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OZET

Amag: Kardiyak Troponin T (TNNT2) gen mutasyonlari, ani
kalp oliimii ve kalp yetmezligi ile karsimiza ¢ikan klinik olarak
heterojen bir grup miyokardiyal hastaliga neden olmaktadir.
Bu ¢alismada, idiyopatik dilate kardiyomiyopatili (DKMP) ve
hipertrofik kardiyomiyopatili (HKMP) hastalarda olast TNNT2
gen mutasyonlarinin incelenmesi ve genotip-fenotip iligkisinin
kurulmas1 amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontem: Caligsmada, 23 idiyopatik DKMP’li ve 50
HKMP’li toplam 73 hastanin ve 100 saglikli bireyin TNNT2
gen mutasyonlart arastirtldi. TNNT2 geninin fonksiyonel olarak
onemli olan 10. ve 13. ekzonlarinda olasi yeni mutasyonlar
PZR-SSCP yontemi ile tarand:r ve bulunan farkliliklar sanger
dizileme ile tanimlandi. Ayrica, R141W ve AK210 mutasyonlart
PZR-RFLP yontemi ile DKMP’li hastalarda aragtirildi.

Bulgular: Bu ¢alismada, TNNT2 genindeki 2 ekzonda DKMP
ve HKMP ile iliskili mutasyon saptanmadi. DKMP’li 3,
HKMP’li 1 ve saglikli 2 kiside TNNT?2 geninin 10. ekzonunda
1s45527945G>C polimorfizmi bulundu. Bu polimorfizmin nadir
allel frekansi, saglikli grupta 0.01, DKMP hastalarinda 0.07 ve
HKMP hastalarinda 0.01 olarak belirlendi. DKMP’li hastalar
ile saglikli bireyler bu polimorfizm icin, genotip ve allel
frekanslar1 acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlendi (genotip ve allel frekanslari sirasi ile;
p=0.015 ve p=0.046). Hastalarin genel fenotipik 6zellikleri ile
bu polimorfizmin genotipleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark belirlenmedi.

Sonug¢: Daha genis vaka-kontrol serilerinde TNNT2 geninin
tiim ekzonlarin ayrintili mutasyon taramasinin yapilmast DKMP
ve HKMP molekiiler patofizyolojisinin aydinlatilmast a¢isindan
onemli olacagi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak Troponin T, dilate
kardiyomiyopati, hipertrpfik kardiyomiyopati, mutasyon taramasi

SUMMARY

Objective: Mutations in the cardiac troponin T (TNNT2) gene
are caused a group of clinically heterogeneous myocardial
disease which leads to sudden cardiac death and heart failure.
The aim of this study was to investigate TNNT2 gene mutations
in patient with idiopathic dilated cardiomyopathy (DCM) and
hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and establish genotype-
phenotype correlation.

Material and Methods : In our study, 23 idiopathic DCM and
50 HCM, total of 73 patients and 100 healthy control individuals
were analysed for TNNT2 gene mutations.. Functionally
important exons of TNNT2 gene; exon 10 and 13, were first
screened by PCR-SSCP method for possible new mutations
and then different patterns were examined by Sanger sequencing.
Moreover, R141W and AK210 mutations in TNNT2 gene are
analysed by PCR-RFLP method in DCM patients.

Results: In this study, no mutation associated with DCM and
HCM detected in two exons of TNNT2. The rs45527945G>C
polymorphism in exon 10 of TNNT2 was observed in three
DCM patients, one HCM patient and two healthy individuals.
Minor allele frequency of this polymorphism was 0.01 in control
group (healthy individuals), 0.07 in DCM, and 0.01 in HCM
patients. The genotype and allele frequencies of this
polymorphism were significantly different between DCM
patients and healthy individuals (genotype and allele frequencies;
p=0.015 and p = 0.046). There were no statistically significant
differences between the phenotype of patients and the genotype
of this polymorphism.

Conclusion: We thought that screening all exons of TNNT2
gene in larger case-control series will be important for unravelling
the molecular pathophysiology of DCM and HCM.

Keywords: Cardiac troponin T, Dilated Cardiomyopathy,
hypertrophic cardiomyopathy, mutations screening
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Giris:

Kardiyomiyopatiler, kardiyak disfonksiyon ile iliskili kalp
kasimi tutan heterojen bir grup hastaliktir. Koroner arter hastaligi,
hipertansiyon, valvuler hastalik veya konjenital kalp hastaliginin
olmadig:r durumlarda gorilir (Elliott P, 2008).
Kardiyomiyopatiler morfolojik ve patofizyolojik olarak dilate,
hipertrofik, restriktif ve aritmojenik sag ventrikiil
kardiyomiyopatisi olmak tizere dort gruba ayrilirlar (Richardson
P, 1996).

Dilate kardiyomiyopati (DKMP), ventrikiiler dilatasyon,
sistolik fonksiyonda bozulma ve ilerleyici refrakter kalp
yetmezligi ile karakterize edilen kardiyomiyopati tipidir
(Richardson P, 1996). Dilate kardiyomiyopati, en sik (%60)
goriilen kardiyomiyopati tipi olup genel populasyonda sikligi
100.000 de 40 ile 50 arasindadir (Codd MD, 1986). DKMP,
vakalarin %70’inde sporadik, %30’unda ailesel olarak ortaya
cikar (Grunig E, 1993). Dilate kardiyomiyopatinin, bilinen bir
nedeni yok ve sporadik olarak gelismis ise idiyopatik dilate
kardiyomiyopati olarak adlandirilir. idiyopatik dilate
kardiyomiyopati kalp yetmezliginin gen¢ yaslarda en sik
nedenidir ve kalp transplantasyonu gerektiren durumlarin baginda
gelmektedir. Cocuklarda idiyopatik DKMP’nin prevelansi
2,6/100.000 olarak bildirilmigtir (Arola A, 1997). Hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP), baskin olarak sol ventrikiiliin
hipertrofisi ve bozulmus diastolik fonksiyon ile karakterize
edilen miyokardiyum hastaligidir (Richardson P, 1996).
Otozomal dominant kalittim gosteren HKMP, genclerde ani kalp
Oliimiiniin en yaygin nedenlerinden biridir ve siklig1 500 kiside
1’dir (Fatkin D, 2002; Richardson P, 1996). Sarkomerik
proteinleri, hiicre iskeleti proteinleri ve niiklear membran
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin
kardiyomiyopatilere (Dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati)
neden oldugu bilinmektedir (Osterziel KJ, 2005; Tester DJ,
2011; Hershberger RE, 2009). Sarkomerik bir protein olan
troponin T’yi kodlayan TNNT2 gen mutasyonlar1, mutasyonun
tipine ve lokalizasyonuna bagl olarak ¢ogunlukla DKMP
(fenotip MIM no: 601494) ve HKMP’ye (fenotip MIM no:
115195) neden olmaktadir. Ayrica ailesel restriktif
kardiyomiyopati (fenotip MIM no: 612422) ve sol ventrikiiler
noncompaction (fenotip MIM no: 601494) hastaliginda gen-
fenotip iligkileri gosterilmistir. TNNT2 gen mutasyonlart, ailesel
HKMP hastalarinin yaklasik olarak %5-15’inde, ailesel DKMP
hastalarinin %3’tinde gozlenmektedir (Sehnert AJ, 2002;
Hershberger RE, 2009; Bos JM, 2009). TNNT2 geni R141W
ve AK210 gen mutasyonlarinin, fenotipik olarak DKMP’nin
erken yaslarda baglamasina, bebeklik ve cocukluk doneminde
konjestif kalp yetmezligine, siddetli ventrikiiler dilatasyona yol
actig1 bilinmektedir (Kamisago M, 2000 Li D, 2001; Hanson
EL, 2002). DKMP ve HKMP’ye neden olabilecegi tahmin
edilen aday genlerde olasi mutasyonlar SSCP (single strand
conformation polymorhism) veya DHPLC (denaturing high
performance liquid chromatography) gibi mutasyon tarama
yontemleri kullanilarak belirlenmeye calisilmaktadir. (Villard
E, 2005; Kérkkdinen S, 2004; Mogensen J, 2004; Rodriguez-

Garcia MI, 2010).

Buna bagli olarak, DKMP ve HKMP’nin etyopatogenezinde
rol aldig1 bilinen TNNT2 geninin fonksiyonel olarak 6nemli iki
bolgesinde olusmasi muhtemel yeni mutasyonlarin hipertrofik
ve idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarda PCR-SSCP
yontemi ile taranmas1 amaglanmustir. Ayrica, idiyopatik dilate
kardiyomiyopatili cocuk hastalarda TNNT2 geninde R141W
ve AK210 mutasyonlarinin arastirilmasi da ¢aligmaya dahil
edilmistir. Boylece, kardiyak troponin T’de fonksiyonel degisime
sebep olabilecek patojenik mutasyon bulma ihtimalinin fazla
oldugu bolgeler taranarak kardiyomiyopati ile iliskisi ilk kez
Tiirk hastalarda aragtirilmis olacaktir.

Gerec ve Yontemler:

Calisma Grubu

Elektrokardiyografik (EKG), ekokardiyografik,
telekardiyografik ve laboratuvar tetkikleri sonucunda klinik
olarak 23 idiyopatik DKMP ve 50 HKMP tanis1 konmug toplam
73 hasta ve kardiyomiyopatisi olmayan 100 saglikl1 birey kontrol
grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi. Caligma Yerel Etik Kurul
tarafindan onaylandi ve her katilimciya ¢alisma hakkinda detayli
bilgi verilerek “Bilgilendirilmis Onay Formu” imzalatildi.
DKMP’li hastalarin yas ortalamast 8 + 4.2 dagilimi 2-20 yas
iken, HKMP icin yas ortalama 47+ 17; dagilim 17-74 yagdir.
Kontrol grubunun ortalama yag1 55.0 £ 12.9 ve yas dagilimi
33-83 yas aralifindadir.

Genetik analiz

Genomik DNA, periferik kan 16kositlerinden standart tuzla
¢oktiirme yontemi kullanilarak elde edildi. TNNT2 geninin
fonksiyonel olarak 6nemli olan 10. ve 13 ekzon bolgeleri
mutasyon analizi i¢in sirasiyla
Ex10 for: 5’- ATGCAGGTTTCTGTACCTGCGATG -3’
Ex10 rev: 5°- TGATGATGAATAGAGAGGGGCCTG - 3’;
Ex13 for: 5’- TTACTCTGCTTCCCACAC -3’ ve
Ex13 rev: 5°- ATCAGCAAAGCCCAGAAAGG -3’
primerleri kullanilarak Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
amplifiye edildi. SSCP (Single strand conformation
polymorphism) analizi i¢in, PZR iiriinleri %50°lik formamid
iceren yiikleme soliisyonu icerisinde 950C’de denatiire edilerek
mobilite farkliliklarina gére bantlarin ayrilmasinin saglanmasi
amaci ile non-denatiire poliakrilamid jele (ekzon10 i¢in %
12’lik ve ekzon 13 igin % 8’lik) yiiklendi. Ornekler sabit volt
ve 1s1da yiirtitiildii. Poliakrilamid jel, giimiis nitrat ile boyanarak
orneklere ait bantlar analiz edildi. Tek bazlik degisimlere hassas
bir teknik olan SSCP analizinde bulunan farkliliklar Sanger
dizileme analizi ile tanimlandi. TNNT2 geninin 10. ekzonun
da Argl41Trp (R141W) mutasyonu Hpa II restriksiyon enzimi
(RE) kullanilarak PZR-RFLP (restriksiyon parca uzunluk
polimorfizm analizi) yontemi ile incelendi. 7NNT2 geninin 13.
ekzon bolgesinde bulunan AK210 gen mutasyonu ise PZR ve
% 10 poliakrilamid jel elektroforez yontemi ile incelendi.

Istatistiksel Analiz
Genotip ve allelik dagilimlarinin ki-kare hesaplamalari
Hardy-Weinberg equilibrium test ile kargsilastirildi
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(https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl). Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma seklinde ifade edildi. Siirekli
degiskenlerin grup karsilastirilmasinda student t-testi ve kategorik
degiskenlerin karsilagtirllmasinda ise ki-kare testi kullanildi.
P degerinin 0.05’in altinda bulunmast istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi. Biitiin istatistiksel analizler SPSS (versiyon 10.0)
yazilimi kullanilarak yapildi.

Bulgular :

Idiyopatik dilate kardiyomiyopatili hastalarin klinik
degerlendirmesi Tablo 1°de gosterilmektedir. DKMP’1i hastalarin
yas ortalamasi 8 + 4.2 dagilimi 2-20 yas araligindadur. idiyopatik
DKMP’li 13 hastada kalp yetmezligi (%56.5) ve sadece 1
hastada aritmi mevcuttur. Hastalarin ailelerinde ani 6liim oykisti
yoktur. Hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon ortalamasi
34.35 iken fraksiyon kisalma ortalamasi 15.89’dur. HKMP icin
yas ortalama 47+ 17; dagilim 17-74 yasdir. HKMP’li hastalarin
%56.5’inde kalp yetmezligi vardir, %30’unda aile oykiisii
pozitifdir ve % 22’sinde ani kalp 6liimii mevcuttur (Tablo 2).

Idiyopatik DKMP’li hastalar ve saglikli bireyler, TNNT2
geninin 10. ve 13. ekzonlar1 bilinen mutasyonlar agisindan
incelendi. Incelenen hasta ve saglikli bireylerde R141W ve
AK?210 mutasyonlari tespit edilmedi.

Dilate ve hipertrofik kardiyomiyopatili hastalar ile saglikli
bireylerin TNNT2 geni 10. ekzonunun SSCP analizi sonucunda,
3 idiyopatik DKMP’li, 1 HKMP’li hastada ve 2 saglikli bireyde
diger orneklerden farkli bant paterni saptandi (Sekil 1). Bu
farkli bant paternindeki, niikleotid farklili§inin tanimlanmasi
amact ile 6rnekler sanger dizileme metodu ile dizilendi. Dizileme
analizi sonucunda, bu bant paternine TNNT2 geninin intronik
bolgesinde yer alan rs45527945
(NM_001001430.1:¢.459+57G>C) polimorfizminin neden
oldugu belirlendi. Bu nadir bant paternine sahip olan érneklerde
bu polimorfizm heterozigot (GC) genotipde iken yaygin bant
paterni bulunan 6rneklerde homozigot (GG) genotipe sahip
oldugu gozlendi (Sekil 1). Calisma grubunda, bu polimorfizmin
mutant homozigot genotipi olan CC genotipi saptanmadi. Hasta
ve saglikli bireylerin TNNT?2 geni 13. ekzonunun SSCP analizi
sonucunda hasta ve saglikli bireylerde farkl: bir bant paterni
gozlenmedi (Sekil 2).

rs45527945 polimorfizminin allel frekans: idiyopatik
DKMP’li hastalarda 0.07 HKMPli hastalar ve saglikl bireylerde
0.01 olarak bulundu. HKMP’li hastalar ile saglikli bireyler
rs45527945 polimorfizminin genotip ve allel frekanslari
acisindan kargilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi (p=1.000). 1diyopatik DKMP’li hastalar ile
saglikli bireyler rs45527945 polimorfizmi igin genotip ve allel
frekanslart agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlendi (sirasi ile genotip ve allel frekanslari
icin p=0.015 ve p=0.046). Bu polimorfizmin GG, GC genotipleri
ile hastalarin genel fenotipik 6zellikleri karsilastirildiginda
anlamli bir fark belirlenmedi (Tablo 3). rs45527945
polimorfizminin DKMP’nin klinik septomlarinin siddetinde

bir farklilik olusturabilecegi diisiiniilerek bu polimorfizmin
hasta grubumuzdaki klinik bulgularla baglantisi incelendi.
Bunun sonucunda, rs45527945 polimorfizmini GC heterozigot
olarak tasiyan bir hastada aritmi gozlenmekte iken diger
hastalarda gozlenmemektedir. Ayrica, ayni hastada kalp
yetmezligi, sol ventrikiiler hipertrofi ve kardiyomegali
bulunmaktadir. Diger iki hastanin birinde kalp yetmezligi, sol
ventrikiil hipertrofisi bulunmazken kardiyomegalisi oldugu
gozlenmigtir. Diger bir hastada ise, kardiyomegali ve sol
ventrikiiler hipertrofi gozlenirken kalp yetmezligi
gozlenmemektedir. rs45527945 polimorfizmini GC heterozigot
olarak tastyan HKMP’li hasta 73 yasinda ve septomlar1 70
yasinda ortaya ¢ikmistir. Maksimal duvar kalinligi 2.1 cm iken
sol atrium boyutu 5.6 cm’dir. Hastada obstriiktif HKMP ve
asimetrik septal hipertrofi bulunmaktadir. Hastanin ailesinde
ani olim oOykiisii ve aile hikayesi bulunmamaktadir.

Tartisma :

Kalp kasilmasinda troponin T proteininin 6nemli bir rolii
vardir. Kasilmada, aktin ve miyozin filamenti arasindaki
etkilesimin olabilmesi i¢in 6ncelikle aktin filamentini olusturan
troponin kompleksi bilesenleri ile tropomiyozin arasindaki
etkilesimin gerceklesmesi gerekmektedir. Kardiyak troponin
T’nin, alfa-tropomiyozin ve troponin C ile baglandig1 bolgeler
bu acidan 6nem tagimaktadir. Dolayisiyla, TNNT2 geninin 10.
ve 13. ekzonlarinin kodlama bdlgeleri 6zellikle sarkomerik
proteinler ile baglant1 bolgelerine denk gelmektedir. Bu durum
g6z Oniine aliarak ¢alismamizda SSCP yontemi ile DKMP ve
HKMP’ye sebep olabilecek 10. ve 13. ekzonlardaki muhtemel
mutasyonlar arastirilmistir. inceleme sonucunda DKMP ve
HKMP’li hasta gruplarinda hastalik ile iligkili mutasyon
saptanmadi. Hasta ve saglikl bireylerde, TNNT?2 geninin ekzon-
intron baglanti bolgelerini kapsayan 10. ekzonun intron-ekzon
baglanma bolgesine yakin bir noktada rs45527945 polimorfizmi
belirlendi. Calisgmamizda bu polimorfizmin nadir allelinin
hastalarda daha sik rastlanmasi ve farkl klinik fenotipe sahip
hastalarda gozlemlenmesi DKMP nin patogenezinde modifiye
edici bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. Bu durum ancak,
1rs45527945 polimorfizminin fonksiyonel diizeydeki etkilerinin
incelenmesi ile ya da bagl olabilecegi diger fonksiyonel
varyantlar ile iliskilendirildiginde anlasilabilir.

Kamisago ve grubu, TNNT2 geninde ilk defa AK210 delesyon
mutasyonunu dilate kardiyomiyopatili 2 ailede tanimlamislardir
(Kamisago M, 2000). AK210 delesyon mutasyonu tanimlanan
bu ailelerde mutasyonu tagiyan 13 bireyin ikisi infantil, tigii
10’1u yaslarda, dordii 20°li, geri kalanlar ise daha ileri yaglarda
hastalik tanis1 almiglardir (Kamisago M, 2000). Kamisago’nun
hasta grubunda 6zellikle ani 6liim frekansinin yiiksek olusu
dikkat ¢ekicidir. Daha sonra Hanson ve grubu, DKMP’li 61
ailesel ve 53 idiyopatik bireyde, TNNT2 gen mutasyonlarinin
varligini aragtirmig ve yedi iiyeli bir ailede AK210 mutasyonunu
saptamistir (Hanson EL, 2002). Ayrica Hanson’un AK210
mutasyonunu tanimladigi bireylerde fenotipik olarak ani kalp
oliimleri, atriyal fibrilasyon ve atrioventrikuler blok igeren ileti
sistemi hastaliklar1 ve kalp yetmezligi gozlemlenmektedir. Bir
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bagka c¢aligmada, Li ve grubu 72 iiyeli bir ailenin 20 bireyinde
DKMP ile iligkili TNNT2 geninde R141W mutasyonunu
tanimlamiglardir (Li D, 2001). R141W mutasyonunun
tanimlandig ailede, 20 bireyin 14 tanesi hayattadir. Yaglar1 1
ila 5 arasinda degisen bes cocuk hayatta degilken 2,5 yagindaki
bebekte otopsi sonucu DKMP tanis1 dogrulanmigtir. Hayatta
olan 14 aile iiyesinin 12 tanesinde ekokardiyografik sonuclar
10 yasindan once ortaya ¢cikmustir. Bu calismada ayni aile i¢inde
farkli fenotipler olusturmaktadir. Kardiyak septomlar, bu
mutasyonu tagtyan bazi bireylerde 20°li yaslarda saptanmigken,
bazi bireylerde 40’11 yaslara gelmelerine ragmen DKMP
bulgusuna rastlanmamustir. Yapilan bu ¢aligmalarin karakteristik
ozelligi, mutasyon verilerinin genis ailelerin kullanildigi
caligmalardan elde edilmesidir. Ozellikle bu gene ait mutasyonlar
bu arastirmalarda ¢alisilan ailelerin sadece bir ya da ikisinde
belirlenebilmis digerlerinde rastlanmamistir. Bu durum
mutasyonun ailelere 6zgii kaldigina isaret etmektedir. R141W
ve AK210 mutasyonlarinin sadece birkag ailede belirlenmesi
ve populasyonda rastlanmamast ailelerdeki homojen fenotiplerle
aciklanabilir.

Bizim ¢aligmamizda incelenen hasta grubu, akraba olmayan
sporadik ¢ocuk olgulardan olugsmakta ve caligmada biiyiik aileler
yer almamaktadir. Hastaligin baglangi¢ yasinin erken olmasi
yoniinden bu mutasyonlarin tanimlandig1 caligmalar ile benzerlik
gostermektedir. Hastalarin fenotip ozellikleri acisindan
bakildiginda c¢alisma grubunda 13 hastada kalp yetmezligi
bulunurken sadece bir hastada aritmi gozlenmistir. Olgularin
ailelerinde ani kalp 6liim 6ykiisli ve atriyal fibrilizasyon
bulunmamaktadir. Fenotipleri itibari ile bu hastalar bir birlerine
benzerlik gostermekte ve homojen bir grup niteligi tagimasina
ragmen literatiirde mutasyon tanimlanan ailelerdeki hastalarin
fenotipleri ile benzerlik gostermemektedirler. Dolayisi ile elde
ettigimiz veriler R141W ve AK210 mutasyonlarinin belirli
fenotipten sorumlu olabilecegi yoniindedir. Ozellikle genis
katiliml1, homojen klinik gosteren aile calismalari ve baglanti
analizi ¢aligmalari ile bu mutasyonlarin etkileri irdelenebilir.
Bu caligmada arastirilan olgularda, R141W ve AK210
mutasyonlarindan farkli mutasyonlarin bulunma ihtimali
mevcuttur.

Calismamiz idiyopatik DKMP’nin etyolojik nedenlerinin
incelenmesi ac¢isindan az sayida hasta icermektedir. Tiirk
toplumunda idiyopatik DKMP goriilme sikli81 iizerine bir
calisma bulunmamaktadir fakat yapilan DKMP calismalarinda
idiyopatik DKMP goriilme siklig1 oldukga diisiiktiir (Ozhan H,
2004; Kiiciikarabaci B, 2008; Alikasifoglu M, 2003). TNNT2
gen mutasyonlariin ¢ogunlukla dominant kalitilan DKMP’ye
neden oldugu bildirilmigtir. Olgularimizda ise hastalik ailesel
olarak tanimlanmamaktadir. Buna gore, hasta grubundaki olgu
sayisinin azlig1 ve olgularda ailesel dilate , kardiyomiyopati
olmamasi bu ¢alismanin bir kisitliligidir. Diger yandan, TNNT2
gen mutasyonlarmin, penetrans diisiikliigli gostermesi sebebiyle
mutasyon tagtyan tiim aile bireylerinin bulgu vermiyor olabilecegi
ihtimali de mevcuttur.

Cocuklarda DKMP’nin, infeksiyoz miyokardit, perinatal
asfiksi, dogumsal metabolizma bozukluklari, néromuskiiler
hastaliklar, koroner arter anomalileri ve DKMP’nin kalitsallig1
gibi bircok etyolojik nedeni olabilir. Cocukluk donemindeki
DKMP, genellikle daha ciddi bir prognoza sahiptir. Buna
dayanarak yeni dogan ve geng¢ fare modelleri olusturularak
kardiyak dilatasyon ve kalp yetmezligine yol acan nedenler
bir¢ok ¢aligma grubu tarafindan arastirilmistir. Hall ve grubu
tarafindan olusturulan hayvan modellerinde koneksin 43
seviyesinin azalmasi ile hastaligin septomlarinin erken bagladigi
ve bozulmus kardiyak fonksiyondan 6nce kasilma defektlerinin
olustugunu gostermiglerdir (Hall DG, 2000). Ayn1 calismada,
koneksin 43 seviyesinin azalmasi ile kalp yetmezligine yol acan
kasilma defektinin baglangi¢c zamani arasinda bir iligki oldugunu
belirtmiglerdir (Hall DG, 2000). Farklt bir ¢alismada,
trombomodulin agir1 ekspresyonunun siddetli DKMP gelistirdigi
ve erken dogum sonras1 donemde genellikle 6liime yol actigimn
bildirmiglerdir (Sussman MA, 1998). Bu durumda ¢ocukluk
cagindaki DKMP’li hastalarda koneksin 43 ve trombomodulin
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin arastiriimasi
hastaligin etiyolojinin aydinlatilmasinda daha faydali olabilir.

HKMP’ye neden olan en sik mutasyonlar beta miyozin agir
zincir (MYH7) ve miyozin baglayan protein C (MYBPC)
genlerinde bulunmaktadir. MYH7 ve MYBPC hipertrofik
kardiyomiyopati hastalarinin yaklasik %30-60’indan, sadece
MYH?7 genindeki mutasyonlar hastaligin yaklasik %30-40’undan
sorumlu tutulmaktadir (Greber Platzer S, 2001; Watkins H,
1995). HKMP hastalarinin yaklagik olarak %5-15inde TNNT2
gen mutasyonlar1 gozlenir. Bu agidan degerlendirildiginde,
HKMP’li hastalarin 6ncellikle MYH7 ve MYBPC gen
mutasyonlari acisindan incelenmesi ve sonrasinda bu genlerde
mutasyon ¢ikmayan hastalarda TNNT2 gen mutasyonu bakilmast
daha anlamli olacag diisiintilmektedir.

Bu calisma ile Tiirk populasyonunda ¢ocukluk cagindaki
idiyopatik dilate kardiyomiyopatili ve hipertrofik
kardiyomiyopatili hastalarda TNNT2 gen mutasyonlart ilk defa
arastirilmistir. Elde edilen bulgular, saptadigimiz rs45527945
polimorfizminin DKMP fenotipi ile direkt iligkili olmadigini
fakat bu polimorfizmin hastalarda daha sik goriilmesinin hastaliga
yatkinlik olugturabilecegini diislindiirmektedir. Daha genis
vaka-kontrol serilerinde TNNT2 geninin tiimiinde ayrintili
mutasyon taramasi yapilmasinin DKMP ve HKMP
patofizyolojisinin aydinlatilmasi agisindan 6nemli olabilecegini
diisiinmekteyiz. Ayrica, TNNT2 geni benzer fenotipik bulgular
veren, farkli kalp hastalig: tipleri icin de aday lokus olarak
kabul edilebilir.

Tesekkiir: Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan T-534/21102004 no’lu
proje olarak desteklenmistir.
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Tablo 1: Dilate kardiyomiyopatili hastalarin klinik 6zellikleri .

n % Ortalama Dagilim
Cinsiyet (E/K) 11/12  47.8/52.2
Yas (y1l) 18 8+49 2-20
Tan1 yasi (ay) 23 245+31.6 3-120
Aile Oykiisti 0 - -
Ailede ani 6liim oykiisi 0 - -
EF (%) 23 344+94 17 - 48
FK (%) 23 15.9+54 8-27
LVEDD > (% 117) 21 95.2
Kalp yetmezligi 13 56.5
Kardiyomegali 20 87
Aritmi 1 43
LVH 14 60.9
STOT Degisikligi 7/ 333

E; erkek, K; kiz, EF;ejeksiyon fraksiyonu, FK; fraksiyonu kisalma, LVEDD; sol ventrikiil sonu

diyastolik capi, LVH; sol ventrikiiler hipertrofi.

Tablo 2 : Hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin klinik ézellikleri.

n % Ortalama Dagilim
Cinsiyet (E/K) 30/20 60/40
Yas (y1l) T+17 17-74
Aile oykiisti 15 30
Ailede ani §liim dykiisti 11 22
EF (%) 754+9 51-93
LVEDD (mm) 43+0.67
LVESD (mm) 24+0.54
Maksimum duvar kalinligi (cm) 2.5+£0.54
Sol atriyum boyutu (cm) 4.6+0.7 2.9-6.5
QRS siiresi, (msec ) 121.5+£27.25
QT dispersiyonu (msec) 75.4 £25.53
Dogrulanmis QT dispersiyonu (msec) 82.9 +26.52

E; erkek, K; kiz, EF;ejeksiyon fraksiyonu, LVEDD; sol ventrikiil sonu diyastolik capi,

LVESD; sol ventrikiil sonu sistolik cap1
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Sekil 1: TNNT2 geni 10. ekzon PCR-SSCP analizinde % 12’lik poliakrilamid jelin giimiis
boyama sonucu elde edilen goriintiisii ve dizi analizi sonuclari. A; SSCP analizinde mobilite
farkina bagh olarak olusan bant paternlerinin goriintiisii. 6. ve 14. Orneklerde farkli bant paternleri
beyaz ok ile gosterilmektedir. B; normal bant paternine sahip 6rneklerin dizi analizi sonucu kromatogram
goriintiisii. C; farkli bant paternine sahip 6rneklerin dizileme analizi sonucu, kromatogram gortintiisii.

Sekil 2: TNNT2 geni 13. ekzon PCR-SSCP %10’ lik poliakrilamid jelin giimiis boyama sonucu
elde edilen goriintiisii. SSCP analizinde incelenen 6rneklerde ayni bant paterni gézlenmis, farkl bir
bant paterni saptanmamustir.
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Tablo 3: DKMP’li hastalarda rs45527945 G>C polimorfizminin genotip-fenotip iligkisi.

n GG GC p
% %

DKMP'li 23 87 13 0.015
DKMP'siz 100 98 2
KY yok 10 80 20 0.385
KY var 13 92.3 7.7
LVH yok 9 88.9 111 0.825
LVH var 13 85.7 14.3
STOT deg yok 14 92.9 7.1 0.186
STOT deg var 8 71.4 28.6
LVEDD yok 1 100 0 0.676
LVEDD var 20 85 15

n GG GC p

(OrtalamaS.D)  (OrtalamaS.D)

EF, % 23 35.3+89 28.0+12.2 0.218
FK, % 23 16.0+5.4 14.6 +6.3 0.684

S.D; standart sapma, KY; kalp yetmezligi, LVH; sol ventrikiiler hipertrofi, LVEDD); sol ventrikiil
sonu diyastolik capi, EF;ejeksiyon fraksiyonu, FK; fraksiyonu kisalma
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