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oz

GIRIS ve AMAC: Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) genis bir
hastalik grubu olup, etiyopatogenezinde farkl risk faktorleri
olmakla birlikte, genetik faktorler ayri bir oéneme sahiptir.
Calismamizda, hedefli genlerin molekiiler genetik analizinin
KVH da klinik taniya hangi oranda katki sagladigini belirlemeyi
amagladik.

YONTEM ve GERECLER: KVH klinik tanisi ile takip edilen 38
hastada, periferik kandan DNA izolasyonu sonrasmda 54
OMIM genini kapsayan hedefli panel kullanilarak, [llumina
NextSeq550 sisteminde bu 54 genin analizi gerceklestirildi.

BULGULAR: Calismaya 23 erkek, 15 kadin olmak iizere dahil
edilen hastalarin yag ortalamasi kadinlarda 33.6, erkeklerde
32.8 olmak iizere tiim olgularda ortalama 33.1°di. 11 olguda
(%28.9) 13 patojenik/olasi patojenik varyasyon, 13 (%34.2)
olguda 16 klinik énemi bilinmeyen varyasyon (VUS) saptadik.
6’s1 patojenik/olast patojenik, 3t VUS olmak iizere toplam 9
varyasyon agik erigimli veri tabanlarimda bugiine kadar rapor
edilmemis yeni varyasyondu.

TARTISMA ve SONUC: KVH grubunda yeni nesil dizi analizi
(NGS), ¢alismamizda taniya % 28.9 oraninda bir katki sagladi.
NGS ile, nedeni belirlenemeyen kardiyovaskiiler hastalik
bulgusu olan olgularda, ¢oklu gen analizi tani oranlarini
arttirmakta, tani koyma siiresini kisaltmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Hedefli Gen Analizi, Kardiyovaskiiler
Hastalik, Yeni Nesil Dizi Analizi
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Cardiovascular diseases (CVD) are a large
group of diseases and although there are different risk factors
in their etiopathogenesis, genetic factors have a special
importance. In our study, we aimed to determine the importance
of contribution of molecular genetic analysis of targeted genes
in clinical diagnosis of CVD.

METHODS: Analysis was performed in the Illumina
NextSeq550 system using a targeted panel consisting of 54
OMIM genes after DNA isolation from peripheral blood in 38
patients followed up with a clinical diagnosis of CVD.

RESULTS: The average age of the patients included in the
study, including 23 men and 15 women, was 33.6 in women, 32.8
in men, and 33.1 in all cases. We detected 13 pathogenic/likely
pathogenic variations in 11 cases (28.9%), and 16 variations of
unknown clinical significance (VUS) in 13 (34.2%) cases. A
total of 9 variations, 6 of which were pathogenic/likely
pathogenic, 3 of which were VUS, were the novel variations
which were not reported in open access databases up to date.

DISCUSSION AND CONCLUSION: The dignosis rate was
28.9% with next generation sequencing (NGS) method in our
study in the CVD group. With NGS, in cases with unidentified
cardiovascular disease findings, multiple gene analysis
increases the diagnosis rates and shortens the diagnosis time.

Keywords: targeted gene analysis, cardiovascular disease, next
generation sequencing analysis
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GIRIS

Yirminci ylizyilda, ¢ok sayida epidemiyolojik
gozlem ve miidahale calismasina dayanarak, diinya
capinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) yiikiinii
azaltmak amaciyla kardiyovaskiiler risk faktorleri
tanimlanmig ve hedeflenmistir. Yiizyillar boyunca,
insanlarin yeme aliskanliklarindaki degisiklikler,
fiziksel aktivitede ilerleyici bir azalma diyabet,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi oranlarinin
artisgina katkida bulunmus, yiiksek bir obezite
prevalansina sebep olmus, ateroskleroz ile iligkili
bozukluklarin  (miyokard enfarktiisii, iskemik
kardiyomiyopati, inme ve periferik arter hastaligi)
sikligint arttirmistir (1). Yine son yillarda, birgok
kardiyovaskiiler hastalik tiirii i¢in genetik etiyolojiyi
belirleme oranlart artmistir ve spesifik genetik
sebeplerin saptanmasina bagli olarak hasta yonetimi

icin Onemli etkileri oldugu ortaya ¢ikmigtir.
Aterosklerotik  kardiyovaskiiler = hastalik  ile
poligenetik iligkilendirmeler uzun zamandir

bilinmesine ragmen, klinik olarak agiklanamayan
kardiyovaskiiler fenotiplere yol agan bir dizi kalitsal
tek gen varyasyonu daha yakin zamanda taninmigtir.
Yakin bir zaman kadar, hastaliklarin genetik tanisin
koymak, testlerin yiiksek maliyeti ve ulasilabilir
olmamasi nedeni ile olduk¢a zordu. Giiniimiizde
Sanger dizileme halen altin standart kabul edilmekle
birlikte, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojisi, ayni
anda birden fazla genin paneller seklinde analizine
imkan saglamistir. Hatta KVH’in  genetik
etiyolojisini aydinlatmak amaci ile tim ekzom
(WES) ve tim genom (WGS) dizilemesine bile
imkan saglamistir (2). NGS teknolojisinin gelismesi,
son zamanlarda klinik uygulamada genetik tani, aile
genetigi danigmanligi ve dogum Oncesi tani testleri
de dahil olmak iizere geleneksel ydntemlere
alternatif ~ bir  yaklasim  olarak  kullanima
sunulmustur. NGS teknolojisi, sadece paralel olarak
biiylik miktarlarda veri tiretmekle kalmayip, ayni
zamanda her baz ciftini benzeri goriilmemis bir
derinlige kadar Olgebilen bir¢ok avantaja sahiptir.
Ayn1 zamanda NGS teknolojisi, her bir numunenin
dizileme siiresini ve maliyetini biiyiik oOlgiide
azaltmistir (3).

NGS teknolojisi ile hastaliklarla iligkilendirilen
ylizlerce gen, on yil dncesine gore, ayni anda, ¢ok
daha hizli ve daha diigiik maliyetle dizilenebilir hale

gelmis ve bu da molekiiler genetik testleri her
zamankinden daha erisilebilir hale getirmistir.

Birgok kardiyoloji uygulama kilavuzu, teshis ve
kisisel klinik yonetim Onerilerinde genetik verileri
icermektedir (4). Bu nedenle, klinik kardiyologlar
kardiyovaskiiler ~genetigin temel prensiplerini
anlamali, hangi KVH’larin altta yatan bir genetik
duruma sahip olabilecegini tanimali ve gerektiginde
hastalar1 genetik test icin Tibbi Genetik uzmanina
yonlendirmelidir. Kalitsal kardiyovaskiiler hastaligi
olan hastalar ve aileler de doktorlarinin klinik
yonetim hakkinda bilingli kararlar vermesini bekler.
Calismamizda, KVH klinik 6n tanisi ile takip edilen
hastalarda, yeni nesil dizileme teknolojisi
kullanilarak 54 geni iceren hedefli gen paneli
analizinin klinik tanmiya katkisini  belirlemeyi
amagcladik.

YONTEM VE GERECLER

Olgular

KVH ve/veya KVH aile 6ykiisii olan 38 hastanin
dosyast retrospektif (10.2017-03.2020) olarak
degerlendirildi. Calismaya Kardiyoloji ve/veya
Dermatoloji  polikliniginde KVH 06n tanisi
diisiiniilerek Tibbi Genetik Anabilim Dali Genetik
Hastaliklar ~ Tam1 ~ Merkezine  yonlendirilen
hastalardan, poliklinigimizde Oykiileri alinan, fizik
muayeneleri yapilan ve endikasyon dahilinde KVH
hedefli gen paneli calisilan hastalar dahil edildi.
Calismamizda hastalardan poliklinik bagvurular
sirasinda bilgilendirilmis yazili onam formu alindi.

Hedefli NGS Paneli

Hastalardan EDTA tiipe alinan 2 ml periferik
vendz kan orneginden kullanilan kitin protokoliine
gore genomik DNA’lar1 (EZ1 DNA Investigator Kit,
Qiagen, Hilden, Germany) izole edildi. zole edilmis
olan DNA orneklerinin kalite kontrolii NanoDrop
(Thermo  Fisher  Scientific, Waltham, MA)
kullanilarak belirlendi. A260/280 degeri 1.8-2.0
arasinda olan numuneler ¢calismaya dahil edildi.

QlAseq Targeted DNA Panel (Qiagen, Hilden,
Germany) kiti iireticinin NGS talimatlarma gore
kullanildi. Tiim hastalarda KVH panel igeriginde
olan 54 genin (ABCA1, ABCC6, ABCG5, ABCGS,
ACTA2, ACTC1, ANGPTL3, APOA1l, APOB,
APOE, BMPR2, CFC1l, COL3Al1, COL4Al,
CYP7A1, EFEMP2, ELN, ENPP1, FBLNS5, FBN1,
FBN2, G6PC3, GATA4, GATAG6, GDF1, GJA1,
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GLMN, JAG1, LDLR, LDLRAP1, LPL, LRPS,
MEF2A, MYH11l, MYH6, MYLK, NKX2-3,
NKX2-5, NKX2-6, NOTCH1, PCSK9, PLOD3,
RASA1, RBM10, SLC2A10, SMAD3, TBX1,
TBX20, TGFBR1, TGFBR2, TGFBR3, TLLI1,
ZFPM2, ZNF469) tiim ekzonlar1 (intron bolgelerini
5 bp kapsayacak sekilde), kiitiiphane olusturma ve
barkodlama islemlerinden sonra Illumina
NextSeg550 (lllumina Inc., San Diego, CA, ABD)
teknolojisi  kullanilarak  dizilendi. Hazirlanan
kiitiiphanelerin kalite kontrolii Qubit dsDNA BR
Assay system (Invitrogen, Carlsbad, CA) ile yapildi.

NGS Data Analizi

Verilerin  analizinde Illumina NextSeg550
Software, kalite parametrelerinin
degerlendirilmesinde  Qiagen QCI  Analysis,

varyantlarin filtrelenmesinde Qiagen Clinical Insight
ve Qiagen Ingenuity yazilimlari, verilerin gorsel
olarak degerlendirilmesinde ise IGV 2.8.2 programi
kullanildi.  Ag¢ik  erigimli tabanlarinda
tanimlanmamis, yeni (novel) varyantlar1 tanimlamak
icin Human Genome Variation Society (5) onerileri
dikkate alinarak, ACMG-2015 (6) kriterlerine gore
varyantlar siniflandirildi. ACMG-2015 kilavuzuna
gbre varyasyonlar, patojenik/olasi patojenik, klinik
Oonemi bilinmeyen varyasyon (VUS) ve olasi
benign/benign olarak smiflandirilmigtir.

Veri

veri

Varyant tabanlari

Simiflandirmasi

ve  Patojenite
Variant veritabanlari: 1000 Genomes Project
(http://browser.1000genomes.org/index.html),
NCBI dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/),
NHLBI Exome Sequencing Project (ESP) Exome
Variant Server (http://evs.gs.washington.edu/EVS/),

Genome  Aggregation  Database  (gnomAD;
http://gnomad.broadinstitute.org), Clinvar
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), Human

Genome Mutation Database (HGMD Professional
2020; http://www.biobase-international.com/).
Patojenite skorlama programlari: PolyPhen-2
(http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), SIFT ve
Provean
(http://provean.jcvi.org/protein_batch_submit.php?s
pecies=human), Mutation Taster
(http://www.mutationtaster.org/).

BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 38 hastadan, 15
kadinin yas ortalamasi 33.6, 23 erkegin yas
ortalamasi 32.8, toplam 38 olgunun yas ortalamasi
ise 33.1 olarak saptandi. Olgularm yaslar1 2 ve 61
arasinda degismekteydi.

Calismamizda, 54 geni kapsayan KVH’lar gen
paneli analizi sonrasinda 11 (% 28.9) hastada 13
patojenik varyasyon, 13 (%34.2) hastada 16 klinik
onemi bilinmeyen varyasyon (VUS) saptandi.
Patojenik varyasyon veya VUS saptanmayan hasta
sayist 14 (% 36.8)’dli. En sik patojenik varyasyon
ABCC6 geninde saptandi. Agik erisimli
tabanlarinda tanimlanmamis 6 patojenik, 3 VUS
olmak iizere toplam 9 yeni (novel) varyasyon
saptadik (Tablo 1 ve 2). Hastalarin basvuru
endikasyonlar1 Tablo 1 ve 2°de belirtilmistir.

veri
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Tablo 1. Patojenik varyasyon saptanan olgulara ait endikasyon, gen ve varyasyon bilgileri

Cinsiyet ’ Mutasyon Nikleotid Aminoasit OoMIM
Olgu / Yas Ll Ze Tipi Degisimi Degisimi Ll Fenotipleri
© Arterial calcification, generalized, of infancy, 2
®] [ Loeys-Dietz O Missense rs59157279 (OR)
[G) n Q .5:C. .
- o Sendromu? g Heterozigot NI GRS eP LR ClinVar:Patojenik Pseudoxanthoma elasticum (OR)
Pseudoxanthoma elasticum, forme fruste (OD)
rs730882090
X ©o Hiper ® Missense Hypercholesterolemia, familial, 1 (OD)
o mn . .
~ o kolesterolemi 3 Heterozigot NIYL(BEYRSR A (R Asgﬂfj.eiliiﬂ LDL cholesterol level QTL2 (OD)
< . Ehlers-Danlos syndrome, vascular type (OD)
w ~ <
X SF Aort L 3 Mlssen.se NM_000090.4:¢c.3530C>T p.(Ser1177Phe) Novel .. Polymicrogyria with or without vascular-type
L) ) yetmezligi 8 Heterozigot ACMG:Patojenik £DS (OR)
Acromicric dysplasia (OD)
Acromicric dysplasia (OD)
. Geleophysic dysplasia 2 (OD)
Aort kapak - Splice .
o
E S operasyonu, % varyant NM_000138.5:c.165-2A>G = ACMGN'CIJ’\;:L'enik m:::: !p:j:/;::;;g\l/jyndrome (D)
Miyopi = Heterozigot . ) 4
MASS syndrome (OD)
Stiff skin syndrome (OD)
Weill-Marchesani syndrome 2, dominant (OD)
Atrioventricular septal defect 3 (OD)
Craniometaphyseal dysplasia, autosomal
recessive (OR)
Erythrokeratodermia variabilis et progressiva
3 (0D)
< ~ Marfan I Frameshift rs778110855 Hypoplastic left heart syndrome 1 (OR)
2 < 9
h = Sendromu? G Heterozigot MY CEOIEBSEEEAET  pAEEIYElETEET), ACMG:Patojenik Oculodentodigital dysplasia (OD)
Oculodentodigital dysplasia, autosomal
recessive (OR)
Palmoplantar keratoderma with congenital
alopecia (OD)
Syndactyly, type Il (OD)
3 Missense 1$1228655033 fgtRe)rlal calcification, generalized, of infancy, 2
Q . NM_001171.5:¢.4330C>T p.(Leu1444Phe) ACMG:Olasi .
2 Heterozigot atoienik Pseudoxanthoma elasticum (OR)
patoj Pseudoxanthoma elasticum, forme fruste(OD)
© Arterial calcification, generalized, of infancy, 2
O Missense rs190761354 (OR)
o) .
i? Heterozigot LY oA LRe /A eRt PAVEIBERIE, ACMG:VUS Pseudoxanthoma elasticum (OR)
Pseudoxanthoma elasticum, forme fruste(OD)
Arterial calcification, generalized, of infancy, 2
© N Psodoksantom O Missense Novel (OR)
= N 9 NM 1171.5:¢.1987G> (Gl A ACMG:OI
© = a Elastikum Q  Homozigot 00 5:c.1987G>C P-(Gly663Are) < G.O.aS' Pseudoxanthoma elasticum (OR)
< patojenik
Pseudoxanthoma elasticum, forme fruste(OD)
?Testicular anomalies with or without
3 Missense RIS Z?l:gf:elftla?Zaer:egf;?(s)eD()OD)
~ . .
§ Heterozigot YL (IR BT R ACZ/tlg'.e(;):zw Atrioventricular septal defect 4 (OD)
pato) Tetralogy of Fallot (OD)
Ventricular septal defect 1 (OD)
Ailesel
rs557344672
X @ kardiyovaskille % Missense Hypercholesterolemia, familial, 1 (OD)
o n - . . '’
~ > r hastalk S Heterozigot WYL (P PaHe S PIeE RPN AC;\ilgﬁliiﬂ LDL cholesterol level QTL2 (OD)
Bykisi pato)
® = hi el?rltr::s?i“on I Missense rs137852912 {Low density lipoprotein cholesterol level QTL
» = P . o & Hotoranor NM_174936.4:¢.11206>A p.(Asp374Asn) ClinVar:Patojenik 1} (OD)
ac? S EerIE /Olasi patojenik  Hypercholesterolemia, familial, 3 (OD)
anevrizmasi
Acromicric dysplasia (OD)
Acromicric dysplasia (OD)
Babasi aort Geleophysic dysplasia 2 (OD)
g < anevrizmas! S Frameshift ~NM_000138.5:c.923_926d (Val308AlafsTer21) Novel Marfan lipodystrophy syndrome (OD)
‘& i nedenivle ex £ Heterozigot elTCAG & ACMG:Patojenik Marfan syndrome (OD)
Y MASS syndrome (OD)
Stiff skin syndrome (OD)
Weill-Marchesani syndrome 2, dominant (OD)
?Deafness, congenital heart defects, and
= =] Pulmoner I Missense Novel posterior embryotoxon
T = C) .
S > stenoz S Heterozigot NP LRI P AT ACMG:Patojenik Alagille syndrome 1 (OD)
Tetralogy of Fallot (OD)
8 o Marfanoid g S Novel ;\:Re)rial calcification, generalized, of infancy, 2
= S habitus, O X NM_001171.5:c.3194C>G p.(Ser1065Cys) ACMG:Olasi .
— ) L Q  Heterozigot . Pseudoxanthoma elasticum (OR)
- araknodaktili < patojenik

Pseudoxanthoma elasticum, forme fruste(OD)

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, ACMG:American College of Medical Genetics, VUS: Variant of unknown clinical significance
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https://varsome.com/variant/hg19/NM_001171.5:c.1540G%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/rs59157279
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000527.5:c.846C%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/rs730882090
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000090.4:c.3530C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000138.5:c.165-2A%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000165.5:c.932delC
https://varsome.com/variant/hg19/rs778110855
https://varsome.com/variant/hg19/NM_001171.5:c.4330C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/rs1228655033
https://varsome.com/variant/hg19/NM_001171.5:c.1774G%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/rs190761354
https://varsome.com/variant/hg19/NM_001171.5:c.1987G%3EC
https://varsome.com/variant/hg19/NM_002052.5:c.487C%3ET
https://varsome.com/variant/hg19/rs387906769
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000527.5:c.542C%3EG
https://varsome.com/variant/hg19/rs557344672
https://varsome.com/variant/hg19/NM_174936.4:c.1120G%3EA
https://varsome.com/variant/hg19/rs137852912
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000138.5:c.923_926delTCAG
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000138.5:c.923_926delTCAG
https://varsome.com/variant/hg19/NM_000214.3:c.811T%3EC
https://varsome.com/variant/hg19/NM_001171.5:c.3194C%3EG
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Tablo 2. Klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon saptanan olgulara ait endikasyon, gen ve varyasyon bilgileri

Cinsiyet Mutasyon Niileotid Aminoasit

Olgu Nas Endikasyon Gen Tipi degisimi degisimi dbSNP OMIM fenotipleri
Cardiomyopathy, dilated, 1S (OD)
= Cardiomyopathy, hypertrophic, 1 (OD)
_ ~ g & SRR Laing distal myopathy (OD)
: S ASD Tip 6 = g g ENST00000355349.3:c.4985G>A  p.(Argl662His) ACMG: VUS Left ventricular noncompaction 5 (OD)
S S % : Myopathy, myosin storage, autosomal dominant(OD)
es Myopathy, myosin storage, autosomal recessive(OR)
Scapuloperoneal syndrome, myopathic type (OD)
[T}
~ “ oo
= Beals-Hecht < SN . rs772192750  HDL deficiency, familial, 1
< Q S o . b b
~ > Sendromu? = é g LY (R e A7) ACMG: VUS Tangier disease (OR)
T
v 8
o ) gD P q
a o Uzun QT X &5 . rs1413865935 {Low density lipoprotein cholesterol level QTL 1}(OD)
g = Sendromu e 28 YL AEEES e e ey ACMG: VUS Hypercholesterolemia, familial, 3 (OD)
=2
v ©
(%3 = o %0
< N Ps6doksanto i SN rs371344739  Ehlers-Danlos syndrome, vascular type (OD)
- ™ v O . ’
E o ma Elastikum? § é g NIYL GRS ek . P PAlEERELATE) Clinvar:VUS  Polymicrogyria with or without vascular-type EDS (OR)
[
T
?Retinal arteries, tortuosity of (OD)
= Angiopathy, hereditary, with nephropathy, aneurysms,
- ~ e b g o 15756403856 and muscle cramps (OD)
i § anevrizmas! g g g NM_001845.6:c.4967G>A p-(Arg1656His) ACMG: VUS Brain small vessel disease with or without ocular
&} S 9 : anomalies (OD)
x Microangiopathy and leukoencephalopathy, pontine,
autosomal dominant (OD)
.S
3 85% NM_012464.5:¢.1159-2A>C - o Atrial septal defect 6 (OD)
= 3 § g | .5:c. ACMG: VUS rial septal defec
z
38
2l 0 X
> @ Aort © SN rs752962014
N O g o .3:c. b i i
£ S anevrizmas! 3 25 NM_022436.3:¢.1216C>T p.(Arg406Trp) ACMG: VUS Sitosterolemia 2
=2
Aort =
. v ©
anevrizmasi o o
@ * ! x SN rs139791325  Hypercholesterolemia, familial, 1 (OD)
o n = v O . ’ ’
L o P“L’:;‘;:e' 9 é 5 O S e P(GIUG26LYs) \c\iGivUs DL cholesterol level QTL2 (OD)
[
X T
anevrizmasi
. = Pulmonary hypertension, familial primary, 1, with or
2 ) korg:::ealrter & g Eo rs764248124 e OD)
= E hastaligi % g a°_) NM_001204.7:¢c.2677C>T p.(Arg893Trp) ACMG: VUS Pulmonary hypertension, primary, fenfluramine or
*® 5 kﬂsig] Q S % ’ dexfenfluramine-associated (OD)
v + Pulmonary venoocclusive disease 1 (OD)
~ i ;6;
a
N SN rs142708991
N [The} . -
g 3 § NM_000780.4:¢c.1192C>G p.(Pro398Ala) ACMG: VUS
O S %
28
O a Aort < SN Novel HDL deficiency, familial, 1
> d 3 a9 Aic. 4 ! !
S o anevrizmasi S g g RhC00ssratesceeidl P ACMG: VUS  Tangier disease (OR)
Q)
T
) v O {Sick sinus syndrome 3}
:0 - Ailesel kalp © 2 %" .
G} =] - = &5 . rs138572790  Atrial septal defect 3
S o hifslzzlsligjl E ] LY (PR AR A AAEEEEE) Clinvar:VUS  Cardiomyopathy, dilated, 1EE
v 2 £ Cardiomyopathy, hypertrophic, 14 (OD)
e . Atrial septal defect 9 (OD)
o o s:etr;:r:iiljff;t © b .gﬂ — Atrioventricular septal defect 5 (OD)
';-J E P - ! ';( § g NM_005257.5:c.995A>C p.(His332Pro) ACMG: VUS Pancreatic agenesis and congenital heart defects (OD)
- ctmezlisi © S 9 : Persistent truncus arteriosus
Y E T Tetralogy of Fallot (OD)
v ©
[+ »n B0
Q A Asendan aort U] SN {Gallbladder disease 4}
iy 0 o o o .
& Ny anevrizmas! 3 é é NM_022437.3:¢.593G>T p-(Arg198Met)  rs777258651 Sitosterolemia 1 (OR)
[
T
Dasiik v B . - '
o . ejeksiyon & a0 15777200220 Aortic aneurysm, familial thoracic 7 (OD)
i Q£ fraksiyonu, s g e NM_053025.4:¢c.3127C>G p-(Pro1043Ala) . Megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis
9 N . S 2 g Clinvar:VUS
miyokard s syndrome (OR)
enfarktiist T
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TARTISMA
KVH’lar, diinyanin 6nde gelen hastalik ve 6lim
nedenlerinden birisidir. Yayginligiin oniimiizdeki

yillarda  artmaya devam  edecegi  tahmin
edilmektedir. KVH’lar, genis bir baslik olup,
konjenital kalp hastaliklari, periferik damar

hastaliklar1, serebrovaskiiler hastaliklar, konjestif
kalp yetmezligi, koroner kalp hastaliklari,
romatizmal kalp hastaliklar1, hipertansif hastaliklar
ve aritmiler gibi kalbin ve damarlarin tim
hastaliklarin1 kapsamaktadir. En yaygin KVH'lar,
iskemik kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik,
hipertansiyon, enflamatuar kalp hastaligi ve bu
yayginlik sirasina gore romatizmal kalp hastaligini
icerir (7). Bu bes biiyilk KVH birlikte yilda 17
milyondan fazla 6liimle baglantilidir, tiim 6liimlerin
% 31.5’una sebep oldugu bildirilmektedir (8).

KVH’larin pek ¢ok farkli risk faktérii oldugu
bilinmektedir.  Hipertansiyon, sigara, ylksek
kolesterol diizeyi, diabet, sedanter yasam tarzi,
obezite, KVH aile Oykiisii, yas, alkol, beslenme tarzi
bu risk faktorleri arasinda sayilabilir (9). KVH’larin
her grubu icin kalitsal faktorler etkilidir. Son
zamanlarda, genetik etkenler, etiyolojide ve tedavi
yanitinda  iligskilendirildik¢ce, genetigin KVH
gelisimindeki roliiniin anlasilmasi ¢ok daha 6nemli
hale gelmistir. Bazi bireyler genetik yapisinin
dogrudan bir sonucu olarak KVH gelisimi i¢in daha
yiiksek risk altindadir (10). Genetik yatkinlik, bireyi
cevresel faktorlere veya saglikli yasam tarzi
secimlerine bakilmaksizin daha yiiksek hastalik
riskine dahil etmektedir. KVH 6ykiisii olan bireyler,
daha
ulasabilmekle birlikte, her gecen giin yeni genlerin

ve varyasyonlarin tanimlanmasi, genotip-fenotip

glinimiizde  genetik  testlere kolay

iligkisinin tanimlamasin giderek zorlastirmaktadir.

Sanger dizileme teknolojisi, DNA dizilemesi i¢in
hala altin standart kabul edilmektedir. Bununla
birlikte, NGS analizinin gelisiyle, bir
genomundaki tiim kodlayan bdlgelerin (tiim ekzom,

insan

WES) dizileme, tiim genom dizileme (WGS) veya
bliylik gen panelleri ile hedefli genlerin dizilenmesi
mimkiin hale gelmistir. Hastaliklar1 molekiiler
temelde yeniden smiflandirma yoniindeki mevcut
cabalar, varyant siniflandirmasi ile yeni standartlar
olusturulmaya c¢alisilmaktadir. KVH’larla iligkisi
bildirilmis 54 hedefli geni ettigimiz
calismamizda, 11 olguda patojenik varyasyon, 13

analiz

olguda VUS saptayarak, c¢alismaya dahil edilen
olgularin %63’iinde en az bir varyasyon tespit etmis
olduk. Calismamizda, en sik patojenik varyasyon
ABCC6 geninde saptandi. Diger patojenik
varyasyon saptanan genler: LDLR, FBN1, COL3Al,
GJA1, GATA4, PCSK9 ve JAGI’di. VUS
varyasyon saptanan genler ise, MYH7, ABCAL,
PCSK9, COL3Al1, COL4A1, TLL1, ABCGS,
LDLR, BMPR2, CYP7Al, ABCAl, MYHpG,
GATA6, ABCGS, MYLK ve ABCC6’di. NGS
teknolojisinin gelismesi ile birlikte tan1 oranlari
artarken, hastalarda saptanan VUS oranlar1 da
artmaktadir. VUS olarak siiflandirilan
varyasyonlarin zaman igerisinde patojenik, olasi
patojenik, olast benign veya benign olarak
degisebilme potansiyeli olmasi nedeni ile hem tam
hem de genetik damigmanhik siireci giderek
zorlagsmaktadir. Ozellikle KVH’lar gibi kompleks
hastalik gruplarinda bu durum daha da karmasik hale
gelmektedir. Yapilan genetik analiz sonucunda VUS
saptanan hastalarimiza genetik danisma sirasinda
aile caligmasi (segregasyon) ve bir yil sonra VUS
olarak tanimlanmis olan varyasyonun
siniflandirmasinin tekrar degerlendirilmesi amaci ile
kontrole gelmesini 6nermekteyiz.

Hastalarin basvuru nedenleri arasinda, Kalp
Psodoksantoma Elastikum,
Marfan sendromu, konjenital kalp hastaliklari,

kapak hastaliklari,
hipertansiyon, aort anevrizmasi, koroner arter
hastaliklart  gibi gesitli
bulunmaktaydi. Patojenik varyasyon saptadigimiz

cok endikasyonlar
11 hasta ayrintili olarak degerlendirildiginde; Loeys-
Dietz Sendromu 0n tanist ile takip edilen hastamizda
(tablo 1-olgu 1) ABCC6 geni iligkili
Psodokasantoma Elastikum, aort yetmezligi ile
bagvuran hastamizda (tablo 1-olgu 3) Vaskiiler tip
Ehlers-Danlos Sendromu, babasi aort anevrizmasi
nedeni ile olen bir hastamizda (tablol-olgu 9)
Marfan Sendromu tanis1 konuldu. VUS saptadigimiz

ile

hastalarimizda, klinik ©n tan1 siklikla aort
anevrizmastydi. Bu durumun, 0zglin
endikasyonlarda patojenik varyasyon saptama

ihtimali daha yiiksektir seklinde yorumlanabilir.
Birden fazla genin analizini tek ¢alismada ve kisa
siirede yapabilmek hem tani oranlarini arttirmakta
dogru taniya ulagmasini
saglamaktadir. Torasik aort anevrizmasi/aort
diseksiyonu olan 1025 olguda 15 hedefli genlerin

hem de olgularnn
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analiz edildigi ¢alismada, 47 olguda (% 4.5), 49
patojenik/olasi patojenik varyasyon saptanmistir
(112).

Aort diseksiyonu ile iligkili 152 geni, 702 olguda
analiz eden bir diger calismada ise, olgularin
%?34’inde patojenik/olast patojenik bir varyant
saptandigr  bildirilmigtir  (12). Psddoksantoma
Elastikum tanis1 olan 16 olguda, tiim ekzom analizi
ile ABCC6 genini analiz eden bir ¢aligmada, bu gene
ait 30 patojenik varyasyon saptandigi bildirilmistir
(13). Yapilan bir derleme calismasinda, ailesel
hiperkolesterolemi tanili 1000 olguda sanger
dizileme yontemi ile LDLR geninde 260 patojenik
varyasyon saptandigi, APOB ve PCSK9 genlerinde
de varyasyonlar tespit edildigi bildirilmistir (14).
Literatirde tek bir hastaligin  etiyolojisini
arastirmaya yonelik genetik arastirmalarin daha sik
yapildigi goriilmektedir. Bu baglamda ¢alismamizin
literatiirden farkli olarak, KVH’lar grubuna dahil
edilen farkli semptomlara sahip hastalarda ayni anda
birden fazla genin analizi yapilarak tani olasilig1
arttirllmis ve hastalara daha bilgilendirici genetik
danismanlik imkan1 sunulmustur.

Analizi yapilan genler, sadece hot-spot noktalar
acisindan degil, tim kodlayici bolgeleri kapsayacak
sekilde tarandig1 i¢in yeni varyasyonlarin saptanma
olasiligi artmaktadir. Calismamizda COL3AI,
FBNI1, ABCC6, JAG1 genlerinde toplam alt1 adet
yeni patojenik varyasyon, TLL1, ABCAl, GATA6
ise U¢ adet yeni VUS
Calisgmamizda tespit edilen 29 varyasyonun 9’u
(%31) yeni varyasyondu. Saptamis oldugumuz yeni
varyasyonlar ile iligkili yeni c¢alisma sonuglari
literatiirde rapor edildik¢e, bu varyasyonlar ile

genlerinde saptadik.

iligkili genotip-fenotip korelasyonlar1 daha netlik
kazanacaktir.

Tablo 1’deki 6. olgunun anne ve babasi arasinda
1. derece kuzen evliligi vardi. ABCC6 genine ait
fenotipler daha ¢ok otozomal resesif kalitilir.
Psodoksantoma Elastikum, elastik fibrillerde yogun

kalsifikasyon sonucu oOzellikle deri, goz ve
kardiyovaskiiler ~ sistemde  hasarla  seyreden
multisistemik, genetik  bir  konnektif  doku

hastaligidir. Fleksural bolgelerde, 6zellikle boyun ve
aksillada, kiigiik, asemptomatik, sar1 renkli veya deri
renginde papiiller seklindeki kutanéz bulgular
siklikla hastaligin ilk bulgusudur (15). Boyun

bolgesinde ve bilateral aksillar bolgede kutanoz
sikayetleri ile Dermatoloji poliklinigine basvuran
hasta, yapilan fizik muayene ve tetkikler sonucunda
Psodoksantoma Elastikum 6n tam1 konularak, Tibbi
Genetik Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Tam
Merkezi ile Kardiyoloji ve Go6z Hastaliklar
polikliniklerine yonlendirilmistir. Hastanin alinan
Oykiisinde  iki  kardesinden  birisinin  de
Psodoksantoma  Elastikum agisindan  siipheli
lezyonlara sahip oldugunu saptadik. Tani koyulan
olgulara genetik danigsma sonrasi aile taramasi
yapmak, ailedeki olasi olgular1 erken tanimak
acisindan faydalidir.

Tibbi Genetik alaninda
gelisimi  hastalara ¢ok daha kisa siirede tam
koyabilme imkam: sunmaktadir. Yeni hastalik
genleri veya yeni varyasyonlar tanimlandikea,
hastaliklarla ilgili bilgimiz de artmaktadir.
Calismamizda birden fazla hastaligi kalp damar
hastaligin1 kapsayan KVH’a yonelik 54 geni NGS
teknolojisini kullanarak degerlendirdik. 38 hastanin
24’{inde (% 63.1) en az bir patojenik/olas1 patojenik
varyant veya VUS saptadik. Giincel literatiirde,
birden fazla geni kapsayarak, genis bir KVH
grubunda yapilan NGS analizi caligmast rapor
edilmemistir. Bu baglamda c¢alisma sonucumuzun

teknolojinin  hizh

literatiire 6nemli katki saglayacagi ongoriisiindeyiz.
Tiim ekzom analizi veya tim genom analizi ile
yapilacak olan aile ¢aligmalari, bilinmeyen genlerin
ve/veya varyasyonlarin tanimlanmasi agisindan

literatiire 6nemli katkilar saglayacaktir.
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