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Kardiyomiyopatilerde Genetik Degerlendirme

Kardiyomiyopatiler (KMP); sekonder bir neden olmaksizin kalp kaslarinin yapisal ve fonksiyonel
olarak anormal olmasi seklinde tanimlanir. Kalp kasinin tutulum &zelliklerine gore hipertrofik KMP,
dilate KMP, aritmojenik KMP, sol ventrikil non-kompaksiyon ve restriktif KMP olarak siniflandinlr.
KMP'lerin genetik temeli, alt tipe gore degismekle birlikte genellikle kalp kasini olusturan elemanlari
kodlayan genlerle ilikilidir.

Genetik kazang (hastaliga neden olan genlerin saptanma orani), KMP alt tipine gore %20 ile %60
arasinda degismektedir. Genetik calismalarda tespit edilen nedensel varyantlar, Mendeliyan gegisle
kalitilan hastalarda tani alan gruptur. Bununla birlikte, digenik/oligogenik kékenli KMP'ler tanim-
lanmakta; bu durumda birden fazla etkili varyantin hastalik penetransi Uzerinde kiimUlatif bir etkiye
sahip oldugu ve daha erken baslangicin daha agir klinik belirtilere yol agabilecedi 6ne strilmektedir.872
Ayrica, modifikatdr genlerin, gevresel faktérlerin ve genetik mimarinin etkilerini daha iyi anlamak icin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Bu 0zet derlemede, tek gen kalitim paterni ile kalitilan KMP'lerde genetigin tanisal, prognostik ve
tedaviyi yonlendirmedeki etkileri ele alinacaktir. Konu iki ana baslik altinda incelenecektir: ilk olarak,
genetik calisma yapilacak hastalarda temel adimlar ele alinacak; ikinci baslik altinda ise KMP tiplerine
gore genetik degerlendirmeler agiklanacaktir.

Kardiyomiyopatilerde Genetik Calismanin Temel Asamalan
Genetik testlerin dogasi geregi test sureci bir dizi asamalardan olusmaktadir. Bunlar;

a) Probandin belirlenmesi/klinik degerlendirme

b) Aile bilgilerinin toplanmasi

c) Test 6ncesi genetik danismanlik

d) Genetik test

e) Varyantlarin yorumlanmasi

f) Test sonrasi genetik danismanlik

g) Aile taramasi

Probandin belirlenmesi ve klinik degerlendirme

KMP icin klinik degerlendirme ve aile taramasi, genetik testlerin ilk asamasini olusturur. Gen dizilim-
lerinde kisisel farkluliklarin cok fazla olmasi, genetik sonuclarin olasiliksal dogasi ve bir gen varyantinin

etkisinin yorumlanmasindaki zorluklar nedeniyle, klinik tanisi net olan ve sekonder nedenlerin agikla-
yamadigi KMP'lerde genetik testlerin kazanci daha yuksektir.

Hastanin klinik degerlendirmesi sonrasi aile taramasinda bazen daha belirgin klinik belirtileri olan
birinci derece yakinlar tespit edilmektedir. Bu durumda genetik calismanin, klinik belirtileri daha
belirgin olan diger bireyden yapilmasi daha uygun olabilir.

Proband dederlendirme sonrasi en énemli kararlardan biri, tercih edilecek genetik test yontemidir.
Hastada kromozomal bir bozuklugu ddstindiren bulgular varsa kromozom analizi veya array-CGH
(Comparative Genomic Hybridization) tercih edilmelidir. Calisilacak panellerin hastaliga neden olan
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Sekil 133. Hipertrofik kardiyomiyopati ile merkezimize yonlendirilen hastanin aile bireylerinin klinik taramasi ve genetik tarama ile
tamamlanan soy agacinda, ¢ok sayida hasta birey saptandi. Ayrica hastada saptanan varyantin otozomal resesif gecis paterninde

oldugu gosterildi.

genleri kapsadigi dogrulanmali, gerekirse daha genis paneller ya
da klinik ekzom dizileme (CES) ydntemleri tercih edilmelidir.

Aile bilgilerinin toplanmasi

Aile bireylerini benzer hastalik bulgular yéninden sorgulamak
onemlidir. Sorgulama yaparken, klinik bulgularda kisiden kisiye
belirgin farklklar olabilecegini géz o6nlnde tutmak gerekir.
Ayrica yine ailede 40 yasin altinda aniden 6len kimselerin varlgi
ve erken yasta dlenlerin 6lUm nedenlerini sorgulamak énemlidir.
Bu asamada U¢ nesli icerecek aile soy agaci cikarilr. Aile soy
agaci ile hastaligin gegis paterni belirlenmeye calisilir. Aile soy
agaci, ailede etkilenmis diger bireyleri taramak ve incelemek, test
sonrasi indeks olguda saptanacak varyasyonlari anlamlandirmak
icin gorsel bir yol haritasi imkani vermesi agisindan énemlidir
(Sekil 133).

Test 6ncesi genetik danismanlk

Genetik calismanin énemli bir asamasidir. Genetik testlerin has-
talikla iliskilendirme strecindeki probabilistik (olasiliksal) dogasi
nedeniyle, genetik calsma oncesinde genetik danismanlik
vermek son derece 6nemlidir. Test Oncesi genetik danismanlikta,
genetik testlerin riskleri, faydalar ve yasal sonuglan hakkinda
detayli bilgi verilmelidir. Ayrica, olasi test sonuglariyla ilgili aileyi
bilgilendirerek, sonraki beklentileri optimize etmek icin gereklidir.

Test Oncesi genetik danismanligin en énemli faydalarindan biri,
hastanin degerlendirilmesi sonrasinda yapilacak teste karar veril-
mesidir.

Genetik test

Genetik testler; sorumlu tutulan tek bir genin dizilenmesinden,
sorumlu hastalkla ya da hastaliklarla iliskilendirilmis bir gen
setinin dizilenmesine veya klinik ekzom veya genom dizileme-
sine kadar uzanir. Genom dizilemesi rutin klinik uygulamada
kullanilmaz. Sanger dizileme yontemi, tek gende belli sayida
baz taramaya izin verdiginden, baslangi¢ tani testi olarak kulla-
nilmaz. Klinigi belirgin hastalarda tercih edilebilir (TTR taramasi
gibi). KMP'lerde ayni hastaliga neden olabilecek cok sayida gen
mevcut oldugu igin, bu hastalarda baslangig tani testi olarak en
cok Yeni Nesil Dizileme (Next Generation Sequencing) yéntemi
tercih edilir. Bu teknikte ilgili hastalikla ya da benzer hastalik-
larla iliskili genlerin timU dahil edilmekte ve genellikle paneldeki
gen sayisi 30-120 arasinda degismektedir. Gen hastaligr ciftle-
rine iliskin anlayisin gelismesi, Ulusal insan Genomu Arastirma
EnstitUsy tarafindan finanse edilen ClinGen Kaynagi araciligiyla,

genler ve KMP fenotipleri arasindaki iliskilere iliskin kanitla-
rn glcdnl sistematik olarak degerlendiren uzman panellerinin
olusturulmasina yol agti. NGS KMP panelinde yer alan genler, bu
Onerilere gore glincellenmektedir.873

Test genellikle kan, tUkirlk veya yanak ici strtntlst érnegi kul-
lanilarak gergeklestirilir. Materyalden DNA cikanlr, saflastirilr,
amplifiye edilir ve parcalanir, ardindan izole edilir ve kisa okuma
dizilenmesi icin etiketlenmis bdlimlere baglanir. Hastanin
orneginde saptanan varyantlar, referans insan genom dizisi kar-
sisinda hizalanir ve daha sonra varyant yorumlanarak patojeniklik
olasiligi belirlenir.

Varyantlarin yorumlanmasi

Genetik test sonuglarinin yorumlanmasi, hastalk tasimayan
genel ntfus genomunda ylksek oranda genetik varyasyon oldu-
gundan zordur. Bu strecin karmasikudr nedeniyle, Amerikan Tibbi
Genetik ve Genomlar Koleji (The American College of Medical
Genetics and Genomics) (ACMG) ve Molekdler Patoloji Dernegi,
varyant yorumlamayi standartlastirmaya yonelik bir dizi kilavuz
olusturmustur.874

Saptanan varyantlar, varyasyonun cesitli Ozelliklerine bakarak
yorumlanir. Varyant tipinin protein yapisini etkileyebilecegi
(6rnegin, frameshift-cergeve kaymasi-yapan mutasyonlarin ve
splice site bolgesini etkileyen mutasyonlarin patojenite ihtimali
yliksektir), genel niifus iginde ve alt gruplardaki allel frekansi
(cesitli veri tabanlan kullanilarak), varyant tarafindan etkilenen
aminoasidin evrimsel korunma derecesi, saptanan mutasyonun
daha Once hastalikla iliskisinin gdsterilmis olmasi veya varyantin
hastalk tasimayanlarda saptanmasi gibi Ozellikler, varyantin
yorumlanmasinda temel kriterlerdir.

Varyantlar, ACMG kriterlerine ve hastalik olusturma derecesine
gore bes sinifa aynilmistir: 1. Patojenik (P), 2. Muhtemel patojenik
(LP), 3. Onemi bilinmeyen varyant (VUS), 4. Muhtemel benign
(LB), 5. Benign (B). Patojenik veya muhtemel patojenik varyant-
lar, testin pozitif oldugu; muhtemel benign ve benign sonuglar
ise testin negatif oldugu anlamina gelir.874

Test sonrasi genetik danismanlik

Genetik test sonuclandiktan sonra hastaya ve/veya ailesine
sonuglarla ilgili danismanlk verilmelidir. Cikan sonuclar hastaya
anlatilmali, anlami tartisilmali, hastaligin tanisi/prognozu ve
tedavisine olan etkileri izah edilmelidir.
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Sekil 134. OMIM sitesinden 6rnek gen taranmasi. TNNI3 genine bakildiginda genin genomdaki lokasyonu, bu genle iliskili olan

hastaliklar ve hastaliklarin kaltim paternleri verilmektedir.

Hastada P/LP varyant saptandidinda, sonug pozitif kabul
etmeden O0nce OMIM sitesinden varyasyon saptanan genin has-
talikla iliskili olup olmadigina ve kalitim paternine bakmak gerekir
(Sekil 134). Ayrica hastaya ait aile soy agacinda kalitim paterninin
genin tanimlanan kalitim paternine uygun oldugunu dogrulamak
gerekir (Sekil 134). Bir 6rnekle izah edersek, eger genin kalitim
paterni otozomal resesif ve hastada saptanan varyasyonun zigo-
sitesi heterozigot ise, bu sonucun hastaliga neden oldugu dusut-
ntlmemeli ve sonug pozitif kabul edilmemelidir.

Testi degerlendirmek icin oncelikle genetik panelin hastalikla
iliskili genleri kapsiyor oldugundan emin olunmalidir. Ayrica, gen
tlmd ile dizilenmis mi, okunmayan bélge var mi, kopya sayisi
analizi yapilabilmis mi bakilmalidir (Sekil 135).

Testin sonucu Ug sekilde karsimiza gelir: pozitif, negatif ve VUS.
Genetik testin negatif gelmesinin, genetik hastalik olmadigi
anlamina gelmedigini belirtmek, sonraki yol haritasi hakkinda
bilgi vermek ve ampirik risklerden bahsetmek danismanlikta
onemlidir.

Genetik test sonrasi anlatilmasi zor sonuglarindan biri, VUS'tur.
VUS, ne negatif ne de pozitif anlamina gelmekte, sadece mevcut
verilerin, hastada saptanan varyantin pozitif ya da negatif tarafa
yonlendirmek igin yeterli olmadigi anlamina gelmektedir. Klinik
bulgularin ayrintili degerlendirilmemesi, analiz yapacak laboratu-
vara test ile ilgili eksik klinik ve eksik aile bilgisi iletilmesi, sonucun
siklikla VUS olarak raporlanmasina neden olmaktadir. Ayrica, gen
panellerinde yer alan genlerin sayilarinin fazla olmasi, testin
sonucunda VUS yer alma ihtimalini artirmaktadr.

Hastada VUS saptanmasi, basta psikolojik sorunlar olmak Uzere
bir dizi sorunu beraberinde getirir. VUS'u yanls yorumlama,
hasta ya da hastalik adayi bireyleri klinik gézetimden cikarmaya,
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gereksiz cihaz yerlestirilmesine, anlamsiz ileri testlere ve bera-
berinde ciddi bir ekonomik ylke neden olabilmektedir.

VUS'larin bir kismi, iyi bir aile klinik taramasi ve gerekenlerde
varyasyonun aile bireylerinde analizi ile (segregasyon analizi)
muhtemel patojenie veya muhtemel benigne doénismesini
saglayabilir. VUS olarak kalan sonuglar, hasta ile ilgili ne tanisal
ne de tedavi yonetiminde karar verdirici degildir. VUS'larin belli
araliklarla yeniden siniflandirilmasi dnerilmektedir.

Genetik sonug giktiktan sonra hastaya verilecek genetik danis-
manlikta asagidaki konular yer almasi gerekmektedir:

e Negatif, VUS veya pozitif sonucun anlami

e Sonucun taniya ve prognoza etkisi
e Sonucun tedavi yonetimine etkisi

Gerekirse psikolojik destek ihtiyacini saptama ve gerekirse
yonlendirme

e Risk altindaki bireyleri belirleme ve bu bireylerde klinik ve
genetik tarama planlama

e Bir sonraki kusakta hastaligin ortaya gikma riskini anlatma
o Alinabilecek dnlemleri tartisma

Rile taramasi

Genetik test sonucunda hastaligi aciklayan P/LP varyant sap-
tandiginda birinci derece tUm aile bireylerinde bilinen varyant
taramasi yapilmalidir (klas | endikasyon). Bu taramalar, risk
altindaki aile bireylerinin tespit edilmesi ve gereken takip-
lerin yapilmasi, erken tedavinin baslatilmasi icin ¢nemlidir.
KMP'lerde klinik belirtilerin gec ortaya cgikabilecegdi unutul-
mamali ve bu durum aile bireylerine bilgilendirme yapilarak
vurgulanmalidr.
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Endikasyon: Yontem: Calsilan 6rnek:
Hipertrofik kardiyomiyopati, Noonan sendromu NGS Periferik kan
# Gen Transkript Lokasyon Anostasyon Zigotluk Klasifikasyon
BRAF hg19:Chr7:140501302
1 exon 6 Missense Heterozigot Muhtemel patojenik
’ NM 001354609.2 c.770A>G Rs180177035 VF %30 (PS3, PM2, PP2, PP3, PP5)
- ' p.(Gn257Arg)
hg19:Chr2:179518583 vUS
2 TN c ?é%%ézic Missense Heterozidot [Onemi bilinmeyen
’ NM_001267550.2 ' 9 degisiklik]
p.(Val12836Leu) (PM2, BP4)

Sonug: Hasta érneginde;

1. BRAF geninde ¢.770A>G (Gln257Arg) missense varyanti heterozigot olarak saptanmistir. Varyantin gen ya da gen Urinl Uzerindeki
hasar verici etkisini destekleyen kabul gérmUs in vivo ya da in vitro fonksiyonel calismalari vardir (PMID:18413255; PMID: 19376813] (PS3).
Varyant toplumsal veribankalarinda (ExaC, ESP,1000G) gériilmemistir ya da gok az gérilmustlr (PM2). In silico tahminleme algoritmalar
(SIFT, MutationTaster, PolyPhen2, PhyloP, GERP, MetalR, MetaSVM, LRT, M-CAP) varyantin protein dlzeyinde yok edici etkisinin oldugunu
g6stermektedir (PP3). Clinvar veri tabaninda varyant kanit olmaksizin tiim gruplar tarafindan Patojenik/Muhtemel patojenik olarak siniflandi-
nilmustir (PP5). BRAF geni OMIM veri tabaninda OD (otozomal dominant) kalitilan [Cardiofaciocutaneous syndrome, LEOPARD syndrome 3,
Noonan sydrome 7] hastaliklar ile iligkilendirilmistir.

2. TTN geninde ¢.38506G>C p.(Val12836Leu) missense varyanti heterozigot olarak saptanmustir. Varyant toplumsal veri tabanlarinda
(ExaC, ESP,1000G) gériilmemistir ya da gok az gérilmustir (PM2). In-silico tahminleme algoritmalarn (SIFT, MutationTaster, PolyPhen2,
PhyloP, GERP) varyantin protein diizeyinde yok edici etkisinin oldugunu géstermektedir (BP4). TTN geni OMIM veri tabaninda OD (otozomal
dominant) katilan [Cardiomyopathy, dilated, 1G, Cardiomyopath, familial hypertrophic,9] hastaliklan ile iliskilendirilmistir.

Sekil 135. Bir sonuc 6rnegi. Testte kullanilan yontem, test adi, calisilan materyal yer almaktadir. Sonuc kisminda varyasyon
saptanan genler, varyasyonlarin genom Uzerindeki lokasyonlari, varyasyonun aminoaside etkisi (missense, frameshift, sinonim
vb.), zigositesi, ACMG klasifikasyonlari ve kanitlar yer almaktadir. Ayrica metin kisminda her bir varyasyonun ayrintili aciklamasi

yer almaktadir.

VUS sonucu alan bazi bireylerin bir kisminda aile taramasi, segre-
gasyon analizi icin yapilir. Bu stirecte 6zellikle anne ve baba klinik
olarak degerlendirilir, taramalar yapilir ve indeks olguda saptanan
varyant anne babada incelenir. Fenotip-genotip karsilastirmasi
yapilir ve indeks olguda saptanan varyasyonun muhtemel patojenik
veya muhtemel benign hale gelmesi icin caba sarf edilir.

Aile taramalari genellikle Sanger dizileme ydntemiyle gercek-
lestirilir. Bu yontemle hem Yeni Nesil Dizileme ile saptanan var-
yantlar dogrulanmis olur hem de maliyeti daha disUk oldugu icin
gerekli taramalar aile bireylerinde yapilabilir.

KMP'lerde penetrans ve ekspresivitenin yasla birlikte arttigi unu-
tulmamali ve danismanlik stirecinde bu konular vurgulanmalidir.

Aile taramasi tamamlandiktan sonra aynntili bir genetik danis-
manlk planlanarak, sonuclar aileye aciklanir. Risk altindaki birey-
lerle ilgili gerekli dnerilerde bulunulur ve tedavi gerektiren durum-
larda tedavi baslatilir. Saglikli cocuk dogumu icin preimplantasyon
genetik tani gibi Onlemlerden bahsedilir. Segregasyon analizi
yapilmis aile bireylerinde sonug yine VUS'ta kalmigsa, bu sonugclarin
yillk olarak yeniden degerlendirilmesinin énemi anlatilr.

Kardiyomiyopatilerde Genetik Degerlendirme

KMP'ler genellikle tek gen gegis paterni gosterir. En yaygin kalitim
paterni otozomal dominant kaliimdir, ancak X'e bagli gegis,

otozomal resesif gegis veya mitokondriyal kalitim da meydana
gelebilir. Genotip pozitif olan bireylerde hastaligin ortaya ¢ikma
durumu ve siddeti kisiden kisiye farkliik gdsterebilir. Bu durum,
penetrans ve ekspresivite olarak adlandirilan 6zelliklerle agiklanir.

Penetrans, bir genin pozitif bireylerinin ilgili fenotipi gdsteren
bireylerinin sayisinin, gOstermesi gereken bireylerin sayisina
oranidir. Ornegin, eger genotip pozitif bireylerin tamami hastaligi
klinik olarak gdsteriyorsa, penetrans % 100'dur.

Ekspresivite, populasyonda genin gortntl derecesi, yani fenotipin
siddetidir. Ayni genotipi tasiyan bireyler arasindaki farklilik, eks-
presivite degiskenligi olarak adlandinlir. Bu degiskenlik hafif belir-
tilerden agir semptomlara kadar uzanabilir.

Genetik heterojenite ya da genetik cesitlilik, ayni veya benzer
fenotiplerin ortaya gikmasinda, farkli gen ya da allellerin etkili
olmasi durumudur.

Allelik heterojenite, tek bir gen lokusundaki farkli mutasyonlar
sonucunda ayni fenotipik ézelliklerin ortaya ¢ikmasidir.

KMP'lerde genetik nedenin belirlenmesi, bazi KMP'lerin tanisini
kesinlestirmede, prognozu tahmin etmede cesitli derecelerde
etkilidir. Ayrica ailedeki risk altindaki bireyleri belirlemede ve Ureme
tercihlerini planlamada yardimci olur. Bu nedenle, genetik degerlen-
dirme énemli bir adimdir ve hastaligin ydnetiminde kritik bir rol oynar.
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Hipertrofik KMP'de genetik degerlendirme

Hipertrofik KMP, hipertansiyon veya kapak hastaliklari gibi baska
nedenlerle izah edilemeyen sol ventriklilde hipertrofi (6zellikle
interventrikiler septum) ile kendini gbsteren bir hastaliktir.
Saptanan mutasyonlar, kalbin kontraktil Unitesi olan sarkomer
yapisi ve fonksiyonu ile ilgili proteinlerde lokalizedir.8”>

Hipertrofik KMP'de gen ve allel heterojenitesi vardir. Hastalarda
hastaligin gérinirligl (penetrans) ve klinik bulgular (ekspre-
sivite) yasla beraber artar. Kalitim paterni genellikle otozomal
dominant olup, bazi nadiren de otozomal resesif gecis tanim-
lanmistir.

Cok sayida gen hipertrofik KMP'den sorumlu tutulsa da yapilan
calismalarda gen-hastalik iliskisi gligll olan sekiz sarkomerik gen
tespit edilmistir. Sarkomerik genler; kardiyak miyozin baglayici
protein-C (MYBPC3), kardiyak beta miyozin agir zincir (MYH7),
miyozin dlzenleyici hafif zincir (MYL2), miyozin temel hafif
zincir (MYL3), kardiyak troponin | (TNNI3), kardiyak troponin T
(TNNT2), alfa kardiyak aktin (ACTCT), tropomiyozin 1 (TPM1)
genlerinden olusmaktadir (ingles-2019). Hipertrofik KMP'lerde
bu genlerde %40-50 oraninda pozitiflik saptanmaktadir.8’¢ Ayrica
Uc farkl genin orta derecede hipertrofik KMP patojenitesine
katildigi tespit edilmistir. Bunlar, kardiyak troponin C (TNNCT),
Junctofilin 2 (JPH2) ve Sistein-Glisin zengin protein 3 (CSRP3)
genleridir. Hipertrofik KMP'de en sik varyasyon ise MYBPC3 ve
MYH?7 genlerinde saptanmistir.8””

Hipertrofik KMP'lerde genetik galismanin Ug faydasi vardir: aile
taramasi, saglikli cogalma ve fenokopileri sarkomerik mutasyonu
olan hastalardan ayirt etme imkaninin taninmasidir.8® Fenoko-
piler; lizozomal ve glikojen depo hastaliklari (6rn. Danon, Fabry
veya Pompe hastalig), RASopatiler (6rn. Noonan veya kar-
diyofasyokutanéz sendromlar) ve klasik sarkomerik hipertro-
fik KMP'yi taklit eden kardiyak degisikliklerle kendini gdsteren
amiloidoz durumlardir. Fenokopiler, eriskinlerde bir ¢alismaya
gore orani %1,45 olmasina ragmen, ¢ocuklarda bu oranin ¢ok
daha ylksek olmasi beklenir. Fenokopilerin saptanmasi, sarko-
merik hipertrofik KMP'lerden farkli tedaviler/yaklasimlar gerektir-
digi icin 6nemlidir.8° Fabry hastaliginda enzim tedavisi verilirken,
PRKAG2 varyasyonu saptananlarda ilave ileti defektleri yoniinden
sorgulatmayi, Danon hastaliginda daha agresif tedaviyi gerekli
kllar.88°‘881

Hipertrofik KMP tanisi ile basvuran ve merkezimizde genetik
analizi tamamlanan 140 hastanin sonuglarinda (yayin hazirlani-
yor), hastalarin %45'inde P/LP varyant (en sik MYH7 ve MYBPC3)
tespit edildigi, VUS orani %37.1 ve negatif sonu¢ orani %17.8
oldugu saptandi. Fenokopi saptanan hasta orani %10,7 idi (en
sik Noonan sendromu).

Hipertrofik KMP'lerde genetik yaklasimla ilgili 2022 EHRA
(European Heart Rhythm Association)/HRS (Heart Rhythm
Society) rehberindeki giincel rehber énerileri;?

e MYH7, MYBPC3, TNNI3, TPM1, MYL2, MYL3, ACTCI
ve TNNTZ2 yaninda CSRP3, TNNCI1, JPHZ2 genleri genetik
calismada taranmalidir.

e Hipertrofik KMP gelisme riski tasiyan aile Gyelerinin belirlen-
mesi icin genetik test yapilmasi onerilmektedir.

e Atipik klinik gortnimU olan hastalarda veya aciklanamayan
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hipertrofiyle iliskili baska bir genetik durumdan stphelenildi-
ginde (6rn. hipertrofik KMP fenokopisi) genetik test onerilir.

e Ongoriicti genetik test, 10-12 yasindan sonra 6nerilmektedir.

e VUS saptanan hastalarin aile Uyeleri, varyantin yeniden
klasifiye edilmesi icin fenotip negatif aile bireylerinde tarama
yapilmasinin etkisi belirsizdir.

e Fenotip pozitif aile bireylerinde varyantin yeniden klasifiye
edilmesi icin tarama yapilmasi énerilmektedir.

e indeks olguda patojenik/muhtemel patojenik varyant sap-
tanmayanlarda aile bireylerinde genetik tarama Onerilme-
mektedir.

Hastalilga neden olan gen varyantini tasidigi tespit edilen aile
bireylerinin dUzenli araliklarla klinik taramadan gecmesi 6nerilir.
Genetik test yapilmayan veya indeks olgudaki varyasyon negatif
olan aile Uyeleri de hastaligin baslangi¢ yasi ve ilerlemesindeki
heterojenite nedeniyle dlzenli araliklarla takip edilmelidir.

Sarkomerik mutasyon saptanan hastalarda prognozun sarkomer
negatif hastalara gore daha kotd seyrettigi; klinigin daha erken
basladigr, ani kardiyak OlUm insidansinin daha yulksek oldugu,
atriyal fibrilasyon, ventrikiler aritmiler ve kalp yetmezliginin
daha yuksek siklikta goralduga bildirilmistir. Fakat bu prognostik
dederin, aileler arasi ve aile icin belirgin farklilik gésterdigi goste-
rilmistir, 883884

Dilate KMP'de genetik degerlendirme

Dilate KMP, anormal yuklenme yapan baska nedenler veya
koroner arter hastaligi olmaksizin sol ventrikiilde veya her iki
ventrikilde dilatasyon ve sistolik disfonksiyon ile karakterize klinik
tablodur. Dilate KMP'de saptanan genler kardiyomiyositlerin her
bir yapisal ve fonksiyonel elemanlari ile (sarkomer, desmozom,
mitokondri, iyon kanallari vs.) iliskilidir. Dilate KMP ile iliskilendi-
rilen 50'den fazla gen vardir, fakat yapilan bir calismada 23 genin
genetik dilate KMP'nin > %97'sinden sorumlu oldugu saptan-
mistir.88

Dilate KMP de genetik ve allellik heterojen 6zellik gosterir. Kalitim
paterni genellikle otozomal dominant olup, X'e bagli, otozomal
resesif veya mitokondriyal kalitim da bildirilmistir. Dilate KMP'de
penetrans artan yasla beraber artar. Bu nedenle aile taramasinda
kicglk yaslarda cekilen elektrokardiyografi ve ekokardiyografide
fenotip gostermemesi, ilerleyen yillarda hastalik gelismeyecedi
anlamina gelmez.

Ailede baska bireylerde saptanip saptanmamasina gore ailesel
veya sporadik olarak iki gruba ayrilir. Genetik etiyoloji, ailesel olan
grupta %50, sporadik grupta %20-40 arasinda saptanmistir.

EHRA/HRS 2022 genetik kardiyak hastaliklar kilavuzunda dilate

KMP ile ilgili 6neriler su sekildedir;28?

e Baslangic genetik taramasi BAG3, DES, FLNC, LMNA, MYH7,
PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, TTN, DSP genleri iger-
melidir.

e ilk taramada ACTC1, ACTN2, JPH2, NEXN, TNNI3, TPM1, VCL
genleri dahil edilebilir.

e Dilate KMP'li hastalarda hem ailesel olanlarda, hem sporadik

olanlarda hem de gevresel bir nedenle iliskilendirilen olgularda
genetik calisma Onerilmektedir.
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o Genetik test, dilate KMP'li hastalar icin risk siniflandirmasinda
ve tedaviyi yonlendirme agisindan faydalidir.

e Hastaliga neden olan varyantin tanimlanmasinin ardindan
aile Uyeleri ve uygun akrabalar igin varyant spesifik genetik
test yapilmasi 6nerilmektedir.

e Akraba cocuklarinda 6ngorticli genetik testin 10-12 yasindan
sonra yapilmasi énerilmektedir.

Hedef genlerin dahil edildigi yeni nesil dizileme yOontemi, en
maliyet etkin genetik calismadir. Panelde sorumlu temel genlerin
yer aldigindan emin olunmalidir.

Sonug pozitif gelen hastalarda aile taramasi asamasina gegilerek
genotip tastyan aile bireyleri saptanmalidir. Hastalik nedeni olarak
bir varyant saptanan hastanin yakinlarinda bu varyantin negatif
ctkmasi, hastanin takipten cikarilabilecegi anlamina gelir. Ayni
varyanti tastyan aile bireyleri fenotip gosteremese de belli peri-
yotlarda ekokardiyografi ve elektrokardiyografi ile taranmalidir.
Genetik nedenin saptanmasinin aile igin faydalarindan biri de
preimplantasyon genetik tani ile saglikli bireylerin dogmasina
imkan saglamasidir.

Genetik testlerin prognoza etkisi simirlidir.  Genotip pozitif
olanlarda kalp yetmezligi, aritmi, sol ventrikller ters remodeling
bozulmasi daha belirgin saptanmistir.8® Ayrica Ozellikle LMNA
geninde mutasyon tasityan hastalar yaninda yine FLNC, RBM20,
PLN ve DES genlerinde mutasyon tasiyan hastalarda prognoz
daha kétl seyrettiginden, bu hastalarda koruyucu (primer) ICD
takilmasi daha erken donemlerde distinUlebilir,887:888

Aritmojenik KMP'de genetik degerlendirme

Aritmojenik KMP temel olarak, ilerleyici global/bélgesel ventri-
kdler fonksiyon bozukluguna ve ventrikller aritmi ylkine neden
olabilen, miyokardin fibro veya fibroyagli replasmani ile karakte-
rizedir. En siklikla sag ventrikdl tutulmakla birlikte, sol ventrikdl
veya her iki ventrikill de tutulabilir. Etkilenen ventrikile gore;
aritmojenik sag ventrikll KMP'si, biventrikdler tutulumlu aritmo-
jenik KMP ve aritmojenik sol ventrikiil KMP'si olarak isimlendirilir.

Diger KMP'lerden farkli olarak aritmojenik sag ventrikil KMP'de
patojenik veya muhtemel patojenik varyant saptanmasi, major
tani kriterlerinden biridir.#”> Kalitim paterni genellikle otozomal
dominanttir fakat Naxos ve Carvajal sendromlarinda klinik
otozomal resesif gecis ile ortaya cgikar. Aritmojenik KMP'de
genetik kazang orani genel olarak %50-60 oraninda bildirilmistir.

Aritmojenik sag ventrikiil KMP'si, cogunlukla desmozomal prote-
inlerde mutasyon sonucu ortaya cikar. Aritmojenik sag ventrik(l
KMP'ye neden olan genlerde temel patoloji mekanizmasi haplo-
yetersizlik oldugundan, nonsense, frameshift ve splicing mutas-
yonlar hastalia neden olur.8® Hastalarin yaklasik %50'sinde en
basta PKP2 geni olmak Uzere bir veya daha fazla gende mutasyon
saptanir. Desmozom disi proteinlerle ilgili varyantlar hastalarin
cok klcUk bir kismini olusturur.

BiventrikUler aritmojenik KMP'de genetik etiyoloji, benzer sekilde
desmozomal proteinleri kodlayan genlerden kaynakli varyasyon-
lardir. Sol ventriktl tutulumlu aritmojenik sol ventrikil KMP'de ise
DSG2 ve DSC2 genlerindeki desmozomal genlerdeki varyasyon-
larla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte non-desmozomal var-
yantlar (FLNC, RBM20 ve DES) en sik sol tutulumlu aritmojenik
sol ventrikll KMP ile iliskilendirilmistir.8%°
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Hastada bir LP/P varyantinin saptanmasi, borderline fenotipli
hastalarda taninin dogrulanmasi icin de faydali olacaktir. izole
sol ventrikll tutulumu olan hastalarda, elektriksel ve/veya yapisal
belirtileri aritmojenik KMP tanisiyla iliskilendirmek icin patojenik
bir genetik varyantin gosterilmesi gerekli olabilir.

Calisitan panelde hastaliga neden olan genlerin var oldugunun
dogrulanmasi 6nemlidir. Kopya sayisi degisiklikleri analizi de
bakilmalidir.  Aritmojenik KMP'den sorumlu genlerde nadir
saptanan varyantlarda ylksek guriltd nedeniyle, ideal sonug
elde etmek icin bu hastalarda genetik degerlendirmenin kardi-
yovaskuler molekuler genetik alaninda deneyimli merkezlerde
yapilmasi 6nerilmektedir.®

Aritmojenik KMP'de genetik testler icin 2022 EHRA/HRS kilavu-
zunda yer alan glincel éneriler 6zet olarak sunlardir:282

® Ailesel baglam ne olursa olsun, otopsi tanisi konulan olgular
da dahil olmak Uzere, aritmojenik KMP'nin fenotipik ¢zellik-
lerine sahip tim hastalarda kapsamli genetik test yapilmasi
onerilir.

e Hastalig tanimlayici genlerin (PKP2, DSP, DSG2, DSC2, JUP,
TMEM43, PLN, FLNC, DES, LMNA) birinci asama genetik
taramada yer almasi onerilir.

e Birden fazla etkilenen bireyin yer aldigi ailelerde klinigi daha
agir seyreden/daha erken baslangicli birey “genetik proband”
olarak kabul edilerek ilk test bu bireyden yapilmaldir.

e Sinirda aritmojenik KMP fenotipine sahip hastalarda kapsaml
genetik testler dustnulebilir. LP/P genetik varyantinin tanim-
lanmasi taniyr dogrulamak icin faydali olacaktir.

e Hastaliga neden olan varyantin tanimlanmasinin ardindan
aile Uyeleri ve uygun akrabalar icin varyanta 6zgl genetik test
yapilmasi onerilir.

e Akraba gocuklarinda 6ngdrict genetik testin 10-12 yasindan
sonra yapilmasi 6nerilmektedir.

Genetik calismanin aritmojenik KMP hastalarinda prognozu
tahmin etmede roll gdsterilememistir. Trunkat mutasyonlarin
saptandigi FLNC, DSP, LMNA, DES ve PLN iliskili hastalikta ICD
implantasyonu daha erken distintlebilir.8°" Ayrica CDH2 geninde
varyant saptanan aritmojenik KMP hastalarinda ventrikUler aritmi
yUkinuin fazla oldugu akilda tutulmaldir.

Solventrikiilnon-kompaksiyon KMP'de genetik degerlendirme
Sol ventrikil non-kompaksiyon, derin intertrabekdler girinti-
lerle birlikte belirgin sol ventrikll trabektlasyonlari ve kompakt
epikardin incelmesi ile karakterize KMP olarak ortaya gikabilen bir
fenotiptir. Cocuklarda sol ventrikil non-kompaksiyon, ciddi kalp
yetmezligi ve hayati tehdit edici aritmilerle kendini gosterirken,
yetiskinlerde klinik tablo daha siliktir. Sol ventrikil non-kompak-
siyonlu hastalar, sol ventrik(l islev bozuklugu olmaksizin izole
sol ventrikl trabekilasyonlari ile, hipertrofik KMP veya dilate
KMP gibi diger KMP'lerle beraber gortlebilir.8%2 Ayrica hamilelik
sirasinda veya sporcularda oldugu gibi fizyolojik degisiklik olarak
ortaya c¢ikabilir. Sol ventrikil non-kompaksiyonlu hastala-
rnn heterojen dogasindan dolayr genetik test, hasta ve ailesinin
kapsaml bir klinik degerlendirmesiyle yonlendirilir.

Kaltim paterni en sik otozomal dominant olarak bildirilmekle
birlikte, otozomal resesif, X'e bagli veya mitokondriyal kalitim
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Ozellikleri de gosterebilmektedir. Sol ventrikil non-kompaksi-
yonda saptanan varyantlar, basta MYH7, MYBPC3 ve TTN genleri
gibi sarkomerik genlerde olmak Uzere KMP genlerinde bildiril-
mistir. Genetik testin verimi %17-41 arasinda bildirilmis olmakla
birlikte, sol ventrikll fonksiyon bozuklugu olmayan veya diger
KMP'lere eslik etmeyen, izole saptanan non-kompaksiyon olgu-
larinda ¢ok dlstkt(r,8%3

Sol ventrikll non-kompaksiyonun hem fizyolojik durumlarda
ortaya ¢ikmasi hem de baska KMP'lere eslik etmesi yaninda izole
olarak da gorinttleme ile (ekokardiyografi ve kardiyak manyetik
rezonans) ¢ok sayida hastada saptanabilir. Bu nedenle genetik
test izole olgularda 6nerilmemekte, genetik test calisilmasi has-
talarda faydadan cok zarara neden olmaktadir.

GUncelEHRA/HRS kilavuzunda yeralan 6neriler zetle sunlardir:®2

e Sol ventrikll non-kompaksiyon KMP icin genetik test, bir
kardiyologun hastanin klinik dykUsu, aile Oyklst ve elekt-
rokardiyografik/ekokardiyografik/manyetik rezonans gériin-
tlleme fenotipinin incelenmesine dayanarak sol ventrik{l
non-kompaksiyon klinik teshisini koydugu hastalar icin yararl
olabilir.

o Genetik test, diger kardiyak veya non-kardiyak sendromik
ozelliklerle iliskili sol ventrikil non-kompaksiyon KMP'sinin
klinik tanisina sahip hastalar icin yararli olabilir.

e Normal sol ventrikll fonksiyonu olan, iligkili sendromik 6zel-
likleri olmayan ve aile 6ykls( olmayan izole/tesadUfi sol
ventrikll non-kompaksiyonda genetik test yapilmamalidir.

e Hastaliga neden olan varyantin tanimlanmasinin ardindan
aile Uyeleri ve uygun akrabalar igin varyant spesifik genetik
test yapilmasi dustnulebilir.

Genetik testin taniyr dogrulamada faydasi olabilmektedir. LP/P
varyant saptanmasi durumunda birinci derece aile bireyleri taran-
malidir. Genetik testler, prognoz hakkinda bilgi vermez.

5182

Babur Guler ve ark. Kardiyomiyopatilerde Multimodalite Gériintlileme

Restriktif KMP'de genetik degerlendirme

Restriktif KMP, bozulmus sol ventrikil dolumu ve azalmis diyas-
tolik hacmin varligi ile normal veya normale yakin sol ventrikGl
duvar kalinugr ve ejeksiyon fraksiyonunun varligi ile tanimlanan
hem genetik hem de genetik olmayan nedenlere sahip olabilen,
nadir bir KMP'dir. Eriskinlerde hipertrofik KMP ve dilate KMP ile
overlap (kesisme) gosterir ve hastalar siklikla kalp yetmezLligi ve
hayati tehdit edici aritmilerle kendini gésterebilir.

Hastaligin genetik temelinde hipertrofik KMP ve dilate KMP'nin
genetik nedenleri arasinda yer alan sarkomer ve hiicre iskelet
genleriyle dnemli benzerlikler vardir. Bu genler; MYH7, TNNI3,
TNNT2, ACTC1, FLNC ve TTN'den olusmaktadir.84 Restriktif
KMP'de panelde yer alan genler hipertrofik KMP ve dilate KMP
genlerinden olusmakla beraber, amiloidoz ve Fabry hastalg
genleri olan TTR ve GLA genlerini de icermelidir.

GUncel EHRA/HRS genetik kilavuzunda yer alan Oneriler 6zetle
sunlardir:®

e Kardiyologun hastanin klinik ¢ykdst, aile dykist ve elekt-
rokardiyografik-ekokardiyografik fenotipinin incelenmesine
dayanarak restriktif KMP klinik teshisini koydugu hastalar icin
genetik test distnUlebilir.

o Restriktif KMP'li ve klinik olarak kardiyak TTR amiloidoz tanisi
konulmus hastalaricin 6zellikle TTR igin genetik test yapilmasi
onerilir.

e Hastaliga neden olan varyantin belirlenmesinin ardindan aile
Uyeleri ve uygun akrabalar icin varyanta 0zgl genetik test
yapilmasi distintlebilir.

Restriktif KMP'lerde genetik testin en 6nemli faydasi, tani ve
saptanan varyasyonlarin aile icinde taranmasina olanak saglama-
sidir. Prognoz belirlemede genetik testin faydasi bildirilmemistir,
ancak restriktif KMP'ye neden olan hastaliklarin, 6rnegin Fabry
hastaligi veya amiloidoz gibi tespiti, prognozu belirlemede dolayl
olarak etkilidir.8%



