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0z
Amag: Yeni nesil dizileme (Next generation sequencing-NGS) testlerinin kullanim alanlarinin genislemesi, bir¢ok alanda
oldugu gibi kardiyoloji alaninda da tani degerlerinin artmasina imkan sunmustur. Bu ¢alismada kardiyak semptomlar

acisindan degerlendirilen hastalara uygulanan NGS testleri sonucunda tespit edilen varyantlarin sunulmasi
amaglanmistir.

Yontemler: Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Birimi’'nde, 2015-2019 tarihleri arasinda,
ozellikle aritmi ile kardiyomiyopati (KMP) a¢isindan degerlendirilen ve 128 farkl geni kapsayan bir kardiyak panel
uygulanan hastalar, retrospektif olarak taranmis ve ¢alismaya dahil edilmistir.

Sonug: Calismaya alinan 42 hastanin 23’tinde klinik bulgular agisindan anlaml varyantlar tespit edilmistir. Hastalardan
birinde iki farkli, digerlerinde ise birer anlamli varyant saptandigi icin toplamda 24 farkhi varyant tespit ettik ve
bunlardan 14'ii literatiirde daha 6nce bildirilmemisti.

Tartisma: Bu calisma ile kardiyolojik acidan toplumda nadir olarak gézlenen varyantlar hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri ile birlikte sunulmustur. Sonug olarak literatiirde aritmi ve KMP ile iliskilendirilmis olan genlerin mutasyon
spektrumuna katki saglanmistir.
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Next Generation Sequencing Applications in Cardiology
Abstract

Objective: The expansion of the areas of use of next generation sequencing (NGS) tests has enabled the diagnostic values
to increase in the field of cardiology as in many other fields. In this study, it is aimed to present the variants detected as
aresult of NGS tests applied to patients evaluated in terms of cardiac symptoms.

Method: Patients who were evaluated especially in terms of arrhythmia and cardiomyopathy (CMP) and who underwent
a cardiac panel covering 128 different genes, in the Medical Genetics Unit of Bursa Yiiksek ihtisas Training and Research
Hospital between 2015-2019 were retrospectively screened and included in the study.

Conclusion: Significant variants in terms of clinical findings were detected in 23 of 42 patients included in the study.
Since two different variants were found in one of the patients and one variant in each of the others, we found a total of
24 different variants, 14 of which were not previously reported in the literature.

Discussion: In this study, variants that are rarely observed in the society in terms of cardiology are presented together
with the clinical and demographic characteristics of the patients. As a result, the mutation spectrum of genes associated

with arrhythmia and CMP in the literature has been contributed.

Key words: Arrhythmia, CMP, NGS.

GIRIS

Yeni nesil dizileme (Next generation
sequencing-NGS) teknolojisinin gelismesiyle
birlikte ailesel hiperkolesterolemi, primer
aritmi, kardiyomiyopati (KMP), konjenital kalp
hastaliklar1 ile torasik aort anevrizmasi ve
diseksiyonu gibi karmasik ya da nadir goriilen
kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastaliklarinda
taninin  netlestirilmesi, risk faktorlerinin
belirlenmesi ve nadir varyantlarin saptanmasi
kolaylasmistir. Bu sayede bireysel yaklasimlar
gelistirilerek hastaligin yonetimi saglanmis ve
asemptomatik olan risk altindaki diger aile
bireylerinin tespiti yapilarak daha etkin bir
genetik danismanlik hizmeti ailelere verilebilir
diizeye gelinmistirl. Ozellikle hastaliga 6zgii
genlerden olusturulan panellerin glinimiiz
pratiginde olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanildigin1  gormekteyiz. Biz de bu
calismamizda, 128 genlik bir paneli (KMP ve
aritmi  gibi KVS  hastaliklarina  6zgii)
hastalarimiza uyguladik ve elde edilen verileri
retrospektif olarak degerlendirdik.

YONTEMLER

Bursa Yiiksek Ihtisas EAH Tibbi Genetik
Birimi’'ne, 2015-2019 tarihleri arasinda aritmi
veya KMP 6n tanilar1 ile basvuran hastalar

retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismayla ilgili etik kurul onaylar1 yerel etik
komiteden alinmistir (2011-KAEK-25 2019/08-
01). Bu ¢alisma icin NGS platformu (NextSeq 500,
[Mlumina, San Diego, California, ABD)
kullanilmistir. Tiim basamaklar tiretici firmanin
orijinal protokoliine wuygun olacak sekilde
hastalara kardiyak panel (Extended Cardio
Solution, Sophia™, Saint Sulpice, Isvicre)
calisimistir. Elde edilen ham wveriler, ilgili
program (Sophia DDM, Saint Sulpice, Isvigre)
kullanilarak filtrelenmis ve analiz edilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik bulgulari
ve aile oOykiileri goéz oniinde bulundurularak
anlamli olabilecek varyantlar saptanmistir.
Kardiyak panelin (Tablo 1) analizi sonucunda
saptanan ve herhangi bir hastalikla iliskili
olabilecek bu anlamli varyantlar, HGMD (Human
Gene Mutation Database) veri tabani kullanilarak
degerlendirilmistir.  Bu sayede degisimin
literatiirde bildirilip bildirilmedigi ve bildirildiyse
de hangi hastalikla iligkilendirildigi bilgisine
ulasilmistir. Literatiirde bildirilmeyen degisimler
icin Varsome (https://varsome.com/) analiz
programi kullanilarak ACMG (American College of
Medical Genetics and Genomics) kriterlerine gore
siniflandirmas1 ve popiilasyon c¢alismalarindaki
siklig1 (gnomAD; genome aggregation database)
tespit edilmistir.
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Tablo I: Kardiyak paneli olusturan gen icerigi
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ABCC9 NM_020297 GATA6 NM_005257 PDLIM3 NM_014476
ACTA1 NM_001100 GATAD1 NM_021167 PKP2 NM_004572
ACTC1 NM_005159 GJA1 NM_000165 PLN NM_002667
ACTN2 NM_001103 GJAS NM_181703 PRDM16 NM_199454
AKAP9 NM_147185 GJC1 NM_005497 PRKAG2 NM_024429
ALPK3 NM_020778 GLA NM_000169 PSEN1 NM_000021
ANK?2 NM_001127493 GPD1L NM_015141 PSEN2 NM_012486
ANKRD1 NM_014391 HCN4 NM_005477 PTPN11 NM_080601
APOA1 NM_001318017 HEY2 NM_012259 RAF1 NM_002880
ATP2A2 NM_001681 HFE NM_001300749 RANGRF NM_001330127
BAG3 NM_004281 JPH2 NM_020433 RBM20 NM_001134363
CACNA1C NM_001129846 JUP NM_002230 RYR2 NM_001035
CACNA1D NM_001128839 KCNAS NM_002234 SCN10A NM_001293306
CACNA2D1 NM_000722 KCNAB2 NM_001199861 SCN1B NM_199037
CACNB2 NM_201593 KCND3 NM_004980 SCN2B NM_004588
CALM1 NM_006888 KCNE1 NM_001127670 SCN3B NM_001040151
CALM2 NM_001305626 KCNE2 NM_172201 SCN4B NM_001142349
CALM3 NM_001329921 KCNE3 NM_005472 SCN5A NM_000335
CALR3 NM_145046 KCNES5 NM_012282 SCo2 NM_001169111
CASQ2 NM_001232 KCNH2 NM_172057 SGCD NM_172244
CAV3 NM_001234 KCNJ2 NM_000891 SLC8A1 NM_021097
CHRM2 NM_001006628 KCNJ5 NM_000890 SLMAP NM_001304421
CRYAB NM_001885 KCNJ8 NM_004982 SNTA1 NM_003098
CSRP3 NM_003476 KCNQ1 NM_000218 STRN NM_003162
CTF1 NM_001142544 LAMA4 NM_002290 SURF1 NM_001280787
CTNNA3 NM_001127384 LAMP2 NM_001122606 TAZ NM_001303465
DES NM_001927 LDB3 NM_001171610 TBX20 NM_001077653
DMD NM_004016 LMNA NM_001282625 TBX5 NM_181486
DOLK NM_014908 MYBPC3 NM_000256 TCAP NM_003673
DPP6 NM_001039350 MYH6 NM_002471 TGFB3 NM_003239
DSC2 NM_004949 MYH7 NM_000257 TMEM43 NM_024334
DSG2 NM_001943 MYL2 NM_000432 TMPO NM_003276
DSP NM_001008844 MYL3 NM_000258 TNNC1 NM_003280
DTNA NM_001392 MYLK2 NM_033118 TNNI3 NM_000363
EMD NM_000117 MYOM1 NM_003803 TNNT2 NM_001276345
EYA4 NM_172103 MYOZ2 NM_016599 TPM1 NM_001018005
FGF12 NM_021032 MYPN NM_001256267 TRDN NM_006073
FHL1 NM_001449 NEBL NM_006393 TRPM4 NM_001321281
FHL2 NM_001318899 NEXN NM_001172309 TRPM7 NM_001301212
FKTN NM_006731 NKX2-5 NM_001166175 TTN NM_001267550
FLNC NM_001127487 NOS1AP NM_001164757 TTR NM_000371
GAA NM_000152 NPPA NM_006172 VCL NM_014000
GATA4 NM_001308094 NUP155 NM_153485
SONUCLAR gende degisim saptandigl icin toplamda 24

Calismaya, 6zellikle aritmi veya KMP acisindan
anlamh olabilecek sekilde sikayetleri olan 42
hasta dahil edildi. Hastalarin 29'u erkek ve 13’u
kadin cinsiyetteydi. Yas araliklar1 oldukca
genisti; en gencleri bes aylikken en yaslhlar1 77
yasindaydi. Hastalarin 19’unda herhangi bir
varyant saptanmazken, 23’linde klinikleri ile
iliskili olabilecegini disiindligiimiiz varyantlar
saptandi (Tablo 2). Hastalarin birinde iki farkh

farkli varyant tespit edildi ve cogunlugu (2/3’11)
missense oOzellikteydi. Ikisi homozigot olarak
saptanan hari¢ digerleri heterozigot olan bu
varyantlarin 10’u literatiirde daha once
bildirilmisti fakat 14’ bildirilmemisti ve novel
(veni) olarak degerlendirildi. Novel degisimler
ACMG kriterlerine gore degerlendirildiginde;
altis1 klinik 6nemi belirsiz, besi patojenik ve tlicii
muhtemel patojenik varyant olarak
siniflandirildi.
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Tablo II: Calismaya alinan hastalarda saptanan varyantlar ve 6zellikleri

HASTA - GEN VARYANT VARYANT |, . HGMD/ SIKLIK
NO ¢ YAS  |KLINIK (TRANSKRIPT)  |(AA DEGISIMI) TiPI ZIGOSITE ACMG (gnomAD) OMIM
Ani kardlyak arrest (KMP RYR2 €.9392A5G . - Arrhy‘thmogemc - right
4 E 10y |[tamili abide 11 yasinda (NM_001035) (p-Tyr3131Cys) Missense |Homozigot |UCS 1:248.428 |ventricular dysplasia 2
gelisen AKO) - ) (MIM: 600996)
KCNAS c.1201G>A . . Atrial fibrillation, familial, 7
5 E 15y |Carpint (NM_002234) (p.Val401lle) Missense |Heterozigot [UCS 0 (MIM: 612240)
Ventricular tachycardia,
Fiziksel aktivite sonrasi|RYR2 c.854G>T . . catecholaminergic
7 E % carpint1 ve senkop dykiisii  [(NM_001035) (p.Ser285lle) Missense |Heterozigot |UCS 0 polymorphic, 1 (MIM:
604772)
9 K 12y |Senkop ataklari, dismorfizm ]((I\?I\I;II]?JOOB‘M) &1(2;171164("221) Nonsense |Heterozigot [P 0 ?ﬁ?&l_ﬂsf;ozy;(;j)mme
10 K 5a Ani kardiyak arrest EII\?]\l/‘IM0106888] Eﬁigg;??OAla) Missense |[Heterozigot |LP 0 %&?l\gdggl?znf;;me 14
R KCNQ1 €.293G>A ; ) . Atrial fibrillation, familial, 3
11 E 12y |Gogis agrisi (NM_000218) (p.Argo8His) Missense |Heterozigot [UCS 1:223.158 (MIM: 607554)
MYBPC3 Cardiomyopathy,
12 E 53y |Konjestif kalp yetmezligi (NM_000256) ¢.2905+1G>A Splicing Heterozigot |P 0 hypertrophic, 4
- (MIM: 115197)
Carpinti, tromboemboli|{SCN5A c.5726A>G . . Atrial fibrillation, familial, 10
13 B 75 1 deniyle SVO bykilsii (NM_198056)  |(p.GIn1909Arg) Missense |Heterozigot |LP 0 (MIM: 614022)
ANK?2 ¢.3916C>G . . Long QT syndrome 4
14 K 17y  [Senkop (NM_001148) (p.GIn1306Glu) Missense |Heterozigot [UCS 0 (MIM: 600919)
Wolff-Parkinson-White
18 E 32y HT, carpmti ve = senkop PRKAG2 €:905G>A Missense |Heterozigot |CM011949 syndrome
ataklari (NM_016203) (p.Arg302Gln) (MIM: 194200)
Cardiomyopathy,
19 K 28y |Dispne, goglis agrisi I(VII\IY]'VI[SPO?OZSG] Ei)zzgg?;;(')rTrp) Missense |Heterozigot [CM1411041 hypertrophic, 4
- ) (MIM: 115197)
Cardiomyopathy,
TPM1 c.842T>C . . ;
(NM_001018005) |(p.Met281Thr) Missense |Heterozigot [CM034587 hypertrophic, 3
Egzersiz intoleransi, ¢abuk (MIM: 115196)
21 K 9y Erulma > § Ventricular tachycardia,
y RYR2 ¢.13987C>T Nonsense |Heterozigot |P 0 catecholaminergic
(NM_001035) (p.Arg4663*) 8 polymorphic, 1 (MIM:
604772)
22 E 47y  |Carpinti ]((53(21181798) c.5+2T>A Splicing Heterozigot |LP 0 ?&?ﬁfé‘;‘;ggi;’n’ familial, 3
Konjestif kalp yetmezIligi|FLNC c.3269del . . Cardiomyopathy
23 B 43V |pjlede DKMP oykiisi)  |(NM_001458)  |(p.Ala1090Valfs*g) | rameshift Heterozigot |P 0 (MIM: 617047)
Cardiomyopathy,
T MYBPC3 c.495G>C . . .
26 E 32y |Gogiis agrisi (NM_000256) (p.Glu165Asp) Missense |Heterozigot [CM086864 ?p}/f[]l)l\irti(i];lilgc%gl
Egzersiz intoleransi|SCN5A ¢.3995C>T . . Long QT syndrome 3
27 B 45 | Annede AKO dykiisii) (NM_198056)  |(p.Pro1332Leu) Missense |Heterozigot |CM043869 (MIM: 603830)
D1 merkezde Left ventricular
28 E 7y noncompaction KMP ile 1()1\[1{]\]3[]\/([]1262114] E.zsleéidze?}Tr £5+60) Frameshift |Heterozigot |P 0 noncompaction 8
takip edilen hasta - P: P (MIM: 615373)
Cardiomyopathy,
29 E 38y |Hipertrofik KMP MYBPC3 €:223G>A Missense |Heterozigot [CM090070 hypertrophic, 4
(NM_000256) (p.Asp75Asn) (MIM: 115197)
Huzursuzluk (Annede|KCNQ1 c.958C>T . . Long QT syndrome 1
30 E 6a UQTs) (NM_000218) (p.Pro320Ser) Missense |Heterozigot [CM097194 (MIM: 192500)
Cardiomyopathy,
31 K 51y |Dispne, ¢arpinti MYL3 ¢170C>A Missense |Homozigot |CM1411046 hypertrophic, 8
(NM_000258) (p.Ala57Asp) (MIM: 608751)
. Cardiomyopathy,
Dis merkezde HKMP ile(MYH7 ¢.3830G>A . . .
33 K 71y takip edilen hasta (NM_000257) (p-Arg1277GlIn) Missense |Heterozigot [CM133941 ?B};Ill)&rtigglél(;tb)l
. Cardiomyopathy,
Dis merkezde HKMP ileMYBPC3 - . .
34 E 51y takip edilen hasta (NM_000256) c.1227-2A>G Splicing Heterozigot |CS1516408 ?B};I]I)&rtlrfgféc%f
. . AKAP9 ¢.4921_4922delTCinsAG |, . . Long QT syndrome 11
37 K 10y  [Ani kardiyak arrest (NM_005751) (p.Ser1641Ser) Sinonim Heterozigot [UCS 0 (MIM: 611820)

Kardiyak hastaliklar agisindan anlamli varyant saptanan hastalarin demografik ve klinik bulgulari, varyantlarin ézellikleriyle birlikte listelenmigtir.
Literatiirde bildirilmis varyantlar HGMD numarasi ile birlikte verilmistir. Literatiirde bildirilmemis varyantler ise ACMG kriterlerine gére
degerlendirilerek siklik bilgisiyle birlikte verilmistir. C: Cinsiyet, E: Erkek, K: Kadin, y: Yas, a: Ay, AKO: Ani kardiyak éliim, SVO: Serebrovaskiiler olay, HT:
Hipertansiyon, DKMP: Dilate kardiyomiyopati, KMP: Kardiyomiyopati, HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati, UQTS: Uzun QT sendromu, AA: Aminoasit,
HDMD: Human Gene Mutation Database, ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics, gnomAD: Genome Aggregation Database, OMIM:
Online Mendelian Inheritance in Man, UCS: Uncertain clinical significance (Klinik 6nemi belirsiz), LP: Likely pathogenic (Muhtemel patojenik), P:
Pathogenic (Patojenik).
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TARTISMA

NGS kullaniminin tibbin ¢ogu alaninda rutin
isleyisin bir pargasi haline gelmesiyle birlikte
insan genomu hakkinda daha kesin, hizli ve ¢ok
ciddi miktarda veri akisi saglanabilmistir. Bu
verilerin 0Ozellikle genetik temeli oldugu
distinilen hastaliklarda klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmesi ¢ogu kardiyolojik
hastaligin etyolojisinin aydinlatilmasina fayda
saglamistir2, Ornegin KMP kliniginde genetiksel
ve genetik disi cevresel faktorlerin rol oynadigi
bilinmektedir ve giiniimiizde 50’den fazla gen
bu hastalikla iliskili bulunmustur3. Geng
atletlerde en sik ani kardiyak 6liime (AKO)
neden olan, siklig1 1/200 ile 1/500 arasinda
oldugu bilinen hipertrofik KMP (HKMP) en sik
kalitsal kalp hastahigidir. Genetiksel oldugu
bilinen HKMP’lerin en az 34'inde MYBPC3 ve

MYH7 genleri etyolojiden sorumlu
tutulmaktadirs. Calismamizda olgularda
saptadigimiz  varyantlarin  sekizi HKMP

klinigiyle iliskiliydi. Literatiirle uyumlu olarak
bunlarin besi MYBPC3 geni, digerleri ise MYH7,
MYL3 ve TPM1 genleri tlizerindeydi. MYBPC3
geni ¢.2905+1G>A splicing varyanti gerek
litertlirde gerekse de popiilasyonda
bildirilmemis olan patojenik bir varyantti
(HGMD, Varsome).

Dilate KMP (DKMP) en sik KMP formudur ve
kalp yetmezliklerinin sik bir nedenidir. FLNC
geni OMIM (Online Mendelian Inheritance in
Man) veri tabaninda miyopatilerin yani sira
restriktif KMP (RKMP) ve HKMP ile
iliskilendirilmistir. Bu durum FLNC geni
mutasyonlarinin  klinik  olarak heterojen
seyredebilecegini  gostermektedir.  Ayrica
giincel literatiir bilgisi esliginde bakildiginda
DKMP fenotipine de yol actig1 gorilmiistiire®.
Konjestif kalp yetmezligi (KKY) tanisiyla takip
edilen ve ailesinde DKMP tanili bireyler olan 43
yasindaki erkek hastamizin FLNC geninde
c.3269delC degisimi saptanmistir. Sonuc olarak,
literatlirde ve popitilasyon ¢alismalarinda daha
once bildirilmemis olan bu patojenik varyant

Dicle Tip Dergisi / Dicle Med ] (2022) 49 (1) : 236-242

DKMP agisindan novel bir degisim olarak
yorumlanmistir. PRDM16 geni mutasyonlari
ozellikle ¢ocuklarda ventrikiiler miyokardiyal

nonkompaksiyon (Noncompaction of the
ventricular myocardium; NVM) ile
iliskilendirilmistir?. Dis merkezden

poliklinigimize NVM tanisiyla yo6nlendirilen
yedi yasindaki erkek hastada PRDM16 geninde
c.2168delC degisimi saptanmistir ve bu degisim
NVM acisindan anlamli patojenik bir varyant
olarak yorumlanmistir.

RYR2 geni degisimlerinin otozomal dominant
(OD) olarak kahtildig1 bilinmektedir (OMIM).
Ani kardiyak arrest sonrasi yogun bakimda
takip edilen ve abisi 11 yasindayken AKO
nedeniyle kaybedilen 10 yasindaki hastamizda,
homozigot RYR2Z degisimi (c.9392A>G;
p.Tyr3131Cys)  saptanmustir.  Kardiyolojik
acidan saglikli olan ebeveynlerinde, heterozigot
olarak saptanan ve klinik 6nemi belirsiz olan bu
degisim otozomal resesif (OR) formda kalitim
ozelligi gostermistir. Egzersiz intoleransi ile
cabuk yorulma sikayetleri olan 9 yasindaki
kadin hastada, daha once literatiirde bildirilmis
olan ve HKMP tip 3 (MIM: 115196) klinigine
neden olan TPM1 degisimi (c.842T>C;
p-Met281Thr) saptanmistir. Bu hastada ayni
zamanda RYR2 geninde heterozigot nonsense
c.13987C>T degisimi mevcuttu. TPM1 degisimi
ve patojenik RYRZ varyantinin birlikteligi
literatlirde bildirilmemis olmakla birlikte, nasil
bir fenotipik durumla karsilasacagimizi tam
anlamiyla ortaya koyabilmek icin hastanin uzun
donem takibinin ve aile g¢alismasinin
yapilmasinin gerekli olacag1 asikardi. Yine
fiziksel aktivite sonrasi carpinti ile senkop
sikayetleri olan dokuz yasindaki erkek
hastamizda RYRZ geninde heterozigot
c.854G>T degisimi saptanmistir. Klinik 6nemi
belirsiz olan bu degisim hastanin sikayetleri goz
ontline alindiginda; katekolaminerjik polimorfik
ventrikuler tasikardi (KPVT) tip 1 (Ventricular
tachycardia, catecholaminergic polymorphic
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type 1, OMIM: 604772) acisindan anlamli olarak
yorumlanmistir.

CALM1 geni de novo mutasyonlarinin 6zellikle
infantlarda AKO ile sonuglandig bilinmektedir®.
Hastalarimiz icinde en gen¢ olan ve arrest
sonrasi yogun bakimda AKO nedeniyle
kaybedilen 5 aylik kadin hastamizda CALM1
geninde de novo c.389A>C degisimini saptadik.
Kodon 130°da alanin déniisiimiiyle sonuc¢lanan
bu degisim daha once literatiirde bildirilmese
de ayni kodonun glisine doéniisimiiniin infant
dénemde AKO’ye neden oldugu gosterilmistir®.

Uzun QT sendromu (UQTS), kisa QT sendromu
(KQTS), Brugada sendromu (BS), KPVT ve
ailesel atriyal fibrilasyon (AAF) kalitsal
aritmiler icinde degerlendirilmektedirif. Klinik
pratikte en sik karsilasilan aritmi tipi atriyal
fibrilasyondur!l. Bizim ¢alismamizda da UQTS
ile iliskili olarak yukarida bahsedilen ve AKO’ye
neden olan CALM1 geniyle birlikte AKAPO9,
KCNQ1 ve SCN5A genlerinde anlaml varyantlar
saptanmistir. KCNQ1 ve SCN5A tzerindeki
varyantlar daha once literatiirde bildirilmisti.
Fakat 10 yasinda kardiyak arrest nedeniyle
takip edilen kadin hastanin AKAP9 geninde
saptanan ¢.4921_4922delTCinsAG varyanti
literatiirde bildirilmemisti. Sinonim bir varyant
olmasina karsilik; popiilasyonda bildirilmemis

olmasi (gnomAD), MutationTaster
(www.mutationtaster.org) ile HSF
(Genomnis_HSF_Pro) acgisindan  patojenik

olarak degerlendirilmesi nedeniyle UQTS tip 11
(MIM: 611820) acisindan anlamh olarak
yorumlanmustir. Ikisi KCNQ1 geni digerleri ise
KCNAS ve SCN5A genleri iizerinde olan ve AAF
klinigi ile iliskili oldugunu disindigimiiz
tamami1 novel varyantlar saptandi. Senkop
ataklar1 ve dismorfik bulgular1 olan 12
yasindaki kadin hastamizda nonsense KCNJ2
varyant1 saptandi ve Andersen sendromu ile
iliskilendirildi. AAF ile de iliskilendirilmelerine
ragmen Ozellikle KCNJ2, KCNQ1l ve SCN5A
genleri klinik olarak oldukg¢a heterojen bir seyir
gosterebilmektedirl®. Bu da diger tim

branslarda oldugu gibi kardiyak hastaliklarin
degerlendirilmesinde = anamnez ve fizik
muayenenin énemini vurgulamaktadir.

Sonug olarak bu calismada kardiyolojik acidan
onemi olan genlerle olusturulan bir panel ile
NGS calismas1 yapilan hastalardan elde edilen
veriler, hastalarin klinik bulgulart ve aile
oykiileri ile birlikte degerlendirilmistir. Bu
sayede 14 novel varyant saptanmis ve Kklinigi

oldukca  heterojen  seyreden  kardiyak
hastaliklarin  mutasyon  profiline  katki
saglanmistir.
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