ilk olarak Gussak 2000 yilinda 17 yasinda QT aralig 225
ms olan ve ailesel atriyal fibrilasyonu bulunan bir kiz ¢ocugunda rapor etmistir (106).
Daha sonra Gaita ve arkadaslar iki ayr1 Avrupali ailede kisa QT araligma sahip ve
ailesinde ani kardiyak oOliim Oykiisii bulunan hastalar rapor etmislerdir. Brugada ve
arkadaglar ise iki ailede IKr’nin fonksiyon kazancma neden olan KCNH2 genindeki
yanlis anlamh mutasyonlar1 tanimlamiglardir (119).

KCNH2 geninde tespit edilen N588K mutasyonu aksiyon potansiyelinin 2 ve 3
fazinda etkili olup fonsiyon kazancina sebep olmakta ve QT araligi kisaltmaktadir, bu
durum hem atriyal fibrilasyona hem de ventrikiiler fibrilasyona neden olmaktadir (36,
115). Itah’m yapmis oldugu calismada, 34 yasindaki Kisa QT Sendromlu hastanin
KCNH?2 geninde R1135H mutasyonunu rapor etmistir (115). Klinik fenotipi Kisa QT
Sendromu olan Cinli bir ailede KCNH2 geninde T6181 mutasyonu tespit edildigi
bildirilmistir (120).

2.4.2.2.2. Kisa QT Sendromu 2 (KQTS2)(KCNQ1 Geni)

Bellocq tarafindan 2004 yilinda 70 yasinda ventrikiiler fibrilasyonu olan ve
resiisitasyon sonrast QT araligi 290 ms olan bir vaka tanimlanmistir. IKs kanalmin a-
altbirimini  kodlayan, KCNQI1 genindeki mutasyon IKs kanalinm fonksiyon
kazanmasina neden olmaktadir. Bellocq’un yapmis oldugu bu c¢alismada KCNQI
geninde V307L mutasyonlar tespit edilmistir (115).

Ikinci mutasyon V141M, KCNQI geninin S1 segmentinde Hang ve arkadaslari
tarafindan 38 haftalk bir bebekte diizensiz ritm ve bradikardi tanisi ile ortaya

konmustur (121, 122).

2.4.2.2.3. Kisa QT Sendromu 3- (KQTS3)(KCNJ2 Geni)

2005 yilinda Priori tarafindan yaymlanmis olan 11. kromozomda bulunan
KCNJ2 genindeki yanlis anlamh mutasyonlar, 5 yasinda asemptomatik ¢ocuk ile 35
yasinda QT araligi 315-320 ms olan babasinda tanimlanmistir. KCNJ2 geninde
meydana gelen mutasyon IK1 kanalinin fonksiyon kazanmasina neden olmaktadir (115,

121).
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24.2.24. Kisa QT Sendromu 4- (KQTS4)( CACNA1C L Geni) - Kisa QT
Sendromu 5- (KQTS5) (CACNB2B- L Geni) ve Kisa QT Sendromu 6 (KQTS6)
(CACNA2D1 Geni)

Antzelevitch tarafindan yapilmis olan ¢caliymada tespit edilen mutasyon, L tipi
Ca kanalinmn o 1 altbirimini etkilemektedir. Cav 1.2°nin por bolgesinin kodlanmasini
saglayan kanallarda fonksiyon kaybettiren yanlis anlamli mutasyonlar tespit edilmistir.
Kalsiyum kanallar1 aksiyon potansiyelinin erken repolarizasyon evresinin olugmasini

saglamaktadir ve bu kanallarda meydana gelen mutasyonlar sonucunda QT siiresi

kisaltmaktadir (36).

Kisa QT 4 ve 5°te Brugada Sendromuna benzer bir EKG goriintiisii
olugmaktadir, sag prekodiyal V1 ve V2’de ST elevasyonu goriilmektedir. Bugiine kadar
CACNA1ICde A39V ve G409R mutasyonlart ve CACNB2B’de ise S48IL
mutasyonlar1 tespit edilmistir (121). Kisa QT 6 Sendromu ile iliskilendirilmis
CACNAZ2DI genindeki ilk patojenik varyasyon Templin ve ark. tarafindan Ser755Thr

olarak ortaya konmustur (113).

2.4.3. Katekolaminerjik Polimorfik VentrikiilerTasikardi (KPVT)

Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi (KPVT), kalpte patolojik
olarak anomali bulunmamaktadir, istirahat halinde EKG goriintiisii normal 6zelliktedir
ancak egzersiz veya duygusal stres ile uyarilma neticesinde EKG’de bidireksiyonel
yada polimorfik ventrikiiler tasikardinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize, aritmi sendromu
olarak tanimlanmaktadir. Hastalik hem kendiliginden ortaya ¢ikmakta hem de genetik
olarak kahtim gostermektedir (36, 123-126).

Hastalik ilk olarak 1960-1970’1i yillarda 6 yasinda bir kiz ¢ocugunda egzersiz ile
tetiklenmis bidireksiyonal tasikardi ile tanimlanmistir. 1995 yilinda ise 21 ¢ocuk
tizerinde fenotipik olarak tanimlanmistir ve 2001 yilinda hastaligin molekiiler genetik
ozelligi ortaya konmustur (36, 127, 128).

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi otozomal dominant ve
otozomal resesif bir kalitim gostermektedir. Otozomal dominant gegiste RyR2
genindeki defektler, otozomal resesif formda ise CASQ?2 genindeki defektler hastaligin
ortaya cikmasmna neden olmaktadir (36, 129-134). Hastalarin %50-60’inda RyR2 ve
CASQ2 genleri tanimlanmustir (36, 123-126). Son yillarda otozomal resesif oldugu ve
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Tp14-p22°de oldugu diisiiniilen, ii¢iincii ve olduk¢a malign oldugu diisiiniilen ve heniiz
haritalanmamig KPVT geni arastirilmaktadir (36).

2.4.3.1. Katekolaminerjik Polimorfik VentrikiilerTasikardi’nin Epidemiyolojisi

KPVT de cocuklarda ve genc eriskinlerde ilk kardiyak ataklarin senkop veya ani
kardiyak oliim tablosu seklinde ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanimlanmustir. Tedavisi
yapilmamis 30 yas civarindaki semptomatik hastalarin mortalite oran1 %30 olarak rapor
edilmistir. Hastaligin goriilme sikligr 1/10.000 olarak ifade edilmektedir (36; 135).
Aslinda s6z konusu oran vakalarin otopsi yapilmayip dogal 6liim olarak kabul edilmesi
gibi sebeplerden dolay1 gergcek goriilme siklgi da tam olarak bilinememektedir (36).

KPVT ile iligkilendirilmis genlerle ilgili RyR2 genindeki mutasyonlar vakalarin
%50’sini ve CASQ2 genindeki mutasyonlar ise vakalarin <%?2’sini olusturmaktadir.
Priori ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada KPVT’li hastalarmn %90’ min kadmn oldugunu
tespit etmistir (136).

2.4.3.2. Ryanodin Reseptor 2 Geni (RyR2)

Ryanodin reseptor ailesi Otsu tarafindan 1990 yilinda bulunmustur. RyR2
kodlayan gen 1g43 kromozomda bulunmaktadir ve 102 ekzona sahiptir. (137).
Riyanodin reseptoriin yapisinda FK506 (FKBP12,6, calstabin 2), PKA (Protein Kinaz
A), Fosfatazlar 1 ve 2A (PP1, PP2A), Socrin (Hem RyR’ye hem de dihidropirin
reseptore baglanir), Calmodulin, Sitoplazmik yapt domain bulunmaktadir. FK506;
kanalin acilip kapanmasini saglamaktadir, PKA, PP1, PP2A gibi kinazlar ve proteinlerin

gorevi ise riyanodin reseptoriin fonksiyonunu diizenlemektir (124).

2.4.3.3. RyR2 Kanali ile Kasilma ve Gevsemenin Molekiiler Mekanizmasi

Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon evresinde transvers tiibiillerden L tipi Ca
kanalmin (DHPR) acilmasi sonucunda hiicre icine giren Ca’un etkisi ile ve sempatik
sinir sisteminin stimulasyonu (adrenalin ve noradrenalin) sonucunda hiicre i¢i cAMP ve
PKA uyarilmaktadir. Bu durumun etkisi ile sarkoplazmik retikulumdaki RyR2 kanal
uyarilarak sarkoplazmik retikulumdan sitoplazmaya Ca c¢ikisi gerceklesmektedir. Bu
olayda yani hiicre icine giren Ca’un etkisi ile Ca salmmm gerceklesmesine CICR (Ca
induced Ca release) adi verilmektedir. Boylece artan hiicre i¢i Ca miktarinin etkisi ile

kas kontraksiyonu gerceklesmektedir (36). Kas kontraksiyonu i¢in gereken hiicre ici
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artmig Ca miktarinm diistiriilmesi ise kas gevsemesi i¢in gerekmektedir. Na/Ca degisim
kanali (NCX) ve Ca ATP az (SERCA) hiicre i¢i Ca miktarinin diisiiriilmesini saglayan
iki mekanizmay1 olusturmaktadir. NCX ile 3Na iyonu i¢cin 1 Ca iyonu degistirilerek
hiicre icinden Ca uzaklastirilmaktadir. Ca ATPaz ise sarkoplazmik retikuluma Ca’un
tekrar girisini saglmaktadir ve bdylece hiicre i¢ci Ca miktar1 diisiiriilerek uyarilmanin

gerceklesmesi saglanmaktadir (Sekil 2-9) (36, 124).

Adrenalin, noradrenalin

IB adrenerjik Ca”’
] reseptor .

L—tlpl

-/ l'f s

cAMP *
.

K Kontrlaksiyon /

Sekil 2-9: Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardinin hiicresel olusumu (138)

2.4.3.4. Egzersiz ile Tetiklenmis Mutant RyR2 Kanalindaki Degisimler Neticesinde
Meydana Gelen Ani Kardiyak Oliimiin Molekiiler Mekanizmasi

Yapilan aragtirmalar sonucunda mutant RyR2 kanallar: ile ani kardiyak oliim
arasindaki iliskinin molekiiler mekanizmasi daha iyi anlasilmistir. Mutant RyR2
kanalinin egzersiz ile uyarilmasi neticesinde PKA (protein kinaz A) fosforillenerek
kanal fonksiyonlarinda degisimler meydana gelmekte ve ani kardiyak oliimiin tablosu

ortaya ¢ikmaktadir (124).
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Normal sartlar altinda mutant RyR2 kanalma sahip olan kisilerde intraselliiler Ca
baglamasinda herhangi bir deg8isim soz konusu olmamaktadir. Ancak egzersiz ile
uyarilma sonucunda mutant RyR2 kanalinda intraselliiler Ca baglama istegi artmaktadir
ve boylece ventrikiiler tasikardiler sonrasinda ani kardiyak o©liim tablosu ortaya
cikmaktadir. KPVT’li hastalarda tan1 konmasi esnasinda hem egzersiz ile uyarilarak
hemde B adrenerjik stimulasyon ile uyarilarak arastirma yapilmaktadir. Mutant RyR2
kanalma sahip olan kisilerde hem egzersiz ile uyarilma hemde [ adrenerjik
stimulasyonun etkisi ile miyositlerin aktivitesi tetiklenerek ventrikiiler aritmilerin

gelismesi ortaya ¢cikmaktadir (124).

2.4.3.5. Calsequestrin2 Geni (CASQ?2):

Calsequestrin  (CASQ), sarkoplazmik retikulumda bulunan major Ca
tamponudur. CASQ, 2 gen tarafindan kodlanmaktadir. CASQI, iskelet kasinda eksprese
olmaktadir. CASQ2 ise hem kalp kasinda eksprese edilmektedir hem de yavas iskelet
kaslarinda diisiik oranda eksprese olmaktadir (137). Calsequestrin 2 geni, 1p13.3-
pl1°de bulunmaktadir. CASQ2’nin sarkoplazmik retikulumda Ca depo edilmesinden ve
Ca salinimdan sorumlu oldugu ayn1 zamanda CICR (Calcium induced calcium release)
uyarisinin sonlanmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yani RyR2 kanalini da
inhibe etmektedir. Dolayisiyla CASQ2’de meydana gelen mutasyonlar ile RyR2 kanah
stirekli aktif olacaktir. Bu durum ise ventrikiiler aritmiyi tetikleyecektir. Calsequestrin 2,
genindeki mutasyonlar katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardinin otozomal
resesif formunu olusturmaktadir (127, 128, 137, 139). En sik gorilen CASQ2
mutasyonu D307H’tir (128). Ayrica katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi
de Ca, Mg ve ATP RyRs’nin regiilasyonu i¢in dnemli olan kii¢iik molekiillerdir (137).

2.4.4. Brugada Sendromu (BrS)

Brugada Sendromu (BrS), EKG’de sag inen prekordiyal dal blogunun ST
segment ylikselmesi ve ani kardiyak 6liim tablosu ile iligkilendirilmis bir hastalik olarak
ilk defa 1992 yilinda tanimlanmistir. Daha sonraki yillarda EKG goriintiisiiniin tek tip
olmadig aslinda Brugada Sendromunda 3 tip EKG goriintiisii bulundugu belirlenmistir.

Brugada Sendromu Oncelikle 8 hasta {izerinde tanimlanmis olup daha sonraki
yillarda ise hastahigin klinik, hiicresel ve molekiiler ozellikleri de tanimlanmistir.
Brugada Sendromu ile iliskilendirilmis ilk gen bdolgesi 1998 yilinda tespit edilen

SCNSA genidir. Brugada Sendromu otozomal dominant kalitim gosteren genetik bir
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hastaliktir bunun yaninda kendiliginden ortaya c¢ikan vakalarda sz konusu olmaktadir

(36, 81-83, 140-146).

2.4.4.1. Brugada Sendromu’nun Epidemiyolojisi

Brugada Sendromunun toplumda goriilme sikhig 5/10.000 olarak
belirtilmektedir. Burgada Sendromu tiim ani kardiyak 6liimlerinin yaklasik %4-12’sini
olusturdugu diisiiniilmektedir (141). Baz1 arastirmalarda hastaligin insidans1 1/5000
olarak bildirilmistir (147).

Brugada Sendromunun bazi cografik bolgelerde endemik  oldugu
diisiiniilmektedir. Giineydogu Asyalilarda Bati Avrupa veya Kuzey Amerikaya gore
goriilme sikligmin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Giineydogu Asyanin cesitli
bolgelerinde hastahiga farkli isimler verilmektedir, hastalik Filipinlerde “bangungot”,

Japonyada “pokkuri” ve Taylandda “lari toi” olarak isimlendirilmistir (36, 141).

2.4.4.2. Brugada Sendromu ve Patofizyolojisi

Brugada Sendromu hiicrelerdeki iyon kanallarinin etkilenerek aksiyon potansiyel
degisimlerine neden olmasi ile kanolapatiler arasinda yer almaktadir. Brugada
Sendromunda 3 tip EKG goriintiisii ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 2-10).

1- Tip 1; “i¢cbiikey (coved) tip EKG” bu tipte, J noktasinda 2 mm’den fazla ST

segment yliksekligi ve negatif T dalgas1 bulunmaktadir.

2- Tip 2; “Semer gibi ¢okiik (Saddle Back) EKG” ST segment yiiksekligi 1

mm’den fazla pozitif veya bifazik T dalgas1 bulunmaktadir (Konkav Tip)

3- Tip 3 “Hem icbiikey (Coved) hem de semer gibi ¢okiik (saddle back) EKG”

ST segment yiikekligi 1 mm’den azdir, konkav sekilli olup pozitif T dalgasi
bulunmaktadir (82, 140, 146, 148)

Brugada Sendromu ile ilgili olarak 2002 ve 2005 yillar1 arasinda EKG Kriterleri
acisindan iki konsensus yaymlanmistir. Buna gore Tip 1 EKG paterni goriilmesi halinde
asagidaki klinik kriterlerden en az birinin bulunmas1 gerekmektedir.

a- Kaydedilmis ventrikiiler fibrilasyon

b- Kaydedilmis polimorfik ventrikiiler tasikardi (VT)

c- Elektrofizyolojik ¢caligma (EPS) esnasinda uyarilabilir ventrikiiler aritmiler

d- Senkop veya nokturnal agonal respirasyon

e- 45 yas altindaki aile iiyelerinde ani kardiyak Oliim aile hikayesi veya diger

aile tiyelerinde tip 1 EKG paterni
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Ancak deneyimler, diger klinik kriterler olmasa bile sadece tip 1 EKG goriintiisii
ile kisilerin ani kardiyak oliim riski acisindan izlenmesi gerektigi yoniindedir (141).

Yapilan bircok arastirma neticesinde Brugada Sendromunun tanisinda iki ana
karakteristik Ozellik oldugu belirlenmistir. Bunlar; tipik EKG goriintiisii, VF ile ani

kardiyak 6liim tablosu riskini olugturmaktadir.

ECG (V)
200 msec E .E
0 E MU Transmural
‘ i N, voltaj farka

mV i )
100 I

A- Normal B- Brugada Sendromu  C- Brugada Sendromu

(Semer gib1 ¢okiik) (I¢ bikey)

Sekil 2-10: Brugada Sendromunda EKG Goériintiisii ve Akisyon potansiyeli iizerine

etkisi (149)

2.4.4.3. Brugada Sendromunun Molekiiler Genetik Ozellikleri

Bugiine kadar Brugada Sendromu ile iligkilendirilmis gen mutasyonlar:

asagidaki Tablo 2-7’de gosterilmistir.

Tablo 2-7: Brugada Sendromu ile iliskilendirilmis genler

Tip Lokus Iyon Kanal: Gen
BrS1 3p21 INa (azalma) SCNS5A (Navl.5)
BrS2 3p24 INa (azalma) GPDIL
BrS3 12p13.3 ICa (azalma) CACNAIC,Cavl.2
Br$4 10p12.33 ICa (azalma) CACNB2b,Cavb2b
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BrS5 19q13.1 INa (azalma) SCNI1B, Navbl
BrS6 11q13-ql14 Ito (artma) KCNE3, MiRP2
BrS7 11g23.3 INa (azalma) SCN3B,Navb3
BrS8 12p11.23 IK-ATP (artma) KCNIJ8 (BRS-45)
BrS9 7q21-q22 ICa (azalma) CACNAZDL Cavalfa2
gama

BrS10 1p13,3 Ito (artma) KCND3

BrS11 17p13,1 INa (azalma) MOGI1

BrS12 12p12.1 IK-ATP ABCC9, SUR2A

Brugada Sendromunun EKG tiplerinde farkliliklar olusturma nedeni aksiyon
potansiyelinin erken evresinde (faz 0-1 arasinda) meydana gelen degisimlerdir. Bu
evreye katilan iyon kanallarinda meydana gelen mutasyonlar Brugada Sendromuna
neden olmaktadir. Bu iyon kanallar1 INa, ICa, Ito ve IK-ATP’dir. Brugada
Sendromunda iyon kanalinda meydana gelen degisimler; INa iyon kanalinin
fonksiyonunda azalma, Ito iyon kanalmin fonksiyonunda artma, ICa iyon kanalinin

fonksiyonunda azalma, IK-ATP iyon kanalnin fonksiyonunda artma seklinde ortaya

cikmaktadir (83, 140).

2.4.4.3.1.Na Kanal ile iliskilendirilmis Genler

SCNS5A, SCN1B, SCN3B, MOG1 ve GPDIL genlerindeki mutasyonlar ile Na
akiminda fonksiyon kaybi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu gen bolgelerinin ortak 6zellikleri
Na kanahni kodlayan gen bolgeleri olmalaridir. Na kanalinin aksiyon potansiyelindeki
gorevi faz 1’de aksiyon potansiyelinin zirve noktasin1 olusturmasidir (erken
repolarizasyon evresi ile). Brugada Sendromlu kisilerde Na kanalin1 kodlayan genlerde
“fonksiyon kayb1” neticesinde hiicre i¢i ve hiicre dis1 arasinda akim farki yani iyonik
imbalans meydana gelecek ve dolayisiyla bu durum Ito akiminda bir artisa neden
olacaktir. Ito’un aksiyon potansiyelindeki gorevi erken repolarizasyonda hiicre disina K

cikisini saglamaktir. Ito’da meydana gelen fonksiyon kazanci ile Brugada Sendromu
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ortaya c¢ikmaktadir. Bunun yaninda GPDIL geni, gliserol 3 fosfat dehidrogenaz
kodlayan gen, hiicre ylizeyindeki kardiyak sodyum kanal trafigine etki ederek Na
kanalinin “fonksiyon kaybi’na neden olmaktadir ve her iki durumda da aksiyon
potansiyelinin faz 1’inde “CENTIK” goriintiisiinii meydana getirmektedir (36, 81-83,
140-146).

2.4.4.3.2. Ito Kanal ile iliskilendirilmis Genler

Ito kanalim kodlayan KCNE3, KCND3 genleridir. Bu genlerde meydana gelen
mutasyonlar Ito kanalinda ‘“fonksiyon kazanci’na neden olmaktadir. S6z konusu
mutasyonlar ile Ito kanalinda bir artis ortaya c¢ikmakta olup bu durum aksiyon
potansiyelinin faz 1’inde “CENTIK” goriintiisiinii meydana getirmektedir (36, 81-83,
140-146).

2.4.4.3.3. ICa Kanabh ile iliskilendirilmis Genler

Ca kanalm kodlayan genler CACNA1C, CACNB2b, CACNA2D1 genleridir.
Ca kanalmin aksiyon potansiyelindeki gorevi plato fazinin olusmasini saglamaktir. Bu
evrede normal sartlarda K gecirgenligi 5 kat azalmaktadir ancak Brugada Sendromlu
hastalarda Ca kanalin1 kodlayan genlerde bulunan mutasyonlardan dolay1 Ca kanalinda
“fonksiyon kayb1” ortaya c¢ikmaktadir. Bu sekilde kanaldan daha az Ca c¢ikist
gerceklesecek Ito kanalinda artis meydana gelecektir. Bu durum aksiyon potansiyelinin

faz 1 evresinde “CENTIK” goriintiisii seklinde ortaya ¢cikmaktadir (36, 81-83, 140-146).

2.4.4.3.4. IK-ATP Kanal ile iliskilendirilmis Genler

KCNIJ8, ABCC 9-SUR2A genleri K kanalinin kodlayan genlerdir. Bu genlerde
meydana gelebilecek “fonksiyon kayb1” ile K gecirgenligi artacaktir. Yukaridaki
mekanizmalarin hangisi olursa olsun bunlarin tamami iyonik imbalans olusturarak
aksiyon potansiyelinde “CENTIK” goriiniimiine neden olmaktadir. Ito akiminmn
azalmas1 neticesinde aksiyon potansiyelinin zirvesinde kayiplar ortaya ¢ikmaktadir. Ito
densitesi 6zellikle sag ventrikiil epikardiyumunda, endokardiyumdan daha fazla oldugu
bilinmektedir ve bu durum ventrikiiler duvarda heterojenite olusturmaktadir. EKG’de

sag prekordiyalde ST segment yiikselmesine neden olmaktadir (36, 81-83, 140-146).
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2.4.4.4. Brugada Sendromu ile Tliskilendirilmis Gen Bolgeleri
2.4.4.4.1.Brugada Sendromul (BrS1-SCNSA Na Kanali Mutasyonlari)

Brugada Sendromu ile iligkilendirilmis ilk mutasyon, 1998 yilinda Chen ve
arkadagslar tarafindan SCN5A geninde tespit edilmistir. SCNSA geni 80 kb biiyiikliikte,
28 ekzondan olusan bir gen olup, 3. kromozomda bulunmaktadir (3p21) (144).

SCNSA mutasyonu BrS’li hastalarmm  %11-30’sini etkiledigi ileri siiriilmektedir
(140, 144).

Brugada Sendromu otozomal dominant kalitim gosteren genetik bir hastaliktir
ancak mutasyon tastyicilarinin %60’inda mutasyonun kendiliginden meydana geldigi
diisiiniilmektedir. Bu acgidan degerlendirildiginde Brugada Sendromu heterojenik bir
hastaliktir (144). Bugiine kadar Brugada Sendromu ile iligskilendirilmis 12 farkli gen
bolgesi tespit edilmistir (140). Crotti ve arkadaslarinin yaptig caliymada BrS’1i hastalar
taranmis ve hastalarin %?21’inde patojenik mutasyonlar bulunmustur. Yapilan bir bagka
aragtirmada ise mutasyon bulunan hastalarin yaslar1 degerlendirilmis ve Brugada
Sendromlu 40 yasinin iistiinde olan hastalarin oram1 %11, 20-40 yas arasindaki
hastalarin orani ise %21 olarak belirlenmistir. Ayrica mutasyon tanimlanmis kisilerde
tipik olarak tip 1 BrS EKG goriintiisii tespit edilmistir (140).

SCN5SA geninde bugiine kadar bircok mutasyon ortaya konmustur, bunlar
G351V mutasyonu BrS1 hastalarinda olduk¢a sik olarak rastlanmaktadir, diger
mutasyonlar ise INa’nin asir1 miktarda azalmasina neden olan R367H, G1406R ve

R1432G mutasyonlaridir (144).

2.4.4.4.2. Brugada Sendromu 2 (BrS2-GPD1L Genleri)

Brugada Sendromu ile iliskilendirilmis ve 2002 yilinda bulunan gen GPDIL
(gliserol 3 fosfat dehidrogenaz 1 benzeri protein) genidir. Bu gen London ve arkadaslar
tarafindan bulunmus olup, kromozom 3p24-p22’de bulunur ve 62 kb biiyiikliikte olup 8
ekzona sahiptir. (143, 144, 150). Bu gendeki mutasyon kardiyak Na kanalinin hiicre
yiizeyindeki trafigini etkilemektedir (143).

2007 yilinda Brugada Sendromlu genis bir ailede A280V mutasyonu 46 kiside

tespit edilmistir. Ozellikle daha sonraki arastirmalarda ani bebek 6liimii sendromu ile
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iligkilendirilmis vakalarda E831L, 124V ve R273C mutasyonlar1 tanimlanmistir (143,
144, 150).

Brugada Sendromu ile iligkilendirilmis diger genler arasinda CACNA1C (BrS3),
CACNB2b (BrS4), CACNA2DI1 (BrS9) genleri bulunmaktadir. Brugada Sendromlu
hastalarda Ca kanalin1 kodlayan genlerde mutasyonlarm ortaya ¢ikmasi ile Ca kanalinda
“fonksiyon kayb1” goriilecek ve bu durum Brugada Sendromuna yol acacaktir (36).
KCNE3 (BrS6), KCND3 (BrS10) genleri Brugada Sendromu ile iliskilendirilmis olup,
Ito kanalin1 kodlayan genlerdir. Bu genlerde meydana gelen mutasyonlar Ito kanalinda
“fonksiyon kazanci’na neden olmaktadir (36).

SCN1B (BrS5), SCN3B (BrS7), MOGI1 (BrS11) genlerindeki mutasyonlar
neticesinde Na akiminda “fonksiyon kayb1’na neden olmaktadir (36).

KCNIJ8 (BrS8), ABCC 9-SUR2A (BrS12) genleri K kanalinin kodlayan genlerdir. Bu
genlerde meydana gelebilecek “fonksiyon kaybi” ile K gecirgenligi artarak Brugada

Sendromuna neden olmaktadir (36).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC:

3.1.1. Secilen Vaka Gruplari:

Adli Tip Kurumu Bagskanligi’na gelen 5-40 yas aras1 ani kalp 6liimii ile iliskilendirilmis
200 vaka secilmis, bu olgulardan doku ve/veya kan Ornegi almarak -20 °C’de
saklanmistir. Secilen vakalar belirli klinik, toksikolojik ve histopatolojik parametreler
g6zoniinde bulundurularak gruplara ayrilmistir. Bu gruplar disinda kalan Ornegin
toksikolojik olarak ugucu ve uyusturucu madde, alkol tespit edilen veya kalplerinde
yapisal anomali tespit edilen vakalara ait ornekler ¢calisma disinda tutulmustur. Hasta
gruplari; 1. Grup (Aritmi), 2. Grup (Hipertrofi), 3. Grup (Hipertrofi-Koroner arter
hastaliklar1) ve 4. Grup (Hipertrofi-Koroner arter hastaligi-miyokard enfarktiisii) olarak
ayrilarak toplam 153 adet materyal toplanmustir. 1. Grup vakalardan toplam 53 (16
kadin ve 37 erkek) adet ornek, 2. Grup vakalardan toplam 52 (13 kadin ve 39 erkek)
adet, 3. Grup vakalardan 35 (3 kadin ve 32 erkek), 4. Grup vakalardan 13 (2 kadin ve 11
erkek) adet 6rnek alinmstir.

Vakalarin seciminde gozoniinde bulundurulan klinik, toksikolojik ve histopatolojik
kriterler;

Hasta Grubu:

1. Grup (Aritmi); bu grup vakalarmin otopsisinde kalplerinde yapisal olarak ve
histopatolojik olarak anomali bulunmayan ve toksikolojik olarak da herhangi bir

bulgusu olmayan ve negatif otopsi olarak tanimlanan kisiler se¢ilmistir.

2. Grup (Hipertrofi); bu grup vakalarin otopsisinde kalplerinde hipertrofi tespit
edilen ayrica sol ventrikiiler duvar kalinlig1 1,2 cm'nin iizerinde olan ve histopatolojik

olarak hipertrofi bulgusu kisiler se¢ilmistir.

3. Grup (Hipertrofi-Koroner arter hastalifl); bu grup vakalarin otopsisinde
hipertrofi, sol ventrikiiler duvar kalmigmm 1,2 cm'nin {izerinde olan bunlara ilave

olarak koroner arterlerde tikaniklik bulunan kisiler secilmistir.

4. Grup (Hipertrofi-Koroner arter hastaligi-miyokard enfarktiisii); bu grup

vakalarin otopsisinde hipertrofi, sol ventrikiiler duvar kalmliginin 1,2 cm'nin {izerinde
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olan bunlara ilave olarak koroner arterlerde tikaniklik ve miyokard enfarktiisii bulunan

kisiler se¢ilmistir.

Kontrol Grubu:

Kontrol grubu olarak, 25-40 yas aras1 EKO ve EKG taramalar1 yapilmis 136 kisi, 16-25
yas arast EKO ve EKG taramasi yapilmis 86 kisinin kan Ornekleri alinmistir. Bu
kisilerden ailesinde ve kendisinde herhangi bir kalp hastaligi bulunmayan toplam 80 kisi

secilerek, kontrol grubu olarak 4. Grup olustrurulmustur.

3.1.2. Kullanilan Aletler

Otomatik pipet (plastik govdeli), buzdolabi, derin dondurucu, santrifiij (sogutmali),
analitik terazi, spektrofotometre, santrifiij (sogutmasiz), UV steril kabin, blok 1sitici,
Tecan te flow, pate calkalayici, hibridizasyon firini, Illumina Iscan Microarray, reader,

Tecan freedom evo, vorteks, 96 well plate, filtreli otomatik pipet ucu

3.1.3. Kullamlan Kimyasallar
Genomik DNA izolasyon kiti, Human CVD SNP Beadchip Kit

3.1.4. Biyoinformatik Hizmet
50K SNP Cip Biyoinformatik Analiz Hizmeti

3.2. YONTEM:

3.2.1. Kan ve Doku Orneklerinden Total DNA izolasyonu:

Otopsiden almmus olan 153 adet kan ve doku ornekleri -20 C’den ¢ikarilmistir, 80 adet
kontrol grubu kan orneklerinden 200-2000 mikrolitre arasinda degisen oranlarda, doku
orneklerinden ise 2x2 cm boyutlarindan olacak sekilde kesilerek 2 ml’lik mikrosantrifiij
tiiplerine almmistir. Burada Invitrogen mini kit kullanilarak spin kolon teknigi ve
giagen mini blood kit ile total DNA izolasyon islemine gecilmistir. Protokole uygun
olarak lizis tamponu ve proteinaz K eklenerek DNA izolasyon islemine baslanmistir.
Daha sonra spin kolona aktarma islemi yapilmis ve DNA’nin spin kolona baglanmasi
saglanmistir. Yikama soliisyonlar1 ile yikama islemi yapilmis ve son olarak spin kolona
baglanmis olan total DNA eliisyon islemi ile 70ul izolat olusturacak sekilde ependorf

tiiplerine almmustir.
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3.2.2. Spektrofotometrik Olgiim:

Total DNA bulunan DNA izolasyonu yapilmis olan 6rnekler spektrofotometrik yontem
ile 260/280 dalgaboyunda saflik ve konsantrasyonlar1t Nanodrop Spektrofotometre aleti
ile ol¢timleri yapilmistir. Calismamiz icin gerekli olan 1 pl >40 ng/ul total DNA’ya
sahip olan izolatlar alinmis, bu miktara ulasamayan 33 adet DNA izolatlarinin tamamu
ilerleyen c¢alismalara alinmamistir. Mikrodizin ¢caligsmasina devam edecek ornekler -20

°C’de muhafaza edilmistir.

3.2.3. Kardiyovaskiiler Hastalik SNP Dizin Metodu:

Calismamizda boncukgip (beadgip) ile ¢alisan Illumina iScan mikrodizin okuyucu
kullanilmistir. Bir ¢ip lizerinde aymi anda 12 ayr1 ornek caligilabilen boliimler (spotlar)
bulunmaktadir. Calismamizda genomboyu dizayn edilmis olan 192.725 SNP belirteci
kullanilmistir. Infinium II assay ile 2 farkli renk cip iizerinde Tek Baz Uzamasin
gerceklestirecektir. Bu uygulamanim yapilabilmesi i¢in drnekler ii¢ giin boyunca ¢esitli

agsamalardan gecirilecektir.

3.2.3.1. Hibridizasyon (1. Giin):

Herbir kuyucuk icerisine 20 ul MA1 soliisyonu eklenerek iizerine total DNA iceren
ornekten 4-5 ul ilave edilir daha sonra amplifikasyon miskleri (NaOH, MA2, MSM) de
eklenerek hibridizasyon firininda 37 °C’de 20-24 saat araliginda Ornekler
amplifikasyona birakilmistir (Sekil 3-1a ve 3-1b).

S
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Sekil 3-1a: DNA’nin denatiirasyonu
Sekil 3-1b: DNA’nin amplifikasyonu (151)
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3.2.3.2. DNA Fragmantasyonu, Coktiiriillmesi ve Boncukc¢iplere Baglanmasi (2.
Giin)

DNA fragmantasyon kiti ile 1 gece 37 °C’de bekletilerek amplifiye edilmis olan
ornekler fragmente edilmistir (Sekil 3-2).

Sekil 3-2: DNA’nin parcalanmasi (151)

Fragmantasyon isleminin ardindan ¢oktiirme soliisyonu eklenerek fragmante orneklerin

dibe ¢okmesi saglanmistir (Sekil 3-3).

Sekil 3-3: DNA’min ¢oktiiriilmesi (151)
Plate i¢ine ¢oktiiriilen fragmente haldeki DNA RAT1 soliisyonu (Illumina) ile ¢ozdiiriiliir

ve bu ¢ozdiiriilen ornekler ve 95°C’de denatiire edilerek ciplere yiliklenmektedir (Sekil

3-4).

Sekil 3-4: DNA’nin yeniden ayrilmasi (151)
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Orneklerin ¢ip yiizeyine baglanma islemini gerceklestirmesi i¢in ciplerin birakilacag
hibridizasyon haznesine (hibridizasyon chamber) ciplerin kurumasmi engellemek icin

PB2 soliisyonu eklenir (Sekil 3-5a-5b).

Sekil 3-5a: Hibridizasyon chamber ve kapagi

Sekil 3-5b: Hibridazsyon chamber icerisinde c¢iplerin kurumumas: icin PB2

soliisyonu ilave edilmesi (151)

Cipler kutularindan ¢ikarilarak yerlerine yerlestirilir (Sekil 3-6a-b).

Sekil 3-6a ve 6b: Ciplerin yerlerine yerlestirilmesi (151)

Coziinmiis ve denatiire edilmis olan her bir drnekden 15 pl almacak sekilde c¢ip
tizerindeki Ornek yiikleme yerlerine yiiklenerek, orneklerin cip yiizeyine baglanmasi

icin hibridizasyon firminda 48 °C’de 16 saat kadar bekletilir (Sekil 3-7, 3-8, 3-9).
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Sekil 3-7: Orneklerin ciplere yiiklenmesi

Sekil 3-8: Ciplerin hibridizasyon haznesine yerlestirilmesi (151)

Sekil 3-9: Hibridizasyon firinina hibridizasyon haznesinin yerlestirilmesi (151)
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3.2.3.3. Cip iizerinde tek baz uzamasi, Yikama, Mikrodizin sistemi ile okuma (3.
Giin):

Boncukg¢ip hibridizasyon firmindan ¢ikarilir ve ¢ip ylizeyine baglanmayan DNA
parcaciklarinin uzaklastirilmas1 i¢cin fosfat soliisyonu kullanilarak yikama islemi

yapilmustir (Sekil 3-10).

Sekil 3-10: PB1 soliisyonu ile ciplerin yitkanmasi islemi sonrasindaki goriintii (151)
Yikama isleminin ardindan tek baz uzamasi ve boyama islemi icin hazirliklar

yapilmustir (Sekil 3-11a-b, 3-12a-b, 3-13, 3-14a-b, 13-15a-b).

— " ! 3 - N

Sekil 3-11a ve 11b: Ciplerin iizerindeki yiizey kaldirldi (151)

Sekil 3-12a ve 12b: Cipler icerisine PB1 soliisyonu konmus olan hazneye alinmistir
s1)
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Sekil 3-13: Ciplerin iizerine cerceveler kapatilir (151)

Sekil 3-14a ve 14b: Ciplerin iizerine zarar gormemeleri icin cam kapaklar

kapatildi (151)

Sekil 3-15a ve 15b: Ciplerin iizerine kelepceler kapatildi (151)
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Daha sonra ¢ip Te-Flow chamber yani kuru su banyosu i¢ine alinarak ortam sicaklig
44 °C’den 32 °C’ye diisiiriilerek ¢ip ylizeyine baglanan DNA parcalarinin Tek Baz
Uzmas1 islemi gerceklestirilmesi saglanmistir. Bu islem i¢cin SBRS Tamponu, PM
Tamponu, RA1 Buffer ve Formamid kullanilmistir. Burada floresan isaretleme icin
XC1 ve XC2 tamponlar1 da kullanilmistir. Bu sayede tek baz uzamasi esnasinda ¢ip
izerindeki boncuklara baglanan DNA parcalar1 floresan boya ile isaretlenmistir. Fosfat
tamponu ile tekrar yikama islemi gerceklestirilmistir. Ardindan ksilen kullanilarak ¢ip

yiizeyi fikse edilmistir (Sekil 3-16 ve 3-17).

Sekil 3-17: DNA parcalarmin tek baz uzamasi ve floresan boyama islemi

Cip vakumlu kurutucu iinitesine alinarak 1 saat kurulutlmustur (Sekil 3-18) ve

sonrasinda mikrodizin sistemi ile okumasi yapilmistir.



60

Sekil 3-18: Orneklerin kurutulmasi (151)

Sonuglarm tiim 6n analizleri ve islemin kalite analizi ise “Genom Studio” yazilimi ile

analiz edilmistir (Sekil 3-19).
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Sekil 3-19: Ciplerin Genom Stiidyo yazihm program ile okunmasi (151)
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3.2.4. Sonuglarin Degerlendirilmesi
3.2.4.1. istatistiksel Degerlendirme

Calismamazin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 paket programu ile yapilmig olup

anlamlilik sinir1ise p<0.05 olarak belirlenmistir.

3.2.4.2. Mikrodizin Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda analiz islemine alinan DNA 6rneklerinin mikrogip ¢aligmasindan
elde edilen goriintiiler Iscan cihazinda islenerek genotip verileri olusturulduktan sonra
tespit edilen ham data IlluminaGenomeStudio®v2011.1 yazihm ile islenerek proje

dosyasi olusturulmustur.

3.2.4.3. Yakinlik liskilendirmesi

Analize devam eden Ornekler paylastiklar1 aleller gbz Oniine alinarak “Identify
by Descent-IBD-Estimation” ile karsilagtirilmistir. Estimated PI degerinin paylasilan
alellerin gosterdigi soylenebilmektedir. Bu degerin monozigotik ikizlerde 1, kardesler

arasmda 0.5 ve kuzenler arasinda 0.25 olmasi beklenmektedir.

3.2.4.4. Cinsiyet Tayini

Genotiplendirme isleminden sonra tespit edilen X kromozomunun
heterozigotluk verisi kullamlarak orneklerin cinsiyeti belirlenmistir. islenen datalar
GenomeStudio’dan alinip Golden Helix® SNP& Variation Suite (SVS) yazilimma

alinnstir.

3.2.4.5. SNP Filtreleme

Calismamizdaki ornekler 196.725 SNP belirteci ile analize alinmistir. Ancak Y
kromozomu {iizerinde bulunan belirtecler analizden ¢ikarilmis ve 185.802 belirtec ile
analiz ¢caligmalarina devam edilmistir. HWE (Hardy Equilibrium) i¢in “Fisher’s exact
test” uygulanmus olup, p degeri 1x10™’ten diisiik olan belirtecler filtrelenerek analizin

disinda birakilmastar.
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- Baglant1 Dengesizligi (Linkage Disequilibrium-LD); LD (>0.5) olarak bulunan

SNP belirtecleri filtrelenerek analizin diginda birakilmastir.

- Tiim Genom {liskilendirme Analizi; SNP filtreleme isleminin belirlenen SNP
belirtecleri ile analize gecilmistir. Analizlerde “Additive model, (dd)>(Dd)>(DD)”
secilmis ve “Correlation/Trend” testi uygulanmistir. Bonferroni Adjustment ve False

Discovery Rate (FDR) testleri, Multiple Correction testi olarak uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizin istatistiksel agidan arastirildigi bu boliimiinde otopsisi yapilan 174
kisiden alinmis materyaller otopsi raporlarina gore yeniden gruplandirilmistir. Bundan
dolay1r orneklerin bir kismi mikrodizin ¢aliymalarina alinmamistir ancak istatistiksel
degerlendirmede kullanilmistir. Calismamizda hasta gruplarini istatistiksel agidan
degerlendirirken hipertrofi grubu, aritmi grubu ve hipertrofi-koroner arter hastalig
grubu (hipertrofi-koroner arter hastaligi ve hipertrofi-koroner arter hastaligi-miyokard
enfarktiisii olarak birarada degerlendirilmistir) yukarida bahsedilen kriterlere gore
secimistir, bunlara ilave olarak yapilmis olan tiim otopsilerden aritmojenik sag
ventrikiiler kardiyomiyopatili sadece 1 hasta tespit edilmistir ve bu da ASVK grubu
olarak tanimlanmustir. Bunun yaninda kalbinde sadece koroner arter hastaligi bulunanlar
veya atriyal septal defektin tespit edilmis olmasi, miyokard enfarktiisleri, miyokarditler,
aort anevrizmasi, aort diseksiyonu gibi hastaliklar s6z konusu ise bu grup kalp damar
hastaligina bagl 6liim grubu olarak tanimlanmistir. Uyutucu, uyusturucu gibi madde
zehirlenmesi, beyin kanamasi veya alkol zehirlenmesine bagli 6liimler ise diger hasta

grubu olarak tanimlanmustir.

Calismamizda inceledigimiz hasta gruplart bolgesel acgidan incelenmis olup,
istatistiksel olarak anlamli bir fark (p>0.05) olarak saptanmamustir. Elde etmis
oldugumuz istatistiksel sonuclar Tablo 4-1’de ve Sekil 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1: Hasta Gruplarimin cografik bolgelere gore dagilim

Marmara | Ege | Akdeniz | icAnadolu | Dogu | Giineydogu | Karadeniz
Anadolu | Anadolu

Hipertrofi | %30,8 | %3.,8 - %11,5 %17,3 %3,8 %32,7

Aritmi %222 | %2,2 | %6,7 %24.,4 %20,0 %4.,4 %20
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Hipertrofi- %44 - - %220 %38.0 %2.,0 %24
Koroner
arter

hastalig

ASVK %100 - - - - - -

Kalpdamar | %63,6 - - %9,1 %327,3 - -
hastalig
Diger %18,8 - %6,3 %18,3 %16,6 - %31,3
codrafi dadilim
25 9 g
B marmara
e
akdeniz
Wi anacolu
(dodu anadolu
20+ B giineydodu anadolu
Mkaradeniz
15
10
5—
0= T
Hipertrofi Aritmni Hipertrofi ASWE Kalp Damar Diger
Koronerarter Hastald
Hastahdi

Sekil 4-1: Hasta gruplarinin cografik bolgelere gore dagilimm
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Istatistiksel olarak ¢alismamiz tasarlanirken yas gruplari kendi igerisinde 5’li

gruplara ayrilmistir. Yas gruplar1 ve hastaliklar arasindaki iliski ise istatistiksel acidan

anlaml1 bulunmustur (p<0.05). Elde etmis oldugumuz istatistiksel sonuglar Tablo 4-2°de

ve Sekil 4-2°de verilmistir.

Tablo 4-2: Hasta Gruplarinin yas gruplarina gore dagilimm

5-9 10-14 | 15-19 | 20-24 | 25-29 | 30-34 | 35-39 | 40-44
Hipertrofi - %5,5 | %109 | %9,1 | %25,5 | %23,6 | %20,0 | %5,5
Aritmi 11,1 | %44 | %244 | 17,8 | %89 | %156 | %11,1 | %6,7
Hipertrofi- - - 95,9 %2 %11,8 | %9,8 | %47,1 | %23,5
Koroner
arter
hastalig
ASVK - - - - %100 - - -
Kalpdamar - 99,1 99,1 - 99,1 | %27,3 | %45,5 -
hastalig
Diger - 9%6,3 9%06,3 %25 %25 %18,8 | %12,5 | %6,3




66

yasgrup
| ]

E10-14
1519
W24
2529
207 B 30-34
Ma3s-39
ao-44

237

155

1

I
Hipertrofi Acritmi Hipertrofi ASVE Kalp Damar Diger
Koronerarter Hastald
Hastahdi

Sekil 4-2: Hasta gruplarimin yas gruplarina gore dagilim

Calismamizda hastalik ve cinsiyet arasindaki iligki anlamli bulunmustur
(p<0.05). Tiim hastalbk grubunda erkeklerin oram1 kadinlarin oranindan daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Elde etmis oldugumuz sonuclar Tablo 4-3 ve Sekil 4-3’de

gosterilmistir.



Tablo 4-3: Hasta gruplarinin cinsiyetlere gore dagihm

Kadin Erkek

Hipertrofi %32,7 %67,3

Aritmi %26,7 %73,3

Hipertrofi-Koroner arter %7,8 9%92,2
hastalig

ASVK - %100

Kalp damar hastalig1 %18,2 %81,8

Diger %12,5 %87,5
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cinsiyet

a0 ¥
W kachin
M erkek

401

30—

20

107

-

Hipertrofi Aritmi Hipertrofi ASVE Kalp Damar Diger
Korenerarter Hastald
Hastaldi

Sekil 4-3: Hasta Gruplarmin cinsiyetlere gore dagilimm

Hasta gruplar1 ve vakalarin 6liim yerleri de calismamizda incelenmis olup,
istatistiksel acidan anlamlhilik saptanmustir (p<0.05). Elde etmis oldugumuz istatistiksel
sonuclar Tablo 4-4’de ve Sekil 4-4’de verilmistir.



Tablo 4-4: Hasta Gruplarinin 6liim yerlerine gore dagilim
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Efor Evde Stres Uyku Isyeri Belirsiz
Hipertrofi %25 %59,6 - %1.,9 %35,8 %71,7
Aritmi %34.,9 %48,8 - %?2,3 %?2,3 %11,6
Hipertrofi- %12,5 %58,3 %6,3 %?2,1 %38,3 %12,5
Koroner
arter
hastaligi
ASVK - - - - %100 -
Kalp damar %18,2 %217,3 %6,3 - %9,1 %36,4
hastalig
Diger %18,8 %37,5 %6,3 - %71,7 %18,8
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olumsekh
257
B =for esnasinda
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[l dinlenme halinde
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154
107
5—
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Hipertrofi Aritrni Hipertrofi ASWE Kalp Damar Dider
Koronerarter Hastaldi
Hastahdi

Sekil 4-4: Hasta Gruplarimin dliim yerlerine gore dagilimi

4.2. Mikrodizin Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Calismamizda analiz islemine alinan Grup 1 (aritmi), Grup 2 (hipertrofi) ve Grup
3 (hipertrofi-koroner kalp hastaligl) (Grup 3 igerisindeki Ornekler hipertrofi-koroner
kalp hastalif1 ve hipertrofi-koroner kalp hastaligi-miyokard enfarktiisii olarak ayr1 ayri
analiz edilmis ancak tek bir grup olarak degerlendirilmistir), Grup 4 (kontrol dérnekleri)
olarak smiflandirilan toplam 180 DNA o6rnegi mikrogip caligmasi sonucunda elde
edilen orneklerin kalite kontrolii, veri eldesi (call rate) sonucunda %95’in altinda veri
eldesi tespit edilen 40 6rnek calismaya dahil edilerek calisma dis1 birakilmistir. 140
Oornegin en yiiksek veri eldesi 0.9969, en diisik veri eldesi ise 0.9557 olarak

belirlenmistir.
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4.2.1. Yakinhk iliskilendirmesi
Calismamizda analize devam eden 140 6rnegin Estimated PI degeri en yiiksek
0.097 olarak bulunmus olup, drnekler arasinda hicbir akrabalk iligkisi olmadigindan

dolay1 analizden ornek dislamasi yapilmamaistir.

4.2.2. Cinsiyet Tayini

Ornekler iizerinde X kromozomunun heterozigotluk verisi kullanilarak
orneklerin cinsiyeti belirlenmistir. Genotiplendirilmesi yapilan Orneklerin cinsiyet
dagilimi hasta erkek 66 kisi, hasta kadin 16 kisidir. Kontrol erkek 44 kisi, kontrol kadin
14 kisidir (Tablo 4-5) .

Tablo 4-5: Gruplara gore cinsiyet dagilim

Hasta Kontrol
Erkek 66 44
Kadm 16 14
Toplam 82 58

4.2.3. SNP Filtreleme

Analize alinan 140 6rnek, 196.725 SNP belirteci ile analize baslanmistir ancak
Y kromozomu iizerinde bulunan belirtecler analizden ¢ikarilmis ve 185.802 belirteg ile
analiz devam etmistir. Genotiplendirme oram1 %95’in altinda kalan belirte¢ sayisi
10.596 olarak belirlenmistir. MAF (Minor Allel Frekansi) 0.01’in altinda kalan belirtec
sayis1 ise 60.232 olarak tespit edilmistir. HWE'nin (Hardy Equilibrium) p degeri 1x10°
>ten diisiik olan 507 belirtec belirlenmis olup, bunlar sonucunda toplam olarak 68.688

SNP belirteci filtrelenerek analizin disinda birakilmstir.

4.2.4. Baglanti Dengesizligi (Linkage Disequilibrium-LD)
LD (>0.5) olarak bulunan toplam 57.569 SNP belirteci filtrelenerek analizin
disinda brrakilmistir.



4.2.5. Tiim Genom iliskilendirme Analizi
SNP filtreleme isleminin ardindan 140 (82 hasta, 58 kontrol) 6rnegin 59.545
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SNP belirteci ile analizlerine gecilmistir. Analizler neticesinde; p degeri 1x10™*iin

altinda olan SNP’ler anlamlilig1 en yiiksek SNP’ler 2. kromozomda yer alan rs2972851

ve 22. kromozomda yer alan rs9609516 olarak belirlenmistir (Tablo 4-6).

Tablo 4-6: p degeri 1x10™"iin altindaki SNP belirtecleri

Minor Allel
Marker Kromozom Gen Pozisyon | Allel Degisimi
Frekansi
RPM-340F16.1ile
rs2972851 2pl4 66402505 A/G 0.29
AC074391.2 aras1
rs9609516 22p12,.3 RFLP3 31085074 A/C 0.08

4.2.6. Hasta-Kontrol iliskisine Gore Sonuclarin Degerlendirilmesi

Test sonras1 Q-Q grafgi olusturulmus,

beklenen ve gozlenen degerler

karsilastirilarak Sekil 4-5’de gosterilmistir. Hasta gruplari/Kontrol i¢in Mannathan Plot

ise Sekil 4-6’de gosterilmistir. Hasta gruplari-kontrol iligkisine gore p degeri 1x10™iin

altindaki SNP belirtecleri Tablo 4-7, 4-8 ve 4-9’de gosterilmistir.
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Beklenen-log10 Fisher's HWE P

Gozlenen-log10 Fisher's HWE P

Sekil 4-5: Hasta/Kontrol gruplar: arasinda beklenen ve gozlenen degerler icin Q-Q
grafigi

Corr/Trend-log10P

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1920 21 22 X
Kromozomlar

Sekil 4-6: Hasta/Kontrol gruplar1 arasinda Mannathan Plot gosterimi
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Tablo 4-7: Grup 1 (Aritmi)/Grup 4 (Kontrol) iliskisine gore p degeri

1x10*iin altindaki SNP belirtecleri

Marker Kromozom Gen Pozisyon | Allel Degisimi Minor Allel Varyant
Frekansi

rs2369527 1q31,2 RP11-541F9,2| 191872334 A/G 0.10 Intronik
1s2632594 3p22,1 ULK4 41455686 A/G 0,20 Intronik
rs10213562 4925 CCDC109B 110494732 A/C 0,14 Intronik

1s37569 5ql1,2 PDE4D 58839567 A/C 0,14 Intronik
rs12209155 6p12,3 PTCHD4 47891704 A/G 0,13 Intronik
rs10811461 9p21,3 IFNNP1 21063183 A/G 0,19 Upstream
1s3786189 18923 NFATCI1 77201837 AIG 0,16 Intronik

Tablo 4-8: Grup 2 (Hipertrofi)/Grup 4 (Kontrol) iliskisine gore p degeri
1x10*iin altindaki SNP belirtecleri

Minor Allel Varyant
Marker Kromozom Gen Pozisyon | Allel Degisimi
Frekansi
1s792232 10g23,31 RNLS 90147344 A/G 0.17 Intronik
rs1172479 10g24,1 PIK3AP1 98481307 A/T 0.41 Upstream
1s9609516 22pl123 RFPL3 31085074 A/C 0,08 Intronik
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Tablo 4-9: Grup 3 (Hipertrofi-Koroner Arter Hastahg)/ Grup 4

(Kontrol iligskisine gore p degeri 1x10*iin altindaki SNP belirtecleri

Marker Kromozom Gen Pozisyon Allel Minor Allel
Degisimi Frekansi
1s7593239 2q34 PTH2R 209605944 A/G 0.03 Intronik
rs3856953 4p16.2 EVC/CRMPI 5774747 A/C 0.03 Intronik
156822202 4q32,2 MARCHI1 165132898 A/G 0.05 Intronik
rs17440042 4pl4 N4BP2 40130593 A/G 0.03 Intronik
rs488174 5q13,2 TMEM171 72465102 A/G 0.06 Intronik
1s6864267 5q32 PDE6A 149247738 A/C 0.02 Intronik
rs1428507 5q34 CTC-535M15 164791450 A/G 0.15 Intronik
r$s994690 6p22,1 VNIRI1P 27047916 A/G 0.03 Upstream
1s6456769 6p22,1 HABTIHEBIHISTE 27107865 A/G 0.03 S UIR
H4VHIST1H2AG
rs10499295 6925,3 NOX3/TRNAV3P | 156223473 A/C 0.04 Intergenik
rs1107152 8ql3,2 PREX2 68896865 AIG 0.35 Intronik
rs10088446 8ql13,2 PREX2 69061153 A/G 0.35 Intronik
rs12115844 | 9q34,11 FNBP1 132720869 A/G 0.03 Intronik
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1s9424135 10p15,1 ASB13 5700843 A/C 0.10 Intronik
1s2094248 13q13,3 DCLK1 36483466 A/IG 0.08 Intronik
rs9919897 14ql11,2 AE000661.37 22862876 A/G 0.15 Intronik
rs1034377 14q11,2 AE000661.37 22865841 A/C 0.16 Intronik
152014778 14q11,2 AE000661.37 22876816 A/C 0.16 Intronik
rs760017 14ql11,2 AE00061.50 22882590 A/C 0.13 Intronik
1s226785 16q13,12 MKL2 14313728 A/G 0.09 Intronik
1s4782921 16q24,1 WEDC1 84360361 A/C 0.08 Intronik
rs1641788 | 16pl13,13 NUBP1/TVP23A 10768611 A/G 0.26 3 UTR
rs1468753 17922 AKAPI1 55162325 A/C 0.03 Noncoding exon
rs8111989 | 19q13,32 CKM/MARK4 45809208 A/G 0.31 Downstream
1s9619601 22ql12,3 MYH9 36700175 A/G 0.03 Sinonim
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklara bagh ani kalp 6liimlerinin toplumda en sik goriilen
Oliim nedenleri arasinda bulundugu populasyon temelli yapilmis olan bir¢cok arastirmada
ortaya konmustur ve hala ortaya konmaya devam etmektedir. Ani kalp oliimlerinin
frekansi toplumlar arasinda farklilik gostermektedir. Tiirkiyede yapilan arastirmalarda
her yil 70.000 kisinin ani kalp oliimiinden hayatmi kaybettigi bildirilmektedir (*°)Ani
kalp oliimleri toplumlar arasinda farklilik gosterebildigi gibi aymi populasyon
icerisindeki cografi bolgeler arasinda da farklilik gosterebilmektedir. Yapilan
calismalarda kirsal kesimdeki kadinlar ile sehirde yasayan kadinlar arasinda
kardiyovaskiiler oliim riski acisindan herhangi bir fark olmadig:1 da tespit edilmistir
('*%). Tekharf 2011 Taramasi: Oliimler ve uzun vadeli takipte performans ¢alismasinda
koroner kalp hastalarinin cografik bolgelere gore dagilimi arastirilmis ve Tiirkiye’de 21
yillik siiren ve 1000 kisi lizerinde yapilan takip arastirmasinda; koroner Kkalp
hastaliklarina bagli oliimlerin en sikligi agisindan Karadeniz ve Marmara Bolgesi
yiiksekken Giineydogu Anadolu Bolgesinde bu oranlar nispeten diisiik olarak
belirlenmistir (153). Ani kalp oliimii ile ilgili Istanbul Adli Tip Kurumu Baskanlhig
Morg Ihtisas Dairesine gelmis olan 174 otopsi vakasi iizerinde yapmis oldugumuz
calismada; hastalik-cografik daglim iliskisi incelendiginde; kalplerinde hipertrofik
olusum tespit edilmis olan kalp oOliimlerinin en ¢ok Karadeniz Bolgesi (%32,7),
ardindan sirastyla Marmara Bolgesi (%30,8), Dogu Anadolu Bolgesi (%17.,3), I¢
Anadolu Bolgesi (%11,5), Giineydogu Anadolu Bolgesi ve Ege Bolgesi (%3,8),
Akdeniz Bolgesinde (%0) meydana gelmis oldugu tespit edilmistir. Aritmiye bagh
oliimlerin ise en cok I¢ Anadolu Bolgesinden (%24,4), sirasiyla Marmara Bolgesi
(%22,2), Dogu Anadolu ve Karadeniz Bolgesi (%20), Akdeniz Bolgesi (%6,7),
Giineydogu Anadolu Bolgesi (%4.,4) ve Ege Bolgesinde (%2,2) meydana gelmis oldugu
tespit edilmistir. Hipertrofiye koroner arter hastaliginin eslik ettigi kalp 6liimlerinin ise
en cok Marmara Bolgesinde (%44) ardindan Karadeniz Bolgesi (%24), I¢ Anadolu
Bolgesi (%22), Dogu Anadolu Bolgesi (%8) ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde (%2)
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. ASVK hastaligi tanis1t konmus vaka Marmara Bolgesinden
gelmistir, ancak bu grup sadece 1 kisiden olugsmaktadir bundan dolay1 ASVK ile iliskili
yapilmis olan istatistiksel calisma anlamlilik ifade etmemektedir. Kalp damar

hastaligmma sahip hastalar en ¢ok Marmara Bolgesinden (%63,6), ardindan Dogu
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Anadolu Bélgesinden (%27,3) ve I¢ Anadolu Bélgesinden (%9,1) gelmis olduklari
tespit edilmistir. Sonuclarimizdan elde etmis oldugumuz veriler neticesinde, vakalarin
en cok Marmara Bolgesi ile Karadeniz Bolgesinden ¢ikmustir. Otopsilerin Istanbul'da
yapilmis olmasi ani kalp oOliimlerin bu bolgelerde frekanslarinin yiiksek olma
nedenlerinin Istanbul’a yakimn iki bolge oldugu fikrini aklimiza getirmektedir. Ancak
bazt hastaliklardan I¢ Anadolu Bolgesi, Dogu Anadolu Bélgelerinin yiizdelik
bakimindan s6z konusu bolgelere yakin sonuglar vermesi ve Istanbul sehrinin
kozmopolit bir sehir olmas1 da goz oniinde bulunduruldugunda elde etmis oldugumuz
sonuglarin giivenilir oldugu kanaatine varilmistir. Bununla birlikte Onat ve ark.larinin
2011 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada da koroner kalp hastaliklarina bagh 6liimlerin
Karadeniz ve Marmara Bolgesinde yiiksek oldugunu tespit etmislerdir, dolayisiyla

sonuclarimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamizin hastalik ve yas iligkisi degerlendirmesi sonucunda kalplerinde
hipertrofik olusum tespit edilmis olan oliimlerin en ¢ok 25-29 yas arasinda meydana
geldigi (%25,5), ardindan 30-34 yas arasi (%23,6) ve 35-39 yas arasinda (%?20), en az
ise 10-14 yas ve 40-44 yas arasinda (%35,5) toplanmis oldugu ve 5-9 yas arasinda ise hig
goriilmedigi belirlenmistir. Aritmi grubu vakalarm ise en ¢ok 15-19 yas arasi1 (%24,4),
sonra 20-24 yas aras1 (%17,8), 30-34 yas aras1 (%15,6), 5-9 yas aras1 ve 35-39 yas arasi
(%11,1) en az ise 10-14 yas arasinda (%4,4) toplanmis oldugu tespit edilmistir.
Hipertrofiye koroner arter hastaliginin eslik ettigi grupta ise 35-39 yas aras1 kisilerde
(%47,1) ve 40-44 yas arasi kisilerde (%23,5) olarak tespit edilmis olup, 5-9 yas ile 10-
14 yas arast kisilerde %0 olarak tespit edilmistir. Kalp damar hastaligma sahip
hastalarinda yine en ¢ok 35-39 yas (%45,5) arasinda toplanmis oldugu goriilmiistiir.
Buradan elde etmis oldugumuz sonuglar neticesinde kalpte hipertrofi sonucu ortaya
cikan Olimlerin en sik 25-29 yas arasinda ortaya c¢iktigi belirlenmistir. Priori ve
ark.larmin yapmis olduklar1 arastirmada (30), hipertrofik kardiyomiyopatinin 10-29 yas
arasinda goriilme olasiliginin %355 oldugunu tespit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda 10-
29 yas arasi hipertrofi tespit oraninin %30,5 oldugu sdylenebilmektedir. Aritminin en
cok 15-19 yas arasindaki kisileri etkilemis oldugu belirlenmistir. Locati ve ark.larinin
(104) yapmus olduklari ¢alismada, uzun QT sendromunda erkeklerde ilk kardiyak
ataklarinin ¢ocukluk doneminde daha fazla goriildiigii, ergenlikte diisme egiliminde
oldugunu belirlemislerdir. Kadmlarda ise ergenlik doneminden sonra herhangi bir

degisim tespit edilmemistir. Hipertrofiye-koroner arter hastalifn bulunan kisiler ile kalp
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damar hastaligindan meydana gelen dliimlerin ise en ¢cok 35-39 yas arasi ortaya ¢ikmig

oldugu tespit edilmistir.

Hastalik ve cinsiyet iliskisinden elde edilen verilere bakildiginda; kalplerinde
hipertrofik olusum tespit edilmis olan hastalardan %67,3’1 erkek, %32,7 sinin kadin
oldugu, aritmi grubu hastalarin %73,3’ii erkek, %26,7’isinin kadin oldugu, hipertrofiye
koroner arter hastaliginin eslik ettigi grupta ise erkeklerin oran1 %92,2, kadinlarin oram
ise %7,8 oldugu, kalp damar hastaligina sahip hastalarda erkeklerin oram1 %81,8,
kadinlarin oran ise %18,2 olarak tespit edilmistir. Onat ve ark.larmin yapmis olduklari
calismada 45-75 yas arasi koroner kalp hastaligina baglh oliimlerin oran1 erkeklerde
%7,5, kadmlarda ise %3,9 olarak belirlenmistir (152). Bunun yaninda Maron ve
ark.larinin yapmus olduklar1 caligmada (34) hipertrofik kardiyomiyopatinin her iki
cinsiyette de goriildiigiinii tespit etmislerdir. Perrin ve ark.armin yapmis olduklari
cahsmada Uzun QT2’li erkek ve kadinlarin 13 yasindan sonra ani kardiyak oliim
oranlarmin hemen hemen esit oldugunu tespit etmisler ve hatta kadmlarda menapoz

sonrasinda bu riskin arttigini, hamilelikte ise riskin azaltigini ileri siirmiislerdir (88).

Calismamizda otopsi vakalarinin 6liim anlarinin 6rnegin evde, efor halinde,
stresliyken, uykudayken ve calisirken meydana gelmis olmasi literatiir acisindan onem
gostermektedir. Perrin ve ark.arinin yapmis oldugu calismada Uzun QT1 Sendromlu
hastalarda kardiyak ataklarin egzersiz esnasinda ve ozellikle yiizme sirasinda meydana
geldigini ve Uzun QT2 Sendromlu hastalarda ani kardiyak oliimlerin daha ¢ok dinlenim
aninda veya uyku esnasinda ortaya ¢iktigini tespit etmislerdir (88). Yapmis oldugumuz
calismadan elde ettigimiz sonuglara gore ise; kalplerinde hipertrofik olusum tespit
edilmis olan hastalarm Oliimlerinin en ¢ok evde (%59,6) meydana gelmis oldugu,
ardindan efor halinde (%25) meydana gelmis oldugu, uyku esnasinda (%1,9) 6liimiin
gerceklesmis oldugu sonuglart tespit edilmistir. Aritmi grubu hastalarin da 6limlerinin
en c¢cok evde gerceklesmis oldugu (%48,8), ardindan efor esnasindaki (%34,9)
gerceklesmis oldugu ve uyku esnasinda Oliim oranmin ise (%2,3) oldugu tespit
edilmistir. Hipertrofiye koroner arter hastahigmin eslik ettigi grupta yine evde oliim
oranin en yiiksek oldugu (%58,3), uykuda ise bu oranin (%?2,1) oldugu ortaya ¢ikmuistir.
Kalp damar hastaligia bagl oliimlerde 6liim yerlerinin %36,4 oraninda en ¢ok belirsiz

oldugu, uykuda o6liim tespit edilmemis oldugu goriilmektedir.
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Ani kalp 6liimleri kisilerde spontan olarak yani herhangi bir genetik altyapisi
olmadan meydana gelebilecegi gibi ailesel kalitim yoluyla da ortaya ¢ikabilmektedir.
Washington’1in Seattle bolgesinde ve King sehrinin diger bolgelerinde yapilmis olan ve
Paris Prospektif Calisma Grubu tarafindan yapilan calismalarda aile hikayesinin
miyokard enfarktiisii disinda meydana gelen ani kalp oliimii riskini 2 kat artirdigi ve
eger iki ebevynde ani kalp 6liim hikayesi mevcut ise bu riskin 9 kat daha arttigina

iliskin sonuclar1 ortaya koymusardir (154).

Ani kalp oline neden olan hastaliklar toplumlar arasmnda da farkhiik
gostermektedir. Ornegin Italyanm bir béliimiinde ani kalp liimiine en ¢ok neden olan
hastalik olarak aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati olarak gosterilirken, bagka
bir caligmada gencgler arasinda ani kalp Oliimiinde hipertrofk kariyomiyopatinin

insidansinin daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir (6, 55)

Ani kalp Oliimiiniin genetik olarak ortaya konmasina iliskin epidemiyolojilk
olarak yapilan caligmalarda kalpte yapisal anomalinin bulundugu Hipertrofik
Kardiyomiyopati (HKM), Aritmojenik Sag Ventrikiiler Kardiyomiyopati (ASVK) gibi
hastaliklarin ve ayrica kalpte yapisal anomalinin bulunmadigi ancak ventrikiiler
aritmilere neden olan Uzun QT Sendromu (UQTS), Kisa QT Sendromu(KQTS),
Brugada Sendromu (BRS) ve Katekolaminerjik Polimorfik Ventrikiiler Tasikardi
(KPVT) ile iliskilendirilmis bircok mutasyon tespit edildimistir.

Toplumlar  arasinda  yapilmis olan  birgcok  calismada  hipertrofik
kardiyomiyopatiye neden olan genler arasinda goriillen MYH7 geninde 70’in iizerinde
mutasyon tespit edilmistir (53). Yapilan arastirmalarda Argd03GIn ve Ar453Cys
mutasyonlarinni siddetli hipertrofiye ve ani 6liime neden oldugu bildirilmistir (45, 53,
54, 60). Bunun yaninda Val606Met mutasyonlarinin ise orta siddette hipertrofiye neden
oldugu tespit edilmistir (53). Havyan modelleri iizerinde yapilan arastirmada beta
miyozin agir zincir geni Argd03GlIn ve troponin I geni Gly203Ser mutasyonunu birlikte
tastyan farelerin 21 giin igerisinde hayatlarini kaybettikleri ve bu durumunun mortalite
oraninin %100 oldugu ileri siiriilmektedir (155). Alman ve Danimarkal bir populasyon
iizerinde, Avustruya ve Ispanya populasyonunda, Hindistan toplumunda, Amerika’da
Mayo Klinikte, Cin populasyonunda ve Avrupa orijinli Fransiz populasyonu iizerine
yapilmis olan arastirmalarda bu mutasyonlara rastlandig: bildirilmektedir (41, 42, 156-

159). 21 Tirk ailesi iizerinde Argd03Gln mutasyon arastirmasinda 3 ailede mutasyon
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tespit edildigi bildirilmistir (160). MYBPC3 geninde yapilmis olan c¢aligmalarda
Amerikan toplumunda, italyan toplumunda, Alman ve Isvec¢ toplumunda, Finlandiya
toplumu ve Avrupa orijinli Fransiz toplumunda yapilan polimorfizm arastirmalarinda
S236G(rs3729989), R326Q (rs34580776), V896M (rs35078470), VI58M (rs3729986)
aminoasit degisimleri tespit edildigi bildirilmistir. Bu varyasyonlarin bir kismu tek bir
kiside goriiliirken, bir kismi ise bir kigide birden fazla goriilebilmektedir (28, 38, 39, 43,
159, 161, 162). MYH6 patojenitesi diisiik olan bu gendeki bugiine kadar yapilmis olan
calismalardan Amerikan toplumu iizerinde yapilan ¢alismada G56R mutasyonu tespit
edilmistir (28). MYL2 ve MYL3 genleri iizerinde Fransiz toplumunda yapilan
arastirmalarda F18L (rs104894370) ve R58Q (rs104894369) mutasyonlart tespit
edilmistir (163). Amerikan toplumunda yapilan arastrmada AI13T (rs104894363),
N47K ve E134A mutasyonlar tespit edilmistir (28). MYL3 geninde Arad ve arkadaslar
tarafindan Amerikada yapilan calismada M149V (rs104893748) mutasyonu tespit
edilmistir (164). Amerikan populasyonu iizerinde yapilan calismada MYL3 geni ile
iliskilendirilmis mutasyon tespit edilememistir (28). Infantlar iizerinde yapilan
calismada MYL3 geni ile iliskilendirilmis mutasyona rastlanamamustir (165). TNNT2
mutasyonlarinin kalpte hipertrofi olusturmadigi veya orta siddette hipertrofinin
gelisimine neden oldugu tespit edilmistir (53). Amerikada, Italyada, Japonyada,
Ispanyada, Yunanistanda yapilan arastirmalarda TNNT2 ile iliskilendirilmis Arg92Gln,
Phel102lle ve Arg278Cys mutasyonlarina rastlanmistir (166-174). TNNI3 geni
iizerinde Amerikada, Ingilterede yapilan g¢ahsmalarda P82S (rs77615401) ve R145G
(rs104894724) mutasyonlarina rastlanmistir (28, 175). TTNNCI oldukca nadir olarak
hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olan bu gen ilizerinde Amerikada beyaz irka ait
bireylerde yapilan ¢calismada A8V, C84Y, E134D, D145E mutasyonlari tespit edilmistir
(176). TPM1 geninin hipertrofik kardiyomiyopatiye neden olma orani oldukca diisiik
olan bu gen ilizerinde Thierfelder ve arkadaslar tarafindan Amerikada yapilan
calismada, Garcia-Castro ve arkadaslarimin Avusturya-Ispanyol hastalar iizerinde
yapmis olduklar1 c¢ahsmada ve yapilan deneysel c¢alismalarda; Aspl75Asn
(rs104894503) ve Glul80Glu (rs104894502) mutasyonlarina rastlanmistir (158, 167,
177). ACTC1 genindeki mutasyonlar nadir olarak goriilmektedir, Wong ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada P164A ve A331P mutasyonlarini tespit
etmislerdir (178). Z diskini kodlayan genlerin mutasyonlar: arasinda bulunan kas LIM

proteinlerinden CSRD3 geninde Geier ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada
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C58G  (rs104894204) mutasyonunu tespit etmislerdir (179). Andreasen ve
arkadaslarinin Amerikada Telethonin (TCAP) geninde yaptiklar1 arastirmada R106C ve
R153H mutasyonlart tespit edilmistir (28). Vinculin (VCL) geninde Vasile ve
arkadaslar ile Andreasan ve arkadaslarinin Amerikada yapmis olduklar1 ¢aligmalarda
L277M mutasyonuna rastlanmistir (28, 180). Alfa aktinin 2 (ACTN2) gen
mutasyonlarindan Christine ve arkadaslarinin  Avusturalyada yapmis olduklar
calismada ve Andreasen ve ark.larinn yapmis olduklar1 ¢alismada T495M mutasyonunu
tespit etmiglerdir (28, 181). Myozenin-2 (MYOZ2) geni ile ilgili Posch ve arkadaslari
tarafindan Almanyada 438 Avrupalh hasta iizerinde yapilan c¢alismada ekzon 2
(rs17851524) ve 5 (rs7687613)’de varyasyonlar tespit etmislerdir (182). Ayrica Osio ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada da S48P yanlis anlamhi mutasyonunu
tespit etmislerdir (183). Kardiyak ankyrin tekrar protein 1 (ANKRD1) geni iizerinde
Arimura ve ark.larinin Japonyada yapmus olduklari calismada ve Andreasen ve
arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada T123M mutasyonuna rastlanmistir (28, 184).
Nexilin son zamanlarda hipertrofik kardiyomiyopati ile iliskilendirilmistir. Wang ve
ark.lan tarafindan yapilan 121 hipertorfik kardiyomiyopati hastasinda NEXN geninde
iki adet missens mutasyon tanimlamistir (185). Kalsiyum tutan proteinleri kodlayan
genlerin mutasyonlar ile iligkili olarak yapilan ¢alismalarda Chiu ve ark.larinin 252
hipertrofik kardiyomiyopati hastasi olan Avusturalya populasyonu iizerinde kalsiyum
tutan proteinlerden olan SRI, FKBP1B, CASQ2, PLN, SLN, CALR3 ve CALM
genlerindeki mutasyon arastirma caligmasmda CALR3 geninde Lys82Arg, Arg73Gln
mutasyonlari, PLN geninde ise Leu39Ter mutasyonlarini tespit etmis olup, ayni
zamanda CASQ2 geninde Asp63Glu varyasyonunu tespit etmistir (186). Tium yapilan
calismalardan elde edilen bulgular ile bizim yaptigimiz ¢alismada kalplerinde hipertrofi
bulgusu tasiyan kisilerde tespit ettigimiz gen bolgelerinin birbirlerinden farkli oldugu

tespit edilmistir.

Aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopati ile ilgili olarak yapilmis olan
calismalarda DSP dezmoplakin geni iizerinde Andreasen ve ark. ve Yang ve ark.
tarafindan yapilan cahsmada V30M mutasyonuna rastlamiglardir (28, 187). PKP2 geni
tizerinde Gerull ve ark. tarafindan Almanyada yapilan ¢calismada hastalarda en stk R79X
(rs121434420) mutasyonu tespit etmislerdir, Andreasen ve ark. tarafindan yapilan bir
baska caliymada ise populasyonda en ¢ok D26N mutasyonuna rastlamiglardir (28).

DSG2 geninde Syrris ve ark. tarafindan beyaz ik lizerinde, Posch ve ark. yaptig
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calismada ve Andreasen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada V56M mutasyonunan
rastlanmustir (28, 182, 188). DSC2 geni ile ilgili Andreasen ve ark. tarafindan yapilan
calismada DSC2 geni ile iligskilendirilmis 11 kiside L732V mutasyonu tespi edilmistir
(28). JUP geninde Andreasen ve ark. yapmis oldugu calismada V4071 ve A143T
mutasyonlar: tespit edilmistir. RyR2 geni iizerinde Andreasen ve ark. yapmus olduklari
calismada bu genle iliskilendirilmis mutasyona rastlamamislardir (28) ancak Milting ve
ark. Almanyada ASVK hastalar1 {izerinde yapmis olduklar1 arastirmada G1885E ve
G1886S varyasyonlarma rastlamiglardir (189). TGFB-3 geninde Andreasen ve ark.
yapmis olduklar1 ¢calismada bu genle iliskilendirilmis mutasyona rastlamamiglardir (28)
ancak Beffagna ve ark. tarafindan italyada yapilan arastirmada TGFpB-3’iin promoter
bolgesinde mutasyon tespit etmislerdir (190). TMEM43 geninde Haywood ve ark.lar
tarafindan yapilan cahsmada Kanada ve Ingilterede R312W varyasyonunun
bulundugunu, Rajkumar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada S358L muatsyonu tespit
etmislerdir (191, 192). Andreasen ve ark. yaptiklar1 ¢calismada ise R240C varyasyonu
tespit edilmistir (28). Bizim yapmis oldugumuz caligmada aritmojenik sag ventrikiiler
kardiyomiyopati tanis1t konmus sadece 1 hasta tespit edilmistir. Ancak bu kisi lizerinde
yapilan DNA izolasyon calismalari sonucunda mikrodizin analizi i¢cin yeterli DNA
miktarina ulagilamadig i¢in 6rnek calismanin ilerleyen kisimlarina dahil edilememistir.
Bunun yaninda yapmis oldugumuz GWAS analizinin aritmojenik sag ventrikiiler
kardiyomiyopatiye neden olan tiim genleri icerdiginden ¢alismis oldugumuz tiim hasta
gruplarinda aritmojenik sag ventrikiiler kardiyomiyopatiye neden olan genler ile

iliskilendirilmis herhangi bir polimorfizme rastlanmamustir.
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Ventrikiiler aritmilerin olustugu kalpte anomali bulunmayan kisiler tizerinde
yapilan arastirmalar sonucunda tespit edilen uzun QT sendromu ile iliskilendirilmis
genlerden KCNQI1 geni ile iliskilendirilmis bir¢ok varyasyon bulunmaktadir. Cin ve
Asyalilar iizerinde yapilan ¢alismada ve yine Cin ve Malezya populasyonunun igeren
baska bir calijmada P448R mutasyonu tespit edilmistir (99, 193, 194).Beyaz 1k
izerinde (Alman ve Belgika) Paulussen ve ark.lar1 tarafindan, Japon populasyonu
tizerinde yapilan arastirmalarda S546S (rs1057128) mutasoyunu tespit etmislerdir, ayni
mutasyon Cin, Malezya ve Hint populasyonlarinda da tespit edilmistir (99, 195-197),
G643S varyasyonu ise Japon toplumunda, Cin ve Malezya toplumunda goriilmektedir
(99, 198). KCNH2 geni iizerinde yapilan calismalarda; Beyaz wrk, Alman ve Belcika
populasyonu, Danimarka, Cin, Malezya ve Hint populasyonu iizerinde yapilmis olan
calismalarda 14891, FS13F, L564L, Y652Y mutasyonu tespit edilmistir (99, 195, 196,
199). K897T mutasyonu ise beyaz ik, Alman-Belgika, Finlandiya ve Cin, Malezya ve
Hint populasyonu iizerinde yapilmis olan ¢aliymalarda tespit edilmistir (195, 196, 200,
201). SCNSA geni hem Uzun QT 3 Sendromuma hem de Brugada Sendromuna yol
agmaktadir. Bununla iliskili olarak H558R gibi ortak varyasyonlar1 da bulunmaktadir.
Populasyonlar {izerinde yapilan bir¢ok calismada Japon populasyonu, beyaz ik
populasyon ve Amerikada yapilan ¢esitli cahgmalarda en sik olarak HS58R (rs1805124)
varyasyonuna rastlanmistir (197; 201-203). Yine Cin, Amerika ve Japon
populasyonunda yapilan ¢aligmalarda D1819D varyasyonuna rastlanmistir (197; 204;
205). ANK?2 geninde Mank-Seymour ve ark.lan tarafindan yapilan ¢alismada G475R
(rs36210415), V708M (rs36210416) varyasyonlar1 tespit edilirken, Raudenskea ve
ark.lan tarafindan yapilan 25 UQTS hastasinda herhangi bir mutasyona rastlanmamistir
(203, 206). KCNE1 geninin UQTS iizerindeki etkisinin arastirmasi konusunda
varyasyon caligmalar1 yapilmis ve birden fazla varyasyon tespit edilmsitir bunlardan
bazilar1 beyaz wk, Cin populasyonu ve Alman-Belgika populasyonlarinda D85N
varyasyonuna, Cin, Malezya ve Hint populasyonu, beyaz ik ve Alman-Belgcika
populasyonunda S38G varyasyonuna rastlanmistir (99, 195, 196, 202). Uzun QT 6
Sendromu ile iligkilendirilmis olan KCNE2 geni ile ilgili genetik ve fizyolojik
calismalar yapilmistir (207). Yapilan caligmalarda beyaz irk iizerinde T8A (rs2234916)
varyasyonuna rastanmustir (196, 202, 203). Bu varyasyona Cin, Malezya ve Hint

populasyonu gibi etnik populasyonlarda rastlanmamistir (99).
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KCNJ2 geni iizerinde yapilan calismalarda Anderan Tawil Sendromu ile
iliskilendirilmis ¢cok sayida mutasyon bulunmaktadir. Ancak UQTS ile iliskilendirilmis
baz1 toplumsal ¢aligmalarda KCNJ2 geninde varyasyonlara rastlanmamigstir (100, 202).
CACNAIC gen mutasyonlar1 Timothy sendromlu hastalarda da tanimlanmaistir.
Timothy Sendromlu hastalarda, QT uzamasmin yaninda, fiziksel malformasyonlar,
otizm, immiin yetmezlik, norolojik ve gelisimsel defektler gibi etkileri olan bir
hastaliktir (96, 100). Bugiine kadar CACNAIC geni ve UQTS, KQTS ve BrS ile
iliskilendirilmis  mutasyonlar ~bulunmaktadir (208, 209). CAV3 genindeki
mutasyonlarda uzun QT Sendromu ile iligkilendirilmistir. Vatta ve ark.larmin genis bir
populasyon iizerinde yapmus olduklari calismada FO7C, SI141R varyasyonlarini tespit
etmiglerdir (210). SCN4B geni ile iliskili olarak Mederios Domingo tarafindan
Meksikal1 hasta tizerinde yapilan ¢calismada L179F varsyasyonu tespit edilmistir (211).
Yotiao proteinlerini kodlayan AKAP9 geninde meydana gelen mutasyonlar uzun QT 11
Sendromuna neden olmaktadir. Yotiao proteini kalpte riyanodin reseptorlerin, L tipi Ca
kanalinin ve yavas repolarizasyon akimi IKs’den sorumlu olan potasyum kanali gibi
bircok proteinin fosforilasyonundan sorumludur. Bu gendeki mutasyonlar ile IKs
kanalindan degisimler ortaya ¢ikarak ventrikiiler aksiyon potansiyelinin repolarizasyon
gecikmesine neden olmaktadir (92, 100). Li ve ark.lar1 tarafindan bu konuda bir ¢aligma
yaptlmstir (212). SNTA1 geni ile ilgili yapilan fonksiyonel calismalar, bu gende
meydana gelen mutasyonlar sonucunda sodyum akiminda artis oldugunu ortaya
koymaktadir (92). SNTAI geni ile ilgili Wu ve ark.lar tarafindan 39 UQTS hastasinin
ticlinde A257G varyasyonunu tespit etmislerdir (213). Hu ve ark.lar1 tarafindan Cin
populasyonunda yapilan caligmada ise A261V varyasyonunu tespit etmislerdir (214).
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Kisa QT Sendromu ile iligskilendirilmis KCNH2 varyasyonlarindan ilk
tanimlanant N588K varyasyonudur (215). Daha sonra Sun ve ark.lar1 tarafindan Cin
toplumunda yapilan calismada T618I varyasyonu tespit edilmistir (120). Kisa QT
Sendromunun KCNQI geni iliskilendirilmesi ilk olarak Bellocq ve ark.lar1 tarafindan
V307L varyasyonu ile yapilmistir (216). Daha sonra Hang ve ark.lar tarafindan V141M
varyasyonu da tespit edilmistir (217). KQTS ile iligkilendirilmis olan KCNJ2 geni ile
ilgili caligmalarda ilk olarak Priori ve ark.ar1 tarafindan D172N varyasyonu
tanimlanmustir, daha sonra yapilan fizyolojik ¢alismalarla bu varyasyonun aritmi riskini
artirdig1 ortaya konmustur (218, 219). Hattori ve ark.lar tarafindan 8 yasindaki bir hasta
tizerinde yapilan cahismada fonksiyon kazandiran M301K varyasyonunu tespit
etmiglerdir (220). Amerikada yapilan bir bagka calismada 11 yasindaki bir ¢ocukta
fonksyion kazandiran E299V varyasyonuna rastlanmistir (221). Kisa QT Sendromu ve
Ca kanalmi kodlayan genlerdeki fonksiyon kaybettiren varyasyonlar cesitli
arastirmalarla ortaya konmustur. Antzelevitch ve ark.lar tarafindan kisa QT araligina
sahip Brugada Sendromu fenotipine sahip bir kiside CACNAIC geninde A39V, G490R
varyasyonlarin1 ortaya koymuslardir (222). Aym calismada CACNB2 geninde S481L
varyasyonu tespit edilmistir (222). CACNA2D1 genindeki ilk patojenik varyasyon

Templin ve ark.lar1 tarafindan Ser755Thr olarak ortaya konmustur (113).

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler tasikardi ile iliskilendirilmis RyR2
geninde meyadana gelen varyasyonlar ¢ok biiyiik oranda etkili olmaktadir. Medeiros
Domingo tarafindan 155 KPVT tanis1 konmus hasta iizerinde yapilan caligmada en
yaygin olarak W2958R (rs34967813) polimorfizmi tespit edilmistir. Bu varyasyonun
beyaz wktaki goriillme sikhgi %34 iken siyah wrkta %10 olarak tespit edilmistir. Bu
varyasyonu izleyen ikinci polmorfizm ise G1886S (rs3766871)’dir, goriilme siklig
styah wrkta %20, beyaz rkta %9 olarak belirlenmistir (223). Bunun yaninda Jabbari ve
ark.lar tarafindan yapilan caligmada da ayni1 varyasyonlara rastlanmistir (224). CASQ2
geni iizerinde Jabbari ve ark.an tarafindan yapilan ¢alisgmada F189L (rs146664754)
varyasyonu tespit edilmistir aynm1 varyasyon Cinli hastalarda da tespit edilmistir (224,
225). Jabbari ve ark.larmin yapmus olduklar1 ¢alismada tespit etmis olduklar1 diger
varyasyon ise P308L’dir (rs139228801) ve Hollanda da bir vakada da ayn varyant
tespit edilmistir (224, 226).
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38 Brugada Sendromu tanisi konmus kisi lizerinde Koopmann ve ark.lari
tarafindan GPDIL, Caveolin-3, Irx-3, Irx-4, Irx-5, Irx-6, Plakoglobin, Plakophilin-2,
SCNIB, SCN2B, SCN3B, and SCN4B genlerinde varyasyon arastirmasi yapilmis ve
mutasyona rastlanmamistir (227). Makiyama ve ark.lar1 tarafindan 80 Japon hastada
yapilan ¢calismada ise mutasyona rastlanmistir (228). Amerikada 200 Brugada Sendrom
tanist konmus hasta iizerinde yapilan ¢aligmada da GPDIL geninde herhangi bir

mutasyona rastlanmamaistir (229).

Brugada Sendromu fenotipi olan ancak kisa QT aralifi olan hastalarda yapilan
caliysmada CACNAIC geninde A39V ve G490R varyasyonlar1 tespit edilmistir. Ancak
Amerikada yapilan Brugada Sendromu tanisi konmus 200 kisi iizerinde yapilan
calismada ise CACNAI1C geninde mutasyon tespit edilememistir (222, 229). CACNA2b
geninde ise S481L varyasyonu tespit edilmistir (222). CACNA2DI geni ile

iliskilendirilmis olan varyasyon ise Danimarka populasyonunda S709N varyantidir.

Danimarka populasyonunda yapilan calijmada SCNIB geninde fonksiyon
kaybettiren R214Q varyanti, SCN3B geninde fonksiyon kaybettiren L10P varyanti,
KCNIJ8 geninde fonksiyon kazandiran G600R varyant: tespit edilmistir ancak KCNE3
geninde herhangi bir varyasyona rastlanmamistir (230). KCNE3 geni ile ilgili Japon
populasyonunda yapilan cahsmada fonksiyon kazandiran T4A varyasyonu tespit
edilmistir (231). Morton ve ark.lar1 tarafindan MOG1 geni iizerinde yapilan ¢calismada
E83D varyasyonuna rastlanmustir (232). Kalpte elektrofizyolojik bozukluklar sonucu
meydana gelen ve kalplerinde herhangi bir anomali bulunmayan UQTS, KQTS, KPVT,
BrS hastalarindan olabilecegi diisliniilen aritmi grubu vakalarindan elde etmis
oldugumuz gen bolgelerinin, bugiine kadar yapilmis olan ve yukarida belirtilen gen

bolgelerinden farkli oldugu belirlenmistir.

Ani kalp oliimleri ile iliskili olarak giiniimiize kadarki siirecte bircok ailesel
calisma yapilmistir. Bunun yanmda populasyon temelli ¢calismalarda yapilmistir. 2007
yilindan beri genome wide assosiation (GWAS) caligmalari ile kardiyovaskiiler, kanser
gibi hastaliklarin genetik alt yapisinmn arastirilmasi ¢alismalart yapilmaktadir. GWAS
calismalarinin avantaji ¢cok sayida SNP’in bulundugu mikrociplerde ¢ok sayida 6rnegin
hizli bir sekilde calisiimasina olanak saglamasidir. Bugiine kadar kardiyovaskiiler

hastaliklar ile iliskili olarak yapilmis birkag GWAS calismas1 bulunmaktadir (22).
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GWAS calismalarindan ilki miyokard enfarktiisii tizerinde Hollanda Aritmi
Genetigi (AGNES) biriminde yapimistir (233). Daha sonra Arking ve ark.larmim ani
kalp olimii ile iliskili olarak 2q24,2 lokusunda yapmus olduklari ¢aliyjmada BAZ2B
geninde rs4665058 polimorfizmini tespit etmislerdir (154, 234). Bunun yaninda Nolte
ve ark.lar1 tarafindan kardiyak repolarazisyon ile iliskilendirilmis Phospholamban
geninde (235), Arking ve ark. tarafindan yapilan miyokardiyal repolarizasyon ile
kalsiyum iliskisinin arastirildigi (236), Sinner ve ark. tarafindan elektrokardiyografik

erken repolarizasyon 6zelliginin arastirildigr (237) meta analiz calismalarida yapilmistir.

Tiirk toplumu iizerinde GWAS analizi ile yapmis oldugumuz ¢alismada aritmi
grubu (grup 1) olarak tanimlanan ve Kkalplerinde herhangi bir yapisal hastalik
bulunmayana Kkisiler iizerinde yaptigimiz analizler neticesinde 1q31,2 lokusunda
1s2369527, 3p22,1 lokusu ve ULK4 geninde 152632594, 4q25 lokusu ve CCDC109B
geninde rs10213562, 5q11,2 lokusu ve PDE4D geninde rs37569, 6pl12,3 lokusu ve
PTCHD4 geninde rs12209155, 9p21,3 lokusu ve IFNNP1 geninde rs10811461, 18q23
lokusu ve NFATC1 geninde rs3786189 polimorfizmleri tespit edilmistir.

Yapmis oldugumuz calismamizda hipertrofi (grup 2) olarak tanimlamis
oldugumuz ve kalplerinde hipertrofi tespit edilen kisiler arasmmda 10g23,31 lokusu
RNLS geninde rs792232, 10g24,1 lokusu ve PIK3AP1 geninde rs1172479, 22p12.,3
lokusu RFPL3 geninde rs9609516 polimorfizmleri tespit edilmistir.

Hipertrofi ve koroner arter hastaligi bulunan diger bir hasta grubu olarak
tarimlanan grup (grup 3) lizerinde yapilan caligmada ise 2q34 lokusu ve PTH2R
geninde rs7593239, 4p16.2 lokusu ve. EVC/CRMP1 geninde rs3856953, 4q32,2 lokusu
ve MARCHI1 geninde rs6822202, 4p14 lokusu ve N4BP2 geninde rs17440042, 5q13,2
lokusu ve TMEM171 geninde rs488174, 5q32 lokusu ve PDE6A geninde rs6864267,
5q34 lokusu ve CTC-535M15 geninde rs1428507, 6p22,1 lokusu ve VN1R11P geninde
1994690, 6p22,1 lokusu ve HISTIH2BK/HIST1H4I/HISTIH2AG geninde rs6456769,
6925,3 lokusu ve NOX3/TRNAV3P geninde rs10499295, 8q13,2 lokusu ve PREX2
geninde rs1107152 rs10088446, 9q34,11 lokusu ve FNBP1 geninde rs12115844,
10p15,1 lokusu ve ASB13 geninde rs9424135, 13q13,3 lokusu ve DCLKI1 geninde
152094248, 14ql11,2 lokusu ve AEO000661.37 geninde rs9919897 - rs1034377 -
rs2014778, 14q11,2 lokusu ve AE00061.50 geninde rs760017 , 16q13,12 lokusu ve
MKL?2 geninde rs226785, 16q24,1 lokusu ve WFDC1 geninde rs4782921, 16p13,13
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lokusu ve NUBP1/TVP23A geninde rs1641788, 17q22 lokusu ve AKAPI geninde
rs1468753, 19q13,32 lokusu ve CKM/MARK4 geninde rs8111989, 22q12,3 lokusu ve
MYH9 geninde rs9619601 polimorfizmleri tespit edilmistir.

Yapmis oldugumuz cahisma neticesinde tiim hasta ve kontrol grubunun
kiyaslanmasi sonrasinda 2p14 lokusunda bulunan rs2972851 polimorfizmi ve 22p12,3

lokusunda bulunan rs9609516 polimorfizmi 6ne ¢ikan iki polimorfizm olmustur.

Calismamizdan elde ettigimiz bilgiler ani kalp oliimleri ile ilgili olarak bugiine
kadar cesitli populasyonlar iizerinde yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular ile Tiirk
populasyonundaki kisilerden elde edilen sonuglar birbirlerinden son derece farkh olarak
tespit edilmistir. Calismamizdan elde etmis oldugumuz verilerde Tiirk toplumunda ani
oliimle iliskilendirilebilecek aday genlerin bugiine kadar yapilan ¢calismalarda belirlenen

genlerden daha farkh genler olabilecegi bilgisini bize sunmaktadir.

Calismamizin sonucunda Tiirk toplumunda ani 6liimle iliskilendirilen bu aday
genler iizerinde daha detayli biyoinformatik ¢aligmalar1 da devam etmektedir. Bunun
yaninda bundan sonra yapilacak calismalarda bu aday genlerin sekans analizlerinin
yapilarak genlerde meydana gelmis olabilecek mutasyonlarm tespit edilmesi
saglanabilecektir. Boylece Tiirk toplumuna 6zgii ani kardiyak ©lim gen profilinin
belirlenmesi ile ailesinde genetik olarak hastaligi tasiyan kisiler veya hastali§i spontan
olarak tasiyan kisilerin tespit edilmesi ile bu sahislar i¢in ani kalp 6liim riski agisindan

gerekli tedbirlerin alinmasini saglanabilecektir.
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HAM VERILER
SPSS Analiz Sonuclar:

hastalikyenigrup * cografi dagilim

107

Crosstab
cografi dagihim
marmara ege akdeniz

Count 16 2 0

Expected Count 17,5 9 1,2
HCM

% within hastalikyenigrup 30,8% 3,8% 0,0%

% within cografi dagilim 27,1% 66,7% 0,0%

Count 10 1 3

Expected Count 15,2 ,8 1,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 22,2% 2,2% 6,7%

% within cografi dagilim 16,9% 33,3% 75,0%

Count 22 0 0

Expected Count 16,9 ,9 1,1
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 44.0% 0,0% 0,0%

% within cografi dagilim 37,3% 0,0% 0,0%

hastalikyenigrup

Count 1 0 0

Expected Count 3 ,0 ,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 100,0% 0,0% 0,0%

% within cografi dagilim 1,7% 0,0% 0,0%

Count 7 0 0

Expected Count 3,7 ,2 3
KDHastal g

% within hastalikyenigrup 63,6% 0,0% 0,0%

% within cografi dagilim 11,9% 0,0% 0,0%

Count 3 0 1

Expected Count 54 3 4
Diger

% within hastalikyenigrup 18,8% 0,0% 6,3%

% within cografi dagilim 51% 0,0% 25,0%

Count 59 3 4

Expected Count 59,0 3,0 4,0

Total
% within hastalikyenigrup 33,7% 1,7% 2,3%
% within cografi dagilim 100,0% 100,0% 100,0%




Crosstab

108

cografi dagihm

i¢c anadolu dogu anadolu glineydogu
anadolu

Count 6 9 2

Expected Count 9,5 8,6 1,5
HCM

% within hastalikyenigrup 11,5% 17,3% 3,8%

% within cografi dagilim 18,8% 31,0% 40,0%

Count 11 9 2

Expected Count 8,2 7,5 1,3
Aritmi

% within hastalikyenigrup 24.4% 20,0% 4.4%

% within cografi dagihhm 34,4% 31,0% 40,0%

Count 11 4 1

Expected Count 9,1 8,3 1,4
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 22,0% 8,0% 2,0%

% within cografi dagihm 34,4% 13,8% 20,0%

hastalikyenigrup

Count 0 0 0

Expected Count 2 2 ,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 0,0% 0,0%

% within cografi dagilim 0,0% 0,0% 0,0%

Count 1 3 0

Expected Count 2,0 1,8 3
KDHastahgi

% within hastalikyenigrup 9,1% 27,3% 0,0%

% within cografi dagilim 3,1% 10,3% 0,0%

Count 3 4 0

Expected Count 29 2,7 5
Diger

% within hastalikyenigrup 18,8% 25,0% 0,0%

% within cografi dagilim 9,4% 13,8% 0,0%

Count 32 29 5

Expected Count 32,0 29,0 5,0

Total
% within hastalikyenigrup 18,3% 16,6% 2,9%
% within cografi dagiim 100,0% 100,0% 100,0%
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Crosstab
cografi dagihm Total
karadeniz

Count 17 52

Expected Count 12,8 52,0
HCM

% within hastalikyenigrup 32,7% 100,0%

% within cografi dagilim 39,5% 29,7%

Count 9 45

Expected Count 11,1 45,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 20,0% 100,0%

% within cografi dagilim 20,9% 25,7%

Count 12 50

Expected Count 12,3 50,0
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 24,0% 100,0%

% within cografi dagilim 27,9% 28,6%

hastalikyenigrup

Count 0 1

Expected Count 2 1,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 100,0%

% within cografi dagilim 0,0% 0,6%

Count 0 11

Expected Count 2,7 11,0
KDHastahgi

% within hastalikyenigrup 0,0% 100,0%

% within cografi dagilim 0,0% 6,3%

Count 5 16

Expected Count 3,9 16,0
Diger

% within hastalikyenigrup 31,3% 100,0%

% within cografi dagilim 11,6% 9,1%

Count 43 175

Expected Count 43,0 175,0

Total
% within hastalikyenigrup 24.6% 100,0%
% within cografi dagilim 100,0% 100,0%




Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 33,011% 30 ,322
Likelihood Ratio 38,576 30 ,136
Linear-by-Linear Association 1,066 1 ,302
N of Valid Cases 175

a. 29 cells (69,0%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,02.

Risk Estimate

Value
Odds Ratio for |?
hastalikyenigrup  (HCM  /
Aritmi)

a. Risk Estimate statistics cannot be
computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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hastalikyenigrup * yasgrup

Crosstab
yasgrup
5-9 10-14 15-19 20-24

Count 0 3 6 5

Expected Count 1,5 2,2 6,8 55
HCM

% within hastalikyenigrup 0,0% 5,5% 10,9% 9,1%

% within yasgrup 0,0% 42,9% 27,3% 27,8%

Count 5 2 11 8

Expected Count 1,3 1,8 55 4,5
Aritmi

% within hastalikyenigrup 11,1% 4,4% 24.4% 17,8%

% within yasgrup 100,0% 28,6% 50,0% 44.,4%

Count 0 0 3 1

Expected Count 1,4 2,0 6,3 5,1
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 0,0% 0,0% 5,9% 2,0%

% within yasgrup 0,0% 0,0% 13,6% 5,6%

hastalikyenigrup

Count 0 0 0 0

Expected Count ,0 ,0 1 1
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

% within yasgrup 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Count 0 1 1 0

Expected Count 3 4 1,4 1,1
KDHastahg

% within hastalikyenigrup 0,0% 9,1% 9,1% 0,0%

% within yasgrup 0,0% 14,3% 4.5% 0,0%

Count 0 1 1 4

Expected Count 4 ,6 2,0 1,6
Diger

% within hastalikyenigrup 0,0% 6,3% 6,3% 25,0%

% within yasgrup 0,0% 14,3% 4.5% 22,2%

Count 5 7 22 18

Expected Count 5,0 7,0 22,0 18,0

Total
% within hastalikyenigrup 2,8% 3,9% 12,3% 10,1%
% within yasgrup 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Crosstab
yasgrup
25-29 30-34 35-39 40-44

Count 14 13 11 3

Expected Count 9,2 9,5 14,4 5,8
HCM

% within hastalikyenigrup 25,5% 23,6% 20,0% 5,5%

% within yasgrup 46,7% 41,9% 23,4% 15,8%

Count 4 7 5 3

Expected Count 7,5 7,8 11,8 4,8
Aritmi

% within hastalikyenigrup 8,9% 15,6% 11,1% 6,7%

% within yasgrup 13,3% 22,6% 10,6% 15,8%

Count 6 5 24 12

Expected Count 8,5 8,8 13,4 5,4
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 11,8% 9,8% 47 1% 23,5%

% within yasgrup 20,0% 16,1% 51,1% 63,2%

hastalikyenigrup

Count 1 0 0 0

Expected Count 2 2 3 A
ARVC

% within hastalikyenigrup 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

% within yasgrup 3,3% 0,0% 0,0% 0,0%

Count 1 3 5 0

Expected Count 1,8 1,9 2,9 1,2
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 9,1% 27,3% 45,5% 0,0%

% within yasgrup 3,3% 9,7% 10,6% 0,0%

Count 4 3 2 1

Expected Count 2,7 2,8 4,2 1,7
Diger

% within hastalikyenigrup 25,0% 18,8% 12,5% 6,3%

% within yasgrup 13,3% 9,7% 4,3% 5,3%

Count 30 31 47 19

Expected Count 30,0 31,0 47,0 19,0

Total
% within hastalikyenigrup 16,8% 17,3% 26,3% 10,6%
% within yasgrup 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Crosstab
Total

Count 55

Expected Count 55,0
HCM

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 30,7%

Count 45

Expected Count 45,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 25,1%

Count 51

Expected Count 51,0
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 28,5%

hastalikyenigrup

Count 1

Expected Count 1,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 0,6%

Count 11

Expected Count 11,0
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 6,1%

Count 16

Expected Count 16,0
Diger

% within hastalikyenigrup 100,0%

% within yasgrup 8,9%

Count 179

Expected Count 179,0

Total
% within hastalikyenigrup 100,0%
% within yasgrup 100,0%




Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 78,5962 35 ,000
Likelihood Ratio 77,605 35 ,000
Linear-by-Linear Association 1,782 1 ,182
N of Valid Cases 179

a. 32 cells (66,7%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,03.

Risk Estimate

Value
Odds Ratio for P
hastalikyenigrup  (HCM  /
Aritmi)

a. Risk Estimate statistics cannot be
computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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hastalikyenigrup * cinsiyet

Crosstab
cinsiyet Total
kadin erkek

Count 18 37 55

Expected Count 11,7 43,3 55,0
HCM

% within hastalikyenigrup 32,7% 67,3% 100,0%

% within cinsiyet 47,4% 26,2% 30,7%

Count 12 33 45

Expected Count 9,6 35,4 45,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 26,7% 73,3% 100,0%

% within cinsiyet 31,6% 23,4% 25,1%

Count 4 47 51

Expected Count 10,8 40,2 51,0
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 7,8% 92,2% 100,0%

% within cinsiyet 10,5% 33,3% 28,5%

hastalikyenigrup

Count 0 1 1

Expected Count ,2 ,8 1,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 100,0% 100,0%

% within cinsiyet 0,0% 0,7% 0,6%

Count 2 9 11

Expected Count 2,3 8,7 11,0
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 18,2% 81,8% 100,0%

% within cinsiyet 5,3% 6,4% 6,1%

Count 2 14 16

Expected Count 3,4 12,6 16,0
Diger

% within hastalikyenigrup 12,5% 87,5% 100,0%

% within cinsiyet 5,3% 9,9% 8,9%

Count 38 141 179

Expected Count 38,0 141,0 179,0

Total
% within hastalikyenigrup 21,2% 78,8% 100,0%
% within cinsiyet 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 11,668% 5 ,040
Likelihood Ratio 12,810 5 ,025
Linear-by-Linear Association 5,834 1 ,016
N of Valid Cases 179

a. 4 cells (33,3%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,21.

Risk Estimate

Value
Odds Ratio for |?
hastalikyenigrup  (HCM  /
Aritmi)

a. Risk Estimate statistics cannot be
computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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hastalikyenigrup * olumsekli

120

Crosstab
olumsekl
efor esnasinda | evdeyken dinlenme
halinde

Count 13 24 7

Expected Count 11,9 21,3 5,8
HCM

% within hastalikyenigrup 25,0% 46,2% 13,5%

% within olumsekli 33,3% 34,3% 36,8%

Count 15 18 3

Expected Count 9,8 17,6 4,8
Aritmi

% within hastalikyenigrup 34,9% 41,9% 7,0%

% within olumsekli 38,5% 25,7% 15,8%

Count 6 20 8

Expected Count 10,9 19,6 5,3
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 12,5% 41,7% 16,7%

% within olumsekl 15,4% 28,6% 42,1%

hastalikyenigrup

Count 0 0 0

Expected Count 2 4 A
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 0,0% 0,0%

% within olumsekli 0,0% 0,0% 0,0%

Count 2 3 0

Expected Count 2,5 4,5 1,2
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 18,2% 27,3% 0,0%

% within olumsekli 5,1% 4,3% 0,0%

Count 3 5 1

Expected Count 3,6 6,5 1,8
Diger

% within hastalikyenigrup 18,8% 31,3% 6,3%

% within olumsekli 7,7% 7.1% 5,3%

Count 39 70 19

Expected Count 39,0 70,0 19,0

Total
% within hastalikyenigrup 22,8% 40,9% 11,1%
% within olumsekli 100,0% 100,0% 100,0%




Crosstab

olumsekli
stresliyken is yerinde uykuda

Count 0 3 1

Expected Count 1,2 4,0 1,2
HCM

% within hastalikyenigrup 0,0% 5,8% 1,9%

% within olumsekli 0,0% 23,1% 25,0%

Count 0 1 1

Expected Count 1,0 3,3 1,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 0,0% 2,3% 2,3%

% within olumsekli 0,0% 7,7% 25,0%

Count 3 4 1

Expected Count 1,1 3,6 1,1
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 6,3% 8,3% 2,1%

% within olumsekh 75,0% 30,8% 25,0%

hastalikyenigrup

Count 0 1 0

Expected Count ,0 A ,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 100,0% 0,0%

% within olumsekli 0,0% 7,7% 0,0%

Count 0 1 1

Expected Count 3 ,8 3
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 0,0% 9,1% 9,1%

% within olumsekli 0,0% 7,7% 25,0%

Count 1 3 0

Expected Count 4 1,2 4
Diger

% within hastalikyenigrup 6,3% 18,8% 0,0%

% within olumsekli 25,0% 23,1% 0,0%

Count 4 13 4

Expected Count 4,0 13,0 4,0

Total
% within hastalikyenigrup 2,3% 7,6% 2,3%
% within olumsekli 100,0% 100,0% 100,0%
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Crosstab
olumsekli Total
belirsiz

Count 4 52

Expected Count 6,7 52,0
HCM

% within hastalikyenigrup 7,7% 100,0%

% within olumsekh 18,2% 30,4%

Count 5 43

Expected Count 55 43,0
Aritmi

% within hastalikyenigrup 11,6% 100,0%

% within olumsekh 22,7% 25,1%

Count 6 48

Expected Count 6,2 48,0
KAH+ HCM

% within hastalikyenigrup 12,5% 100,0%

% within olumsekl 27,3% 28,1%

hastalikyenigrup

Count 0 1

Expected Count A 1,0
ARVC

% within hastalikyenigrup 0,0% 100,0%

% within olumsekl 0,0% 0,6%

Count 4 11

Expected Count 1,4 11,0
KDHastaligi

% within hastalikyenigrup 36,4% 100,0%

% within olumsekl 18,2% 6,4%

Count 3 16

Expected Count 2,1 16,0
Diger

% within hastalikyenigrup 18,8% 100,0%

% within olumsekh 13,6% 9,4%

Count 22 171

Expected Count 22,0 171,0

Total
% within hastalikyenigrup 12,9% 100,0%
% within olumsekl 100,0% 100,0%




Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2-
sided)
Pearson Chi-Square 42,5232 30 ,065
Likelihood Ratio 35,883 30 ,212
Linear-by-Linear Association 8,870 1 ,003
N of Valid Cases 17

a. 30 cells (71,4%) have expected count less than 5. The minimum

expected count is ,02.

Risk Estimate

Value
Odds Ratio for |?
hastalikyenigrup  (HCM  /
Aritmi)

a. Risk Estimate statistics cannot be
computed. They are only computed for a

2*2 table without empty cells.
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Count

Bar Chart

204

157

10

5—

Aritmi HAH+ HCM ARNC

hastalikyenigrup

KDHastal

Dider
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alumsekli

Bl =for esnasnda
M =vdeyken
[Cldinlenme halinde
W streslivken

Clig verinde
Buykuda
Mkelirsiz



Marker
rs2369527
rs2632594
rs10213562
rs37569
rs12209155
rs10247493
chr9:15306335
rs10811461
rs17451911
rs4780724
rs3786189

Design Strand
[T/c]
[A/G]
[T/G]
[T/G]
[T/c]
[T/G]
[A/G]
(T/c]
[T/c]
[T/c]
[T/c]

Corr/Trend FDR

,981387929

R R O R R R R R R R R

O OV N O Ul WK

GWAS Analiz Sonuclari

Grup 1 ve Kontrol Ornekleri

Chromosome

[ o Y =N
[0« @) BN =N

Corr/Trend P
4,88125E-05
9,46517E-05
3,77975E-05
3,18965E-05
1,62446E-05
2,21079E-05
9,96541E-05
5,27073E-05
5,88554E-05
9,82831E-05
8,44858E-05

Minor Allele

@ > > > P> ® > > W > o

Position Top Strand

191872334
41455686
110494732
58839567
47891704
143237167
15306335
21063183
32455586
16910953
77201837

[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]

Corr/Trend -logl0

P
4,311469341
4,023871794
4,422537017
4,496257506
4,789291165
4,65545248
4,001504861
4,27812958
4,230213969
4,007521297
4,073216142

Minor
Frequency

0,101265823
0,203703704
0,142857143
0,141025641
0,135802469
0,055555556
0,191358025
0,191358025
0,037037037
0,302469136
0,166666667

Allele

125

Forward Strand
[A/G]
[T/C]
[T/G]
[T/G]
[T/C]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[T/C]
[T/C]

Corr/Trend Bonf.

Corr/Trend R P
0,459845042 1
0,436470217 1
0,472659088 1
0,474017419 1
0,481995402 1
0,474321894 1
0,435075386 1
0,45205312 1
0,449153794 1
0,435450973 1
0,448013843 1

Allele
Allele Freq. (Cases) (Controls)
0,25 0,043859649
0,413043478 0,120689655
0,326086957 0,064814815
0,340909091 0,0625
0,326086957 0,060344828
0,173913043 0,00862069
0,391304348 0,112068966
0,391304348 0,112068966
0,130434783 0
0,543478261 0,206896552
0,347826087 0,090909091

Freq.
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Major Allele
Major Allele Frequency Allele Freg. (Cases) Allele Freg. (Controls)
A 0,898734177 0,75 0,956140351
B 0,796296296 0,586956522 0,879310345
A 0,857142857 0,673913043 0,935185185
B 0,858974359 0,659090909 0,9375
B 0,864197531 0,673913043 0,939655172
A 0,944444444 0,826086957 0,99137931
B 0,808641975 0,608695652 0,887931034
B 0,808641975 0,608695652 0,887931034
B 0,962962963 0,869565217 1
B 0,697530864 0,456521739 0,793103448
A 0,833333333 0,652173913 0,909090909
Grup 2 ve Kontrol Ornekleri
Marker Chromosome Position Top Strand Forward Strand
chr3:124598904 3 124598904 [A/G] [A/G]
chr5:74605188 5 74605188 [A/C] [A/C]
rs7793374 7 7088289 [A/T] [T/A]
rs792232 10 90147344 [A/G] [A/G]
rs1172479 10 98481307 [A/T] [T/A]
rs12869343 13 82081713 [A/C] [T/G]
rs9601913 13 83091191 [A/G] [T/C]
rs11843236 13 83174739 [C/G] [G/C]
rs9609516 22 31085074 [A/C] [T/G]

Corr/Trend - Corr/Trend

Design Strand Corr/Trend P loglO P Corr/Trend R Bonf. P
[A/G] 5,5181E-05 4,258210769 0,429868512 1
[T/G] 9,43544E-05 4,025237745 0,411588256 1
[T/A] 1,84087E-05 4,734977932 0,451506475 1
[A/G] 8,64833E-05 4,063067791 0,413803527 1
[A/T] 3,38878E-05 4,469957206 0,436987993 1
[T/G] 2,12687E-05 4,672258671 0,448109277 1
[T/C] 5,88077E-05 4,230565724 0,423486383 1
[C/G] 1,59431E-05 4,797428271 0,454866086 1
[T/G] 4,28149E-06 5,368405104 0,495731847 0,500724493



Corr/Trend FDR

1
1
0,717636885
1
0,792641359
0,621849482
0,982517231
0,932278509
0,500724493

Major Allele

0 @ > W W@ P> @ >

Marker

chr3:124598904

rs6822202
rs488174
rs1107152
rs10088446
rs2674348
rs2094248
rs1641788
rs4782921
rs1468753
rs236558
rs8111989

Minor Allele

> > ® > > W > >

Major
Frequency
0,95505618
0,956043956
0,714285714
0,82967033
0,582417582
0,824175824
0,802197802
0,813186813
0,91954023

Grup 3 ve Kontrol Ornekleri

Chromosome
3
4
5
8
8

10
13
16
16
17
17
19

Minor
Frequency
0,04494382
0,043956044
0,285714286
0,17032967
0,417582418
0,175824176
0,197802198
0,186813187
0,08045977

Allele

Allele

Allele Freq. (Cases)

0,129032258
0,121212121
0,484848485
0,318181818
0,606060606
0,348484848
0,363636364
0,363636364
0,196969697

Allele Freq. (Cases)

0,870967742
0,878787879
0,515151515
0,681818182
0,393939394
0,651515152
0,636363636
0,636363636
0,803030303

Position Top Strand

124598904
165132898
72465102
68896865
69061153
126117214
36483466
10768611
84360361
55162325
68250436
45809208

[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/T]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
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Allele
(Controls)

0

0
0,172413793
0,086206897
0,310344828
0,077586207
0,103448276
0,086206897
0,009259259

Allele Freg. (Controls)

1

1

0,827586207
0,913793103
0,689655172
0,922413793
0,896551724
0,913793103
0,990740741

Forward Strand

[A/G]
[A/G]
[T/C]
[T/l
[A/G]
[A/T]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[T/C]
[T/

Freq.



Corr/Trend Corr/Trend Bonf.
Design Strand Corr/Trend P loglO P Corr/Trend R P
[A/G] 5,33167E-06 5,273136388 0,525538273 0,621982462
[T/C] 8,08329E-05 4,092411774 0,455173381 1
[A/G] 7,99507E-06 5,09717765 0,515610261 0,932689046
[A/G] 4,97919E-05 4,302841421 -0,468416017 1
[A/G] 4,97919E-05 4,302841421 -0,468416017 1
[A/T] 2,16483E-05 4,664575306 0,490421456 1
[A/G] 2,5028E-05 4,601574628 0,486654018 1
[A/G] 8,65199E-05 4,06288424 -0,453287306 1
[T/G] 9,44928E-05 4,024601208 0,456965454 1
[T/G] 4,97575E-05 4,303141411 0,474808208 1
[A/G] 8,21985E-05 4,085136313 0,454709314 1
[T/C] 6,38292E-05 4,194980469 0,461670995
Minor Allele Allele Freq.
Corr/Trend FDR Minor Allele Frequency Allele Freq. (Cases) (Controls)
0,621982462 A 0,039473684 0,166666667 0
1 A 0,052631579 0,194444444 0,00862069
0,466344523 A 0,065789474 0,222222222 0,017241379
0,829803123 B 0,355263158 0,111111111 0,431034483
0,829803123 A 0,355263158 0,111111111 0,431034483
0,841817531 B 0,118421053 0,305555556 0,060344828
0,729927805 B 0,085526316 0,25 0,034482759
0,917566609 A 0,269736842 0,027777778 0,344827586
0,918611912 A 0,081081081 0,235294118 0,035087719
1 A 0,033783784 0,138888889 0
0,958910807 A 0,421052632 0,694444444 0,336206897
0,930773629 B 0,315789474 0,583333333 0,232758621
Major Allele
Major Allele Frequency Allele Freq. (Cases) Allele Freg. (Controls)
B 0,960526316 0,833333333 1
B 0,947368421 0,805555556 0,99137931
B 0,934210526 0,777777778 0,982758621
A 0,644736842 0,888888889 0,568965517
B 0,644736842 0,388888889 0,568965517
A 0,881578947 0,694444444 0,939655172
A 0,914473684 0,75 0,965517241
B 0,730263158 0,972222222 0,655172414
B 0,918918919 0,764705882 0,964912281
B 0,966216216 0,861111111 1
B 0,578947368 0,305555556 0,663793103
A 0,684210526 0,416666667 0,767241379
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Marke
rs17366825
chr1:72361246
rs12995266
rs13433028
rs7593239
chr2:226724208
chr2:226726356
chr3:38679386
rs3856953
rs17440042
rs7698692
chr5:75011861
rs6864267
rs1428507
rs9378372
rs994690
rs6456769
rs12189678
rs10499295
rs9397862
rs13226512
rs10273474
chr7:115854985
chr7:115977067
chr8:19830832
chr8:19831896
rs6586953
rs12115844
rs9424135
chr10:43832721
chr12:69832351
chr12:69840417
chr12:69844239
chr12:108298461
rs9919897
rs1034377
rs2014778
rs760017
rs226785
rs1412979
rs9619601

Chromosome

O 00 00 00 N N N NOODOOOOO OO ULuubd BB WNNDNNMNNDNNDNPRPR

NN B R R R PR R R PR R R
N OO D DDBENNNINNDNOO

Position
5246363
72361246
125935416
130083785
209605944
226724208
226726356
38679386
5774747
40130593
174604104
75011861
149247738
164791450
3577870
27047916
27107865
51120911
156223473
156246610
3281677
36025359
115854985
115977067
19830832
19831896
20871759
132720869
5700843
43832721
69832351
69840417
69844239
108298461
22862876
22865841
22876816
22882590
14313728
56712900
36700175

Top Strand
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[C/G]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[C/G]
[A/G]
[A/C]
[C/G]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
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Forward Strand
[A/C]
[T/c]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[T/G]
[A/G]
[T/c]
[T/G]
[A/G]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[T/c]
[G/C]
[A/G]
[A/G]
[T/G]
[A/C]
[A/C]
[A/G]
[T/c]
[T/C]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[G/C]
[T/c]
[T/G]
[G/C]
[T/C]
[T/G]
[T/C]
[T/G]
[T/C]
[A/G]
[T/G]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/G]



Design Strand
[A/C]
[T/c]
[T/c]
[T/c]
[T/C]
[A/C]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[T/c]
[A/G]
[T/c]
[T/G]
[T/C]
[C/G]
[A/G]
[T/c]
[T/G]
[A/C]
[T/G]
[T/C]
[T/C]
[A/G]
[A/G]
[A/C]
[A/C]
[C/G]
[A/G]
[A/C]
[G/C]
[T/c]
[A/C]
[A/G]
[T/G]
[A/G]
[T/C]
[T/G]
[T/G]

Corr/Trend P
7,97004E-05
7,97004E-05
1,02993E-05
7,68349E-05
7,97004E-05
9,25596E-05
2,42944E-05
2,65439E-08
7,97004E-05
7,97004E-05
5,8094E-05
9,25596E-05
2,16758E-06
2,17074E-05
2,63638E-06
7,97004E-05
7,97004E-05
2,03616E-05
2,03616E-05
1,95042E-06
7,97004E-05
6,41442E-05
7,97004E-05
7,97004E-05
4,54083E-05
4,54083E-05
7,97004E-05
8,41094E-06
8,16231E-05
7,97004E-05
7,97004E-05
7,97004E-05
7,97004E-05
9,25596E-05
4,03008E-05
4,03008E-05
7,11766E-05
2,86892E-05

Corr/Trend -logl0

P
4,098539371
4,098539371
4,987192239
4,11444161
4,098539371
4,033578451
4,614494295
7,576035009
4,098539371
4,098539371
4,235868865
4,033578451
5,664025673
4,663391911
5,578991373
4,098539371
4,098539371
4,69118889
4,69118889
5,709872519
4,098539371
4,192842936
4,098539371
4,098539371
4,342864652
4,342864652
4,098539371
5,075155539
4,088186908
4,098539371
4,098539371
4,098539371
4,098539371
4,033578451
4,394686486
4,394686486
4,14766269
4,542281396

Corr/Trend R
0,489354129
0,489354129
0,555707612
0,490441266
0,489354129
0,488663915
0,527657127
0,689983758
0,489354129
0,489354129
0,498671976
0,488663915
0,587569651
0,526721394
0,587161021
0,489354129
0,489354129
0,528498198
0,528498198
0,594811877
0,489354129
0,511766316
0,489354129
0,489354129
0,505824099
0,505824099
0,489354129
0,552506251
0,488645226
0,489354129
0,489354129
0,489354129
0,489354129
0,488663915
0,509255419
0,509255419
0,49270541
0,522953631
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Corr/Trend Bonf.

,003086872

,252073912

,306592976

,226819848

p
1
1
1
1
1
1
1
0
1
1
1
1
0
1
0
1
1
1
1
0
1
1
1
1
1
1
1
0,978133278
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1



[t/ql
[A/G]
(T/C]

Corr/Trend FDR

0,250502739
0,250502739
0,199622773
0,446767907
0,250502739
0,262537452
0,282526558
0,003086872
0,250502739
0,250502739
0,422245205
0,262537452
0,084024637
0,280491144
0,076648244
0,250502739
0,250502739
0,295988404
0,295988404
0,113409924
0,250502739
0,438795047
0,250502739
0,250502739
0,35204458

0,35204458

0,250502739
0,195626656
0,249794614
0,250502739
0,250502739
0,250502739
0,250502739
0,262537452
0,360515329
0,360515329
0,435649563
0,303304946
0,42634178

6,59898E-05
7,97004E-05
7,97004E-05

Minor Allele

> > ® > P> O®W®E®®>>P>PI>EEE>>>>>>>E>>>>>EEE>>E>>>®>

4,180523175
4,098539371
4,098539371

Minor
Frequency

0,03030303
0,03030303
0,078125
0,075757576
0,03030303
0,030769231
0,046153846
0,045454545
0,03030303
0,03030303
0,090909091
0,030769231
0,022727273
0,151515152
0,023076923
0,03030303
0,03030303
0,045454545
0,045454545
0,038461538
0,03030303
0,016129032
0,03030303
0,03030303
0,060606061
0,060606061
0,03030303
0,03030303
0,106060606
0,03030303
0,03030303
0,03030303
0,03030303
0,030769231
0,159090909
0,159090909
0,166666667
0,130769231
0,091666667

0,519492798
0,489354129
0,489354129

Allele Freq. (Cases)

0,1875
0,1875
0,375
0,3125
0,1875
0,1875
0,25
0,3125
0,1875
0,1875
0,375
0,1875
0,1875
0,5
0,1875
0,1875
0,1875
0,25
0,25
0,25
0,1875
0,142857143
0,1875
0,1875
0,3125
0,3125
0,1875
0,25
0,375
0,1875
0,1875
0,1875
0,1875
0,1875
0,5

0,5

0,5
0,4375
0,375
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1

Allele Freq.
(Controls)

0,00862069
0,00862069
0,035714286
0,043103448
0,00862069
0,00877193
0,01754386
0,00862069
0,00862069
0,00862069
0,051724138
0,00877193
0
0,103448276
0
0,00862069
0,00862069
0,017241379
0,017241379
0,00877193
0,00862069
0
0,00862069
0,00862069
0,025862069
0,025862069
0,00862069
0
0,068965517
0,00862069
0,00862069
0,00862069
0,00862069
0,00877193
0,112068966
0,112068966
0,120689655
0,087719298
0,048076923
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0,250502739 A 0,03030303 0,1875 0,00862069
0,250502739 B 0,03030303 0,1875 0,00862069
Major Allele
Major Allele Frequency Allele Freg. (Cases) Allele Freg. (Controls)
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
B 0,921875 0,625 0,964285714
B 0,924242424 0,6875 0,956896552
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,969230769 0,8125 0,99122807
B 0,953846154 0,75 0,98245614
B 0,954545455 0,6875 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,909090909 0,625 0,948275862
B 0,969230769 0,8125 0,99122807
B 0,977272727 0,8125 1
B 0,848484848 0,5 0,896551724
B 0,976923077 0,8125 1
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
B 0,954545455 0,75 0,982758621
B 0,954545455 0,75 0,982758621
B 0,961538462 0,75 0,99122807
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
B 0,983870968 0,857142857 1
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,939393939 0,6875 0,974137931
B 0,939393939 0,6875 0,974137931
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
B 0,96969697 0,75 1
B 0,893939394 0,625 0,931034483
B 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,96969697 0,8125 0,99137931
A 0,969230769 0,8125 0,99122807
B 0,840909091 0,5 0,887931034
B 0,840909091 0,5 0,887931034
A 0,833333333 0,5 0,879310345
B 0,869230769 0,5625 0,912280702
B 0,908333333 0,625 0,951923077
B 0,96969697 0,8125 0,99137931



A 0,96969697 0,8125 0,99137931

Tiim Ornek ve Kontrol Karsilastirmasi
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Marker Chromosome Position Top Strand Forward Strand
rs2971851 2 66402505 [A/G] [T/C]
rs9609516 22 31085074 [A/C] [T/G]

Corr/Trend -logl10 Corr/Trend Bonf.
Design Strand Corr/Trend P P Corr/Trend R P
[A/G] 9,69991E-05 4,013232289 -0,330622205 1
[T/G] 5,72353E-05 4,242336307 0,346324636 1
Corr/Trend FDR Call Rate Call Rate (Cases) Call Rate (Controls) Fisher's HWE P
1 1 1 1 0,594355712
1 0,971428571 1 0,931034483 0,602263818

-logl10 Fisher's Expected Fisher's Expected -logl0 Fisher's HWEP -logl0 Fisher's

HWE P HWE P Fisher's HWE P (Cases) HWE P (Cases)
0,22595356 0,451103199 0,345724093 0,789767257 0,102500875
0,220213227 0,468001264 0,329752974 0,199798458 0,699407867

Expected  -logl0
Expected Fisher's Fisher's HWE P Fisher's HWE P  -logl0 Fisher's Expected Fisher's
HWE P (Cases) (Cases) (Controls) HWE P (Controls) HWE P (Controls)
0,548930956 0,260482277 0,29160634 0,535203038 0,196368496
0,150293731 0,823059134 1 0 0,998962549
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FORMLAR

Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Arastirmanmn Adi / Protokol Numarasi: Tirk Toplumunda 5-40 Yas Arast Ani
Oliimlerin Genom Boyu Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Fatorleri Acisindan

Arastirilmasi

Arastrmanin  Konusu: Tiirk toplumunda 5-40 yas arasi ani Oliimlere neden olan

kardiyovaskiiler hastalik risklerinin genom boyu analizlerinin arastirilmasi

Arastirmanin Amaci: Bu aragtirmada Tiirk toplumundaki 5-40 yas arasinda genglerde
ani Oliimlere neden olan ve olabilecek genom boyu kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Arastirmanin Siiresi: 2 yi1l

Arastirmaya Katilan Goniillii Sayisi: 1.U. Tip Fak. Spor Hekimligi AD’na basvuran

kadm ve erkek en az 100 kisiden 6rnekler almacaktir.

e Arastirmada izlenecek Yontem: Goniilliden 10cc EDTA’h kan 6rnegi veya
doku 6rnegi aliacaktir.

¢ Alman kan 6rneklerinden DNA izolasyonu yapilacaktir.

e Elde edilen DNA orneklerinde inceleme CVDSNP Beadchip yontemi
kullanilacaktir.

e CVDSNP calismalan direkt hastalik sonucunu belirtmemekte olup, kisiye s6z
konusu hastaliga yatkinlikla iligskili genetik yapiya sahip olup olmadigini
gOstermektedir.

e (alismada goniilliiniin sadece kan ve doku oOrnegi alinacaktir ve goniillii
tizerinde baska herhangi bir caliyma yapilmayacaktir.

¢ Alman kan veya doku 6rneklerinden DNA elde edilecek ve bu DNA 6rnekleri
bu ¢alisma disinda bagka bir iglem i¢in kullanilmayacaktir.

e Diger bir calismada go6niilli DNA’smnin  kullanilmasi  gerektiginde
kendisinden izin almnacak goniilliiniin uygulama sirasinda herhangi bir
rahatsizlik ve riskle karsilasmasi s6z konusu degildir.

e Bu calismada goniilliiniin hi¢cbir hukuki ve mali sorumlulugu bulunmay1p tiim
sorumluluk arastirici ve destekleyiciye aittir.
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e (Goniillii arzusu iizerine mali ve hukuki yiikiimliilik olmaksizin ¢alismadan
ayrilabilir.

¢ Buislemler i¢in goniilliiden hicbir iicret talep edilmeyecektir.

¢ Bu calisma icin goniilliiye herhangi bir iicret 6denmeyecektir.

e (alismaya katilmak zorunlulugunuz bulunmamaktadir, goniillii istedigi
taktirde calismadan ayrilabilir.

¢ (GoOnilliiniin ¢ahismaya katilmayr reddetmesi onun gelecekteki takip ve
tedavisi tizerine olumsuz etkide bulunmayacaktir.

e Goniilliiniin ¢alismaya katilim siireci sadece goniilliden kan ve doku
orneginin alinmasi ile sinirhdir.

Alternatif Tedavi veya Girigimler: Yok

Arastrma Sirasinda Karsilagilabilecek Riskler: Uygulama sirasinda herhangi bir

rahatsizlik ve risk s6z konusu degildir.

Arastirma {lacinin Olas1 Yan Etkileri: Goniilliiye herhangi bir ilac verilmeyecektir.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu: Prof. Dr.
Biilent BAYRAKTAR

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim aciklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazih ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1

kabul ediyorum.

Goniilliiniin Ad1/ Soyad1 / Imzas1/ Tarih

Aciklamalar Yapan Kisinin Ad1/ Soyad1 / Imzas1/ Tarih
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Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin Adi/ Soyadi / Imzasi / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyadi / Imzas1/ Tarih

Sporcu Anket Formu

FUTBOL SEVIYESI

FIFA o FEDERASYON O MILLI o
SPORCU:

(GUN/AY/YIL)
MILLITAKIM:

1. TIBBi GECMISI

1.1 SU ANKI VE GECMISTEKI SIKAYETLERI:

GENEL evet, son 4 hafta icinde
hayir

evet, son 4 haftadan

daha Once

Grip benzeri durumlar

Infeksiyonlar (6zellikle

viral)

Romatolojik ates

Sicak ¢arpmasi

Kafa travmasi

Yiyecek, bdcek
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allerjileri

Ilac allerjileri

KALP
AKCIGERLER

Hay1

Son 4 hafta | Son 4

icinde hafta icinde
istirahatte | egzersiz
sirasinda/s

onrasinda

Son
haftadan
once

istirahatte

Son 4
haftadan
once
egzersiz
sirasinda/s

onrasinda

Gogiis  agrist veya

stkigsma hissi

Yiizeyel solunum

Astim

Oksiiriik

Bronsit

Carpinti-ritm
bozuklugu

Diger kalp problemleri

Bas donmesi

Senkop

Hay1

Evet, son 4 hafta icinde

Evet,

once

son 4 haftadan

Hipertansiyon

Kalpte iifiirtim

Anormal lipid profili

Nobet, epilepsi

Sporu birakma

tavsiyesi

Takim arkadaslarindan

daha c¢abuk yorulma

Kronik ishal
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2. AILE HIKAYESI ( Erkek akrabalar < 55 yas, kadin akrabalar <65 yas var ise
oliim kac¢ yasinda gerceklesmis)

Hayir baba anne kardes  diger
Ani kardiak 6liim O O O O i
Ani infant 6limii o O o O o
Koroner kalp hastaligi ] O ] O o
Kardiyomiyopati i i i i mi
Hipertansiyon o O o O o
Tekrarlayan senkop ] O o O o
Aritmi o O o O o
Kalp transplantasyonu O i O O ]
Kardiyak cerrahi O o O o O
Pacemaker/Defibrilator o O o O m
Marphan sendromu O ] O o O
Aciklanamayan bogulma O O O O O
Aciklanamayan araba kazas1 O O ] O o
Stroke o O o O m
Diabet o O O O O
Kanser O O O O O
Diger (artrit vb. ) O | O | O

3. SON 1 YIL iCINDE DUZENLIi KULLANILAN iLACLAR

Hayir Evet
Non steroid antiinflamatuvar ilaclar O ]
Astma medikasyonu ] i
Antihipertansif ilaglar i m]
Hiper lipidemi ilaclar O O
Antidiabetik ilaglar O o
Psikotopik ilaglar O o
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