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ViZYONUMUZ
Hasta haklarina saygil, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en dogru, izlenebilir ve tekrarlanabilir
yontemlerle calismak ve en az hatayi esas kabul edip, i¢c ve dis kalite kontrolleri ile bu kavramin
gerceklestigini gostermektedir.

MiSYONUMUZ
Test sonuglari tzerinde laboratuvarmizin sorumlulugu, testin klinik laboratuvarcilik standartlari ve iyi
laboratuvar uygulamalari sinirlari icinde, tiim kontoller yapilarak ¢alisilmasi ile sinirhdir. Test sonuglari
klinik bulgular ve diger tim yardimci veriler dikkate alinarak degerlendirilmektedir.

AKREDITASYON
Laboratuvarimiz 2004 yilinda Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) tarafindan TS EN IS IEC 17025
kapsaminda akredite edilmis, 2011 yilindan itibaren ise 1SO15189 kapsaminda akreditasyona hak
kazanmistir. Hasta kayit, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tim isletim sistemi
akreditasyon kapsamindadir.

GUVENIRLILIK
Laboratuvarimiz CLSI programlarina Uyedir ve metotlarinin takipgisidir. Sonuglarin tekrarlanabilirligi,
biologie Prospective ve i¢ (internal) kalite kontrol 6rnekleriyle, uluslararasi uyumlulugu ise basta CAP
olmak Ulzere 7 ayri kalite kontrol programina katilim ile teyit edilmektedir.

GIZLILIK
Laboratuvarimizda galisilan test sonuglarinin gizliligi tarafimizdan titizlikle saglanmaktadir.

HAKKIMIZDA
Dizen laboratuari olarak hastaliklarin tanisinda, hasta ve saglikl bireylerin takibinde hekime ve
hastaya yardimci olabilmek amaciyla, yaklasik 800 laboratuvar testiyle, dogru ve giivenilir sonuglarla
hizmetinizdeyiz.

Bu sayede tekrarlayan gebelik kayiplari, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner
yaklasim  gerektiren klinik  olgularda hastalarinizin ~ tim tanisal islemlerini  tekelde
sonuclandirabilmekte, cok daha saglkli danismanlik hizmeti verebilmekteyiz.

Kurumumuzda kurulusundan bu yana klinik arastirmalar birimi basta olmak Uzere birgok birimimiz
tarafindan yiritilen ¢calisma ve arastirmalar Aralik 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adi altinda
toplanmaya baslanmistir. ARGE birimi bircok klinik arastirma, yizlerce tez ve arastirma galismasinin
planlanmasi ve yapiminda yardimci olmustur. Laboratuvarimizin yirittigia klinik arastirma
projelerinde gosterilen performans nedeniyle klinik arastirmalar konusunda Diinya’nin en biyik 3
kurulusundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptiktan sonra
Dizen Laboratuvarini Turkiye’'de stratejik ortak olarak se¢mistir.
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AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI

Otozomal Dominant Ailesel Hiperkolesterolemi, LDL bagimli serum kolesterol diizeyi artis1 ve
prematiire kardiyovaskuler morbidite ile iliskili hastaliktir. LDLR, PCSK9, APOB genleri,
etiyolojide onemli rol oynamaktadir. Hastalik mutasyon dagilimi popiilasyonlar arasi farklilik
gosterebilmektedir.

Ailesel Hiperkolestrolemiye sebep olan mutasyonlar:

o LDLR; Low Density Lipoprotein Receptor (Sitogenetik Lokasyon: 19p13.2)

e PCSK9; Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 9 (Sitogenetik Lokasyon: 1p32.3)
e APOB; Apolipoprotein B (Sitogenetik Lokasyon: 2p24.1) (Ekzon 26)

e APOE; Apolipoprotein E (Sitogenetik Lokasyon: 19q13.32)

o Ailesel Hiperkolesterolemide Poligenetik Etkenler

LDLR; LOW DENSITY LIPOPROTEIN RECEPTOR (SITOGENETIK LOKASYON: 19P13.2)

Hiicre yiizeyinde ifade edilen ve kolesterol homeostazinda rol alan LDL-reseptorini
kodlamaktadir.

Apolipoprotein bagh LDL partikiillerine baglanarak, LDL'nin kandan hiicre icine transferi ve
homeostazinda etkilidir. Fonksiyon kaybedici mutasyonlar, reseptoriin defektif olmasina ya da
ekspresyonunun engellenmesine yol acarak kanda LDL artisina neden olur.
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PCSK9; PROPROTEIN CONVERTASE, SUBTILISIN/KEXIN-TYPE, 9 (SITOGENETIK
LOKASYON: 1P32.3)

Post transkripsiyonel LDLR proteinin inhibitérii olarak rol oynar ve hiicre icerisinde reseptoriin
degredasyonunu saglar. Fonksiyon kazandirici mutasyonlari kanda LDL artisina neden olur.
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APOB; APOLIPOPROTEIN B (SITOGENETIK LOKASYON: 2P24.1) (EKZON 26)

LDL reseptoriiniin kandaki LDL molekiiliine baglanmasini saglar. Apo B, serum kolesterol
seviyelerinin normal homeostatitide tutulmasini saglayan ve lipoprotein metabolizmasinda
gorev alan anahtar glikoproteindir. Kilomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), ve lipoprotein(a)
[Lp(a)] partikiilleri gibi bir takim lipoproteinlerin yapisal komponentidir.

Apo B; LDL'nin LDL reseptoriine baglanmasinda rol almaktadir. Apo B100, ve Apo B48 olarak iki
formu bulunmaktadir. LDL'nin majér apolipoproteini olan Apo B 100, karacigerde sentezlenen,
plazmaya VLDL ile giris yapan lipoproteindir. Her bir LDL partikiilii bir apoB 100 molekiilii
tasidigindan, plazmada LDL ve VLDL miktarlarinin tayininde kullanilmaktadir. C-terminali,
gerisinde bulunan yapinin tstiine kivrim yapar, bodylece, 3500. Rezidudaki arjinin, 4396.
Rezidudaki triptofana baglanarak, C-terminalinin, LDL reseptériiniin 3359. ve 3369. Rezidulari
arasindaki baglanma boélgesinin iistiine kaymasini engellemektedir. 3500. aminoasitte
arjininindeki mutasyon sonucu, arjinin-triptofan interaksiyonunun bozulmas1 neticesinde,
proteinin LDL reseptdriine baglanma ilgisi azalmaktadir ve bu durum, ailesel defektif Apo B100’e
neden olmaktadir.
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APOE; APOLIPOPROTEIN E (SITOGENETIK LOKASYON: 19Q13.32)

APOE geninin kodladig1 protein, viicutta lipidlerle birleserek lipoproteinleri olusturmaktadir.
Lipoproteinler, kolesterol ve diger yaglari kan dolasiminda tasimakla sorumludur. Apo E,
VLDL'lerin ana komponentidir. VLDL’ler, kandaki asir1 kolesterolii bazi kimyasal islemlere
ugratmasi i¢in, karacigere tasimaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, kalp krizi ya da inme gibi,
kalbe ve kan damarlarina zarar verecek diizensizliklerin engellenmesi icin, kolesteroliin normal
seviyesinin korunmasi énemlidir.

Genel olarak, E4 tasiyicilarinda yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski, E4 tasiyicilarinin
dolasimindaki total kolesterol ve LDL-kolesterol (LDLC) 'nin artisina dayandirilabilmektedir.

Yapisal gen, 3 yaygin allel ile polimorfiktir; e2, e3, ve e4. Bunlar da proteinin 3 izoformunu
olusturmaktadirlar; E2, E3, ve E4. Bu 3 izoform, 112. ve 158. aminoasit dizisi ve protein {iriinleri
bakimindan degisiklik gostermektedirler. En yaygin allel e3 olup, genel populasyonun yarisindan
fazlasi bu allele sahiptir. Bu allellerden 6 fenotip olusmaktadir, yayginliklarina gore siralanacak
olursa; 3/3,4/3,3/2,4/4,4/2 ve 2/2. APOE’nin e2 alleli, cok yliksek oranda hiperlipoproteinemi
tip III denen nadir durumu tasima riski bulunmaktadir. Bu rahatsizlikla ilgili bir ¢ok kisinin 2
kopya APOE e2 alleli mevcut bulunmaktadir. Apo E2 112 Cys/158 Cys icerirken, apo E3 112
Cys/158 Arg, apo E4 112 Arg/158 Arg icermektedir. Apo E3 ve apo E4’lin LDL reseptor ilgileri
benzerdir, ama apo E2’nin baglanma ilgisi 50-100 kat zayiftir. Proteinin yapisindaki bu etki, ayni
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zamanda molekiiler kararlilig1 da etkilemektedir, izoformlarin degredasyona duyarlilig: sirasiyla

E4>E3>E2'dir.

Yukarida belirtilen genlerin mutasyonlarinin klinik ile iliskisi asagidaki sekilde 6zetlenmistir
(Cuche et al.,, EuropeanHeart Journal (2014) 35, 2146-2157 do0i:10.1093/eurheartj/ehu274).
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Yukaridaki major genlerin yanisira hastaligin penetransini etkileyen ve LDL-C seviyesi ile
iliskilendirilen SNP’ler asagidaki tabloda verilmistir (Lancet 2013; 381: 1293-301).
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AILESEL HIPERTROFIK KARDIYOMIYOPATI

Ailesel hipertrofik kardiyomiyopati, diinyada her 500 insandan birini etkileyen, kalp hipertrofisi,
miyosit diizensizligi ve fibrozisle komplike olan bir hastaliktir. Ozellikle gen¢ atlet ve
sporculardaki en 6nemli ani 6liim nedeni olup, ayni1 zamanda en yaygin kardiyovaskuler genetik
bozukluktur. Otozomal dominant kalitilir ve genetik etyopatogenezde MYBPC3, MYH7, TNNTZ,
TNNI3 ve MYL2 genlerindeki mutasyonlar gilinlimizde olgularin yaridan fazlasinda
suclanmaktadir. Sarkomer yapisini olusturan proteinleri kodlayan bu genlerin islev ve
mutasyonlarinin HCM'deki sikliklar1 asagidaki tabloda verilmistir.

MYH7 Myosin-7 20-30%
A . 2o
MYBPC3 Myo.sm binding protein C, 20-30%
cardiac type
TNNT2 Troponin T, cardiac muscle 3-5%
TNNI3 Troponin |, cardiac muscle 3-5%
Myosin regulatory light chain 2, 1-2%
MyL2 ventricular/cardiac muscle
isoform

HCM i¢in uygulanan genetik test sadece bireye 6zgii olarak degerlendirilmemeli, aile bireylerini
de kapsayan bir tetkik olarak diistiniilmelidir. Sonuglar farkli aile bireylerinden elde edilen
genetik ve medikal tetkiklerin analizi ile en dogru sekilde yorumlanabilmektedir (Hypertrophic
Cardiomyopathy Overview, Cover of GeneReviews®, GeneReviews® [Internet]. Pagon RA, Adam
MP, Ardinger HH, et al,, editors. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2016).

Aile dykustnin alinmasi
Tani kriterlerini en iyi sekilde tasiyan kisinin belirlenmesi
Coklu gen taramasinin haslatiimasi

N Eleeve s | —

Patojenik varyant Muhtemelen patojenik Klinik 8nemi belirsiz Patojenik varyant
varyant varyant bulunmamasi

l l l

Risk altindaki aile
bireylerinin aileye &zgl Risk altindaki aile bireylerinin spesifik mutasyon igin
spesifik mutasyon igin test edilmesi
test edilmesi
YOK VAR Patojenitenin Patojenitenin reddedilmesi
desteklenmesi ya da belirsiz olmasi
Rutin klinik kardiyak Rutin klinik kardiyak Risk altindaki aile bireylerinin rutin
degerlendirmesinin degerlendirmesinin klinik kardiyak degerlendirmesinin
durdurulmasi onerilen araliklarda 6nerilen araliklarda yapilmasi
devam etmesi

Laboratuvarimizda ilgili genler genomik DNA’dan yeni nesil dizi analizi yontemi ile incelenerek
olgularda yaklasik %60 oraninda tani koydurucu islem yapilmis olmaktadir.
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GENETIK ARITMI

Kalbin primer elektriksel iletim kusurlari, yapisal-anatomik bir patoloji olmaksizin gelisen, bu
nedenle tespiti zor olan ve ventrikiiler aritmi, ani 6liim riski yaratmasi nedeniyle 6nem arz eden
hastalik grubudur. Ozellikle geng ve saghkli bireyler risk grubunu olusturur. Ozellikle kisa QT,
uzun QT, Brugada, Erken repolarizasyon sendromlari, katekolaminerjik polimorfik ventrikiiler
takikardi basta olmak tizere bir¢ok hastalik ve gen sorumludur. Cogunlukla otozomal dominant
aktarim sergilenmesi nedeniyle ¢ocuklarinda da %50 hastalik riski mevcut olmasi, genetik
analizin 6nemini artirmaktadir.

GENETIK ARITMI PANELI KAPSAMINDA KALP ILETIM KUSURLARI ILE ILGILI
INCELENEN BASLICA GEN GRUPLARI

BRUGADA SENDROMU

incelenen genler: CACNA1C, CACNAZ2D1, CACNB2, GPD1L, HCN4, KCND3, KCNE5, KCNJ8, RANGREF,
SCN1B,SCN2B, SCN3B, SCN5A, SLMAP

Aile hikayesi olan bireylerde SCNAS geni olgularin %15-30’unda sorumludur.

Tani: Tipl EKG anormalligi esliginde ventrikiiler fibrilasyon veya polimorfik ventrikiiler
tasikardi, ailede ani kardiyak dliim hikayesi (<45 yas), aile bireylerinde ¢ikintili tip EKG bulgusu,
elektriksel stimulasyon ile ventrikiiler fibrilasyon olusturabilmesi, senkop, nokturnal agonal
solunum.

UZUN QT SENDROMU

Ani kardiyak 6liim ve senkop ile birlikte gdzlemlenir. Idiyopatik veya konjenital nedenlere bagh
olarak gelisen kardiyak repolarizasyon bozuklugudur.

incelenen genler: AKAP9 (LQT11), ANK2 (LQT4), CACNAIC (LQT8), CAV3 (LQT9), KCNE1 (LQTS5),
KCNE2 (LQT6), KCNH2 (LQT2), KCNJ2 (LQT7), KCNJ5 (LQT13), KCNQ1 (LQT1), NOS1AP, SCN4B
(LQT10), SCN5A (LQT3),SNTA1 (LQT12), CALM1 (LQT14)

Tani: EKG’de QT siiresi uzun olarak bulunur, repolarizasyon, sodyum ve potasyum kanallarinda
mutasyon varligl, aciklanamayan senkop varligi

KISA QT SENDROMU

Yapisal bir kalp hastaligi olmaksizin, kalbin elektriksel iletim sistemini etkileyen genetik bir
hastaliktir. Atriyal ve ventrikiiler fibrilasyon, senkop ve ani kardiyak olim ile iliski
gosterebilmektedir.

incelenen genler: ABCC9, CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNH2, KCNj2, KCNJ8, KCNQ1.

Tani: Net tani kriterleri bulunmamaktadir. Ancak EKG’de QT siiresinin kisa olmasi, ¢arpinti,
senkop ve aile dykiisline gore tani belirlenebilir.
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ATRIAL FIBRILASYON

Atriyumlarin titresimi olarak tanimlanmaktadir. Cok sayida elektriksel aktiviteye bagh olarak
diizensiz ve hizli uyarilar meydana gelir. Atriyumlarda etkin bir kasilma yerine etkisiz titresimler
olusur.

incelenen genler: ABCC9, GJA1, GJA5, KCNAS5, KCNE2, KCNJ2, KCNQ1, NPPA, SCN2B, SCN5A.

ARITMOJENIK SAG VENTRIKUL DiSPLAZISI

Sag ventrikiil kasinda olusan yag ve fibr6z dokuya bagl olarak meydana gelen yapi1 bozukluklari
ve ventrikill aritmileri ile karakterizedir. Genelde ¢ocuklar ve gen¢ eriskinlerde gozlenir.
Otozomal dominant kalitim gosterir ve ani kardiyak oliim ile iligkilidir.

incelenen genler: CTNNA3, DES, DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, RYR2, TGFB3, TMEM43.

DIGER PATOLOJILER VE INCELENEN GENLER

e Idiyopatik Ventrikiiler Fibrilasyon Iliskili: CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNJ8, SCN3B
e Erken Repolarizasyon Sendromu: CACNBZ, KCNJ8, SCN5A

e Idiyopatik Ventrikiiler Fibrilasyon: DPP6

e Ani Bebek Oliimii Sendromu: GJA1

e Hasta Sinus Sendromu: HCN4

e Aritmojenik Kardiyomyopati: LMNA, PLN

e Atriyal Septal Defekt ve Atriyoventrikiiler Blok: NKX2-5

e  Wolff Parkinson White (WPW) Sendromu: PRKAGZ2

e HBTip1B: TRPM4

Laboratuvarimizda DNA dizi analizi yontemiyle toplam 51 genlik genis bir panel ¢alisiimakta ve
raporlanmaktadir. Birden fazla gende yatkinlik yaratan mutasyon tasiniyor olabilmekte, 6zellikle
resesfi kalitilan olgularda tasiyicilarin belirlenmesi de 6nem arz etmektedir.

Calisilan genler tablo halinde verilmistir:

Voltaj kapili potasyum kanallari

KCNAS
kcnp3  Voltaj kapili sodyum kanallari
EENE; gg:;g Voltaj kapili kalsiyum kanallari
CACNA1C
KCNE3 SCN3B CACNA2D1 Sarkoplazmik retikulum
KCNES SCN4B
KCNH2 SCN5A CACNB2 CASQ2 Hiicrelerarasi baglanti
KCNJ2 TRPM4 PLN
RYR2 DSP
KCNJ5 GJAL
TRDN
KCNJ8 Adezyon molekiilleri GJAS5
HCN4 CTNNA3  Hiicre iskeleti, sitoskeleton
DSC2
DES iyon kanali regiilatorii
D5G2 LMNA Y g
PKP2 DPP6 Sarcolemma

SLMAP
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KARDIYOVASKULER HASTALIK GENETIK YATKINLIK

Sonraki boliimlerde detayli olarak acgiklanan genetik polimorfizmlerin koroner arter hastaligi
lizerindeki etkileri asagida 6zetlenmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik genetik yatkinlik panel
testimizin kod ve numune génderim bilgilerini ise son béliimde bulabilirsiniz.

Faktor V (G1691A): AA ya da AG genotiplerinde GG genotipine gore trombotik olay riski 4-8 kat
artmistir.

Faktor V (H1299R): Heterozigot durumda R varlig1 kardiovaskiiler hastalik icin ilimli risk
faktorudiir.

Protrombin (G20210A): A aleline sahip bireylerde protrombin sentezi artmigtir. Bu durum
artmis trombin olusumuna ve tromboz riskinin artmasina yol acar.

Faktor VIII (V34L): L varyant1 V varyantina gore daha hizh aktive olmaktadir. Boylece LL
bireylerde antikoagiilan etki daha gii¢lii olmaktadir.

B fibrinojen -455G>A: AA genotipi ile artmis fibrinojen dizeyleri arasindaki iliski
dogrulanmustir. Fibrinojen artmis dtzeyleri hiperkoagiilan duruma neden olarak arterial
tromboz riskini arttirmaktadir.

PAI 1 4G/6G: 4G/4G genotipinde koagulasyon ve platelet agregasyonunda artma ve 5G/5G
genotipine gore MI i¢cin artmis risk s6zkonusudur.

HPAI a/b: b aleli akut koroner sendrom icin 6zellikle gen¢ ve sigara icen hastalarda risk
faktoridir.

MTHFR C677T: TT genotipine sahip bireylerde CC genotipine gore azalmis enzim aktivitesi ve
artmis homosistein diizeyi bulunmaktadir. Diger risklerin varliginda arterial ve vanoz tromboz
icin yatkinliga yol acar.

MTHFR A1298C: CC genotipine sahip bireylerde AA genotipine gore azalmis enzim aktivitesi ve
artmis homosistein diizeyi bulunmaktadir.

ACE I/D: DD genotipliler koroner hastaliklar icin ytiksek risk tasirlar.

ApoB R3500Q: Q/Q bireylerde; LDL'nin hiicre icine aliminda diisme, yliksek plazma LDL
diizeyine yol acar. Ateroskleroz icin risk faktoridiir.

ApoE: E2, E3 ve E4 allelleri LDL diizeyi degisikliklerine yol acar. MI riski i¢in alllelerin sirasi
soyledir: E2< E3< E4

FV LEIDEN (G1691A; R506Q) VE FV R2 HAPLOTIPI (H1299R)

Koagiilasyon faktorlerini olusturan proteinler, kan pihtilasmasi (hemostaz) i¢in gerekli olan bir
grup birbiriyle iliskili proteinlerdir. Dokunun herhangi bir yaralanmasina karsi piht1 olusumu
vasitasiyla, hasar gormiis damarlar1 tikayarak viicudun daha fazla kan kaybetmesini
onlemektedir.

Faktor V geni, 1q23’te lokalize olup, 25 ekzona sahiptir ve 330 kD’luk plazma glikoproteini olan
koagiilasyon Faktoér V proteininin kodlanmasindan sorumlu olan gendir. Sentezi karaciger
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hiicrelerinde yapilmaktadir. Damarlarda hasar olusumuna kadar, faktor V proteini, kan
dolasiminda inaktif formda bulunmaktadir. Hasar sonucu, faktér V aktif olmakta ve yine bir
koagiilasyon faktori olan faktér Xa’ya baglanmaktadir. Faktor V-faktor Xa kompleksi, protrombin
molekiiliinii trombine dontistiirmektedir. Trombin daha sonra, bir seri kimyasal reaksiyonu
baslatarak, kat1 kan pihtisi icerigindeki fibrini olusturmaktadir .

Faktor V'in hemostatisin kontroliine katki saglayan bir roliiniin olduguna inanilmaktadir. Aktif
Protein C (APC) molekiilii, faktor Va'i spesifik bolgelerinden kesme yoluyla, kismi veya komple
inaktif ederek, fibrin pihtisi olusumunu sinirlamaktadir. Bir kere faktér V bu yolla modifiye
edilince, yine piht1 olusumunda rol alan bir faktor olan faktor VIIIa'nin inaktivasyonu i¢in APC ile
calisabilmektedir. APC'nin FV’i inaktiflestirmesi; 506., 306. ve 679. pozisyondan kesmesiyle olur.

FV Leiden mutasyonu; FV geninin 1691. niikleotidinde guanin yerine adeninin ge¢mesiyle, 506.
pozisyondaki arjinin amino asidinin glutamin olarak kodlanmasiyla meydana gelmektedir. Bu
degisim sonucunda, APC’nin FVL'yi 506. arjinin bolgesinden inaktiflestirmesi normalden 10 kat
gecikmektedir. Bu siirenin uzamasi, FV’in dolasimda uzun siire kalmasiyla hiperkoagiilasyona ve
venoz tromboza neden olmaktadir. FVL’i heterozigot ve homozigot tasiyanlarda, tasimayanlara
gore KVH riski 4 ile 8 kat artmaktadir.

FVL ve Protrombin 20210A allelinin kombine analizlerinde, koroner risk faktoru etkisi, bu
faktorler tek baslarina ele alindigindakine oranla 4-6 kat artmaktadir.

Diger bir Faktor V polimorfizmi ekzon 13’te 4070. pozisyonda adeninin guaninle yer degisimiyle
histidinin yerine arjininin ge¢mesiyle meydana gelen FV H1299R’dir. FV Leiden'le beraber
seyrettiginde venoz tromboz riskini arttirmakta ve bu ortaya trombotik riski cikarmaktadir.

Cocuklarda, R2 haplotipinin inme i¢in bir risk unsuru olabilecegi saptanmistir. R2 haplotipi ile
FVL heterozigotlugunun beraber seyretmesi durumunda, venoz tromboz riskinin arttig
gozlenmistir. Tek basina FVL tasiyicilarina gore, FVL ve FIl i¢in heterozigot olan hastalarin venoz
tromboz riski 2,6 kat artmistir.

Sigaraicen geng¢ bayanlarda Faktor V Leiden mutasyonu varliginda baska risk faktorii olmasa bile,
mutasyonu tasimayan ve sigara icmeyen bayanlara gore, kalp krizi riskinin 32 kata kadar arttig1
bildirilmistir.

Rosendaal et al., calismasinda, MI'li 45 yas altindaki bayanlarda 6zellikle diger risk faktorlerinin
varliginda, FV R506Q mutasyonunun da bir risk faktorii oldugunu goéstermistir.

PROTROMBIN (PTH; FACTOR II) G20210A

Trombin 6nciisii olan protrombin, K vitamini bagiml, karacigerde sentezi gerceklesen, inaktif
halde plazmada dolasan 70kD’luk bir glikoproteindir. FII geni, 11p11’de lokalize olup, 21 kb
uzunlugunda, 14 ekzon icermektedir. FXa, FVa ve fosfolipitlerin varliginda, FIl'yi 271. ve 320.
pozisyonlardan keserek trombin ve protrombin fragman 1.2’yi meydana getirmektedir.

Trombin, FII'nin katalitik domaini olarak is gorerek, fibrinojenin fibrine katalizini
gerceklestirmektedir. Ayn1 zamanda FV, FVIII, FXI, FXIII, protein C ve trombositlerin de
aktivasyonundan sorumludur.
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Protrombin G20210A gen mutasyonu; FII geninin, 3’-untranslated bélgesinde bulunan 20210.
niikleotitindeki guaninin adeninine dénlismesiyle meydana gelen bir nokta mutasyonudur.

Mutasyonun 3’-UTR’de olmasi, faktor II geninin over aktif olmasina (translasyonunun artisina),
bu da karacigerden sentezlenen asir1 protrombine, ve dolayisiyla trombinde artisa neden
olmaktadir. Asir1 trombin olusumu, KAH icin bir risk faktorii teskil etmektedir.

Protrombin 20210 A alleli tasiyilari i¢in 4 kat MI riski mevcutken, sigara kullananlarda bu risk
orani 40 katin iistiine ¢ikabilmektedir. Ayrica venoz tromboz riskini 2,8 kat arttirmaktadir.

5,10-METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ (MTHFR) (MTHFR C677T VE
A1298()

MTHFR geni, 1q36.3’'te lokalize olan, 11 ekzona sahip, 5,10-metilentetrahidrofolatin 5-
metilentetrahidrofolata katalizini yapan enzimdir. 5-metil tetrahidrofolat, metil grubunu vererek
homosistein donilisiimiinii yapmaktadir. MTHFR genindeki mutasyon, enzimin 372C’deki spesifik
aktivitesinde diistise, dolayisiyla 5-metil THF konsantrasyonunun diismesine neden olmaktadir.
Sonucta, 5,10-metilen THF ve plazma homosistein diizeyi artis gostermektedir. Bilinen en yaygin
mutasyon, 677. niikleotitindeki sitozinin timine donilismesiyle olan C677T polimorfizmidir.
Boylelikle, genin 226. pozisyonundaki alanin aminoasidinin yerine valin aminoasidi gegmektedir.

Homozigot C677T mutasyonu, enzim aktivitesinde azalmayla birlikte, hiperhomosisteinemiye
neden olmaktadir. Artan homosistein diizeyinin, son yillarda KAH’ta bagimsiz bir risk faktori
olusturdugu dusiiniilmektedir. Homosistein, metiyonin metabolizmasinin ara metabolitidir.
Hiperhomosisteineminin; endotel hasari, diiz kas proliferasyonu, tromboksan A2 gibi trombosit
agregasyonunu tetikleyen maddelerin iiretimi, protein C yolag: ile dogal antikoagiilasyonun
inhibisyonu gibi olumsuz etkileri bulunmaktadir.

Biyokimyasal o6l¢ciimlerle, serum folat ve B12 diizeyi diistiikce, homosistein konsantrasyonunun
arttigi gosterilmistir.

MTHFR' de KAH’la iliskilendirilmis ikinci mutasyonsa, 1298.niikleotitte, adeninin yerine sitozinin
gecmesiyle meydana gelen mutasyondur. Erken yas KAH igin risk teskil ettigine dair calisma
mevcuttur.

FAKTOR XIII (FXIII) V34L

Plazmadaki FXIII heterotetrameri, 2 katalitik alt tinite (A altiinite) ve 2 enzimatik olmayan alt
inite (B altiinitesi) icermektedir. A alt initesinde bir takim polimorfizmler belirlenmistir. Faktor
XIII Val34Leu polimorfizmi, aktivasyon peptidinde, Arg37 ile Gly38 arasindaki trombin-kesim
bolgesine 3 aminoasit uzaklikta gerceklesmektedir. Bu durum, FXIII ve trombin arasindaki
iliskide kritik rol oynamaktadir.

Trombin, kalsiyum varliginda, nadir rastlanan FXIII Losin34 izoformunu, FXIII Valin34
izoformuna gore daha hizh aktiflestirmektedir. (Trombinin, aktiflestirmede katalitik etkinligi 2,5
kat daha hizhdir). Bu hizhi aktiflesme mutant FXIII'in daha hizli aktif olup tiikenmekte, fibrin
pihtis1 olusumakta ve bu durum antikoagulan etkiye sebep olmaktadir. Trombin tarafindan
aktiflestirildikten sonra, FXIII fibrin monomerlerinin a- ve y- zincirlerinin kovalent baglarini
olusturarak, fibrin pihtisini stabilize etmektedir.
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FXIII Leu34 izoformu FXIII-transglutaminaz aktivitesiyle iliskili olup, bu izoformun olusturdugu
fibrin pihtis, FXIII Val34’{in varliginda olusan fibrin pihtisina gore daha ince lifli, kii¢iik porlu ve
degisken gecirgenlikte ve fibrin capraz baglarini arttiric1 etkiye sahiptir. FXIII Val34Leu ile
arteriyel tromboz arasinda, son yillarda yapilan ¢alismalarda, 34 Leu alleli tasiyanlarin, MI ve IS
icin diisiik risk tasidig1 saptanmistir. FXIII Leu34 homozigotlugu, diisiik fibrinojen seviyeli
hastalarda, KAH icin 3 kat risk faktorii tasimaktadir. Fibrinojen seviyesi yliksek hastalarda, bu
durumun koruyucu etkisinin oldugu 6ngoriilmiistiir, fakat istatistiksel olarak anlamh bir deger
bulunmamaistir.

PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBITOR 1 (PAI-1)

PAI-1; serpin ailesinin bir iiyesidir. Asil gorevi t-PA'y1 (doku plazminojen aktivatorii) inhibe
etmek oldugu icin bu adi almaktadir. t-PA, fibrinolitik sistemin, temel endotelyum tiirevi
aktivatoriidiir ve major inhibitéri PAI-1'dir. t-PA ve PAI-1'in yliksek konsantrasyonlari ailesel
arteriyel trombotik hastaligin olusum riskini arttirmaktadir.

Sistemik kanamada PAI-1’in, t-PA'nin {istiinde lokal pihti ¢6zmesini engellemek gibi ¢cok 6nemli
bir etkisi vardir, ki cogu dolasimda gorev alan t-PA inaktiftir ve PAI-1 ile kompleks halindedir. t-
PAI ile PAI-1 seviyesi arasinda ilimli, pozitif bir korelasyon bulunmaktadir (r=0,65). Bu iliski
fibrinolitik deneyleri yorumlamay1 zorlastirmakta ve yliksek t-PA seviyesiyle kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki paradoksal asosiyasyonu celiskiye diisiirmektedir. PAI-1 geni, 50kd’luk bir
protein kodlamaktadir. 3’HindIll alani, intron 3’de CA diniikleotit tekrari, 4G/5G
insersiyon/delesyonu iceren bir ¢ok polimorfizmi saptanmistir.

Bunlardan 4G/5G insersiyon/delesyon bdlgesi, transkripsiyonun baslangi¢c bolgesinden 675bg
yukarida, promotor bdlgede bulunmaktadir (-675 of the promotor). Bu en sik calisiimis genetik
varyanttir.

5G alleli; hem transkripsiyonu eksprese edici, hem de PAI-1 transkripsiyon oraninin diismesine
neden olan siipresse edici protein baglarken, 4G alleli; sadece eksprese edici protein
baglamaktadir. Bu ylizden, 4G/4G alleline sahip kisilerde, 5G alleline oranla PAI-1 aktivitesi daha
yuksektir.

Hipertrigliseridemik hastalarda, 4G/4G genotipine sahip bireylerin plazmalarinda, 5G/5G
genotipine sahip bireylere gore daha yiiksek PAI-1 konsantrasyonu saptanmis olup, bu durum,
trigliseritlerle genotip-spesifik bir etkilesime isaret etmektedir.

Promotorda 4G/5G polimorfizmine ek olarak, intron 3 ve 3’ HindlIII bélgesinde CA(n) dintikleotit
tekrari belirlenmis fakat heniiz arteriyel trombozla iliskisi ispatlanmamistir. Artmis PAI-1 diizeyi,
45 yas al1 MI gecirenlerde reenfarksiyon oldugu icin bagimsiz bir risk faktoéri olup, MI
olusumuyla iliskili oldugu gosterilmistir.

APOLIPOPROTEIN B (APO B) R3500Q

Apo B, serum kolesterol seviyelerinin normal homeostatitide tutulmasini saglayan ve lipoprotein
metabolizmasinda goérev alan anahtar glikoproteindir. Kilomikronlar, cok diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler
(LDL), ve lipoprotein(a) [Lp(a)] partikiilleri gibi bir takim lipoproteinlerin yapisal
komponentidir. Apo B; LDL'nin LDL reseptdriine baglanmasinda rol almaktadir. Apo B'yi
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kodlayan gen 2p23-p24’de bulunmaktadir. Bu genin 24 polimorfik bélgesi tanimlanmistir. Apo
B100, ve Apo B48 olarak iki formu bulunmaktadir. LDL'nin major apolipoproteini olan Apo B 100,
karacigerde sentezlenen, plazmaya VLDL ile giris yapan lipoproteindir. Her bir LDL partikdlii bir
apoB 100 molekiilii tasidigindan, plazmada LDL ve VLDL miktarlarinin tayininde
kullanilmaktadir. C-terminali, gerisinde bulunan yapinin istiine kivrim yapar, bdylece, 3500.
Rezidudaki arjinin, 4396. Rezidudaki triptofana baglanarak, C-terminalinin, LDL reseptériiniin
3359. ve 3369. Rezidular1 arasindaki baglanma bdlgesinin iistliine kaymasini engellemektedir.
3500. aminoasitte arjininindeki mutasyon sonucu, arjinin-triptofan interaksiyonunun bozulmasi
neticesinde, proteinin LDL reseptoriine baglanma ilgisi azalmaktadir ve bu durum, ailesel defektif
Apo B100’e neden olmaktadir.

Plazma lipitleri ve lipoprotein seviyeleri kalitsal patern gostermektedir, prematiire(erken)
koroner arter hastalarinin yarisindan fazlasi ailesel lipoprotein bozukluguna sahiptir. Bu ytizden,
major apolipoproteinleri kodlayan genler gibi, lipit metabolizmasina dahil genlerin hepsi KAH
icin aday genlerdir.

APOLIPOPROTEIN E (APO E) E2/E3/E4

APOE geninin kodladig1 protein, viicutta lipidlerle birleserek lipoproteinleri olusturmaktadir.
Lipoproteinler, kolesterol ve diger yaglari kan dolasiminda tasimakla sorumludur. Apo E,
VLDL'lerin ana komponentidir. VLDL’ler, kandaki asir1 kolesterolii bazi kimyasal islemlere
ugratmasi i¢in, karacigere tasimaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda, kalp krizi ya da inme gibi,
kalbe ve kan damarlarina zarar verecek diizensizliklerin engellenmesi i¢in, kolesteroliin normal
seviyesinin korunmasi énemlidir.

Genel olarak, E4 tasiyicilarinda yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski, E4 tasiyicilarinin
dolasimindaki total kolesterol ve LDL-kolesterol (LDLC) nin artisina dayandirilabilmektedir.

Yapisal gen, 3 yaygin allel ile polimorfiktir; e2, e3, ve e4. Bunlar da proteinin 3 izoformunu
olusturmaktadirlar; E2, E3, ve E4. Bu 3 izoform, 112. ve 158. aminoasit dizisi ve protein tirtinleri
bakimindan degisiklik gostermektedirler. En yaygin allel e3 olup, genel populasyonun yarisindan
fazlasi bu allele sahiptir. Bu allellerden 6 fenotip olusmaktadir, yayginliklarina gore siralanacak
olursa; 3/3,4/3,3/2,4/4,4/2 ve 2/2.

APOE'nin e2 alleli, ¢cok yiiksek oranda hiperlipoproteinemi tip III denen nadir durumu tasima
riski bulunmaktadir. Bu rahatsizlikla ilgili bir ¢ok kisinin 2 kopya APOE e2 alleli mevcut
bulunmaktadir. Apo E2 112 Cys/158 Cys icerirken, apo E3 112 Cys/158 Arg, apo E4 112 Arg/158
Arg icermektedir.

Apo E3 ve apo E4’lin LDL reseptor ilgileri benzerdir, ama apo E2’nin baglanma ilgisi 50-100 kat
zayiftir. Apo E4’teki Cys 112'nin Arg 112’ye degisimi, her ne kadar reseptér baglanmasini
hissedilir 6l¢lide etkilemese de, hem protein kararliligini hem de karboksil-terminal ve amino-
terminal domain interaksiyonlarini etkiledigi diisiiniilmektedir. Ayrica bu degisim trigliseridce
zengin lipoproteinlere, yani VLDL kolesterole ilgisini degistirmektedir. Ciinkii ApoE, VLDL
sentezinde kofaktor olmasi gibi lipoprotein metabolizmasinda multi-fonksiyonel bir rol
oynamaktadir. Proteinin yapisindaki bu etki, ayni zamanda molekiler kararliligi da
etkilemektedir, izoformlarin degredasyona duyarlhiligi sirasiyla E4>E3>E2’dir.
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Her ne kadar meta-analizler apoE4 tasiyicilarinin, KVH olusum riskini %40-50 arttirdigini
onerseler de, calismalar sigara kullanimi, diet yag (dietary fat) kompozisyonu gibi ¢evresel
faktorlerin, genotip-fenotip interaksiyonu olusturdugunu rapor etmektedirler.

KAH ve apo E genotipinin cinsiyet konusunda Framingham calismasindaki sonugclarina gore,
erkeklere kiyasla bayanlarda, E2 genotipinin daha koruyucu etkisi oldugu, fakat E4 genotipinin
zararl etkisine karsi daha hassas olduklar1 ortaya ¢ikmistir. Yasla ilgili olaraksa, genotipin
KVH’larda, gen¢ yasa gore etkisi daha az go6zlemlenmistir. E2 tasiyicilarinin artmis KVH
risklerinde, daha yiiksek dolasimsal (circulating) kolesterol seviyesi ve LDL-kolesterol
gorilmiigtiir.

B-FIBRINOJEN (FGB) -455 G>A

Artmis plazma fibrinojen diizeyi, kardiyovaskiiler hastaliklar icin iyi belirlenmis bir risk
faktoridiir. Fibrinojen molekild, 4928’'in 50 kb’lik bir boliimiinde, 3 ¢ift polipeptit zincirinden
meydana gelmekte; Aa, BB, y ve bunlar da - (FGB), -a (FGA) ve -y (FGG) tarafindan
kodlanmaktadir. Fibrinojen gen polimorfizmleri ile plazma fibrinojen dizeylerini gosteren
baglanti ¢calismalary, fibrinojen sentezindeki sinirlayici basamak olan fibrinojen-f zincirine ya da
FGB’ye odaklanmaktadir. GG homozigotuna kiyasla, FGB’nin promotordaki 455G/A polimorfizmi,
artmis plazma fibrinojen diizeyiyle iliskili bulunmustur. FGB polimorfizminin tersine, FGA ve
FGG’deki genetik varyasyon ve bu ii¢ fibrinojen lokusundaki interaksiyon, daha az ¢alisiimistur.

Fibrinojenin artmis diizeyleri, hiperkoagiilasyona neden olmakta ve bu da arteriyal tromboz
riskini arttirmaktadir.

Kardiyokaskiiler hastaliklarda 3-gen varyasyonlar1 (Bcl [ ve G455A polimorfizmi) ile arteriyal
hastaligin siddeti arasinda iliski gortilmiistiir.

Yiiksek fibrinojen konsantrasyonu, yliksek trombojeniteye sahip fibrin pihtisi ve beraberinde
ince ve siki bir sekilde paketlenmis lif olusumuna sebep olmakta, kiiciik porlar fibrinolitik
enzimlerin girisini engellemektedir (keser). Fibrinojen seviyesi, yas, fiziksel aktivite,
hipertansiyon, sigara, insiilin rezistans sedromunu kapsayan klasik vaskiiler risk faktorleriyle
kuvvetli bir iliskidedir. 1 g/L’lik fibrinojen artisi klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak,
koroner kalp hastaligi olusum riskini 1,8 kat arttirmaktadir (64). Bunun disinda artmis fibrinojen,
risk faktorii olmaktan ziyade, aterosklerozla ilgili bir inflamasyonu yansitabilmektedir.

INSAN TROMBOSIT ANTIJENI 1 (HPA1; GP 111A; INTEGRIN B3) L33P (1A/B)

Gp Illa, kan trombositlerinden ve megakaryositlerden eksprese olan, von Willebrand faktortj,
fibronektin ve trombospondini baglama yetenegine sahip, trombosit heterodimeri, integrin liyesi
ve fibrinojen reseptoridiir. Glikoproteinlerin iginde trombosit yilizeyinde en bol bulunan
glikoproteindir (dinlenme halindeki hiicrelerde, trombosit basina 40.000-50.000 kopya) .

Fibrinojenin Gp Ilb-Illa'nin aktif formuna baglanmasi, trombosit agregasyonu ve trombus
olusumundaki son agonist-bagimsiz basamaktir. GPIIb/Illa (ki integrin alllb $3 olarak da
bilinirler), von Willebrand faktoéri (vWF) ve diger bazi adezyon ligantlari i¢in primer trombosit
ylzey reseptoridiir. Yiizey membran glikoproteinleri (surface membrane glikoproteins=GPs),
trombosit-trombosit interaksiyonlar1 ve trombositlerin acik (exposed) endotel alt1 ekstraseliiler

Biyolojik Bilimler Arastirma Gelistirme ve Uretim A.S.

Tunus Cad. No:95 Kavaklidere 06680 Ankara T "
tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 % D UZEN

e-posta: [ url: LABORATUVARLAR GRUBU Sayfa 15 / 19


mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/

KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR

matriks komponentlerine adezyonu i¢in 6nemlidirler. Damar zedelenmesi halinde veya ytliksek
kayma gerilimli kondisyonlar altinda, bu adezyon ¢ok daha stabil ve korunakli olmaktadir.

Hakkinda en ¢ok calisma yapilmis Gp Illa'nin PLA1/PLA2 (PIA1/PIA2) allelinin polimorfizmi
(=insan trombosit antijen-1a/1b polimorfizmi), ekzon 2’nin 1565. pozisyonundaki 33. 16sin
(P1A1) aminoasidinin, prolin (PlA2) aminoasidi ile yer degistirmesi ile gosterdigi dimorfizm,
fibrinojen baglanmas1 agisindan 6nem arz eden disiilfit loopunun amino terminal ucunda
konformasyonel degisiklige sebep olmaktadir. Bu yer degistirme, akut koroner sendrom igin
kalitsal bir risk faktortdiir. 843. pozisyondaki izolosinin (HPA-3a), serin (HPA-3b) ile yer
degistirmesi sonucu meydana gelen Gpllb polimorfizminin (ki bu da HPA-3 polimorfizmi olarak
da bilinir), GPIIb/GPIlla kompleks aktivitesini potansiyel olarak etkileyebilecegi gosterilmistir.

1996’da, PIA2 alleli daha yliksek frekansta bulunan, stabl olmayan anjina ve MI'lli hastalarla
saglikli dondrlerin karsilastirilarak yapildig1 gézlemde, Weiss et al, PIA2 tasiyicilarinin arteriyel
tromboz riskinin potansiyel olarak yiiksek oldugunu énermistir. Her ne kadar halen tartismali da
olsa, PIA2 allelinin geng hastalar iistiinde MI’da 3.6 kat daha fazla risk tasidig1 gosterilmis.

ACE 287 BP INSERSIYON/DELESYON (I/D)

ACE, endotel ve epitel hiicrelerinin yiizeyine genis¢e dagilmis, renin-anjiotensin sisteminin major
komponenti ve kan basincinin diizenlenmesinde rol alan bir zinc metallopeptidazdir.

Inaktif dekapeptit olan aniotensin I'i (Ang I), giiclii bir vazokonstriktor ve aktif oktapeptit olan
anjiotensin II'ye (Ang II) doniistiirmektedir.

Anjiotensin I, Renin-anjiotensin sisteminin (RAS) temel aktif Griinidir.

RAS, viicuttaki kan basincinin ve hacminin uzun dénem regulasyonunu yapmaktadir. Renin, tuz,
hacim kaybi veya sempetetik aktivasyon kondiisyonlar:1 altinda, bobrekteki juxtaplomerular
hiicrelerinden salinmaktadir.

Aldosteron salimmuyla ilgili olarak, adrenal korteks tistiinde rolii olan, anjiotensin II,
bobreklerdeki tiibiillerin iirinden daha fazla tuz ve su almasina izin vererek (allows) tiibiilleri
stimule etmektedir. Bu etkiler, kandaki fluidin artisina sebep olarak kan basincini
ylkseltmektedir. Anjiotensin II, nitrik oksidin biyoyararlanimini indirgeyerek , endotelyal
disfonksiyonu indiikleyebilmektedir.

17q23’te lokalize olan ACE geni, 21 kb. uzunlugunda, 26 ekson ve 25 introna sahiptir. National
Center for Biotechnology Information (NCBI) raporlarina gore, cogu SNP olan 160’dan fazla ACE
gen polimorfizmi listelenmektedir. Bu polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan boélgelerde
olup, bunlarin 18’i missense mutasyondur. ACE geni, 16. introndaki 287 b¢’lik alu tekrarinin artisi
(insersiyon [I]) ya da azalmasi (delesyon [D])’'na bagh olarak insersiyon/delesyon polimorfizmi
ile karakterize edilmekte ve bu polimorfizm DD ve Il homozigotlar ile ID heterozigotu olarak i¢
genotiple sonuclanmaktadir. DD tasiyicilarinin ortalama ACE aktivite seviyeleri, II genotipine
sahip bireylere gore yaklasik iki kati olarak bulunmustur. 1988’de Cambien’in ACE polimorfizmi
ile yaptig1 calismadan sonra ACE seviyesinin cok 6nemli bir genetik kontrol altinda oldugu ortaya
cikmistir. Dikkatler, intron 16’daki bu insersiyon/delesyon polimorfizmine cekilmistir. Bu
polimorfizmin lokasyonu, genin kodlamayan bélgesinde olmasina ragmen, bu durumun tersine,
islevsel bir varyanttir. DD genotipi ile aterosklerotik komplikasyon riski (MI, AD) arasinda iliski
saptanmistir.
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ILGILI TEST LISTESI

AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI PANELI

Sinonim: Autosomal Dominant Hypercholesterolemi, LDLR, PCSK9 ve APOE, Kismi APOB Analizi,
Sik rastlanan iligkili polimorfizmler

Sonu¢ Verme Zamanai: 4 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar:: 5-10 ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Yeni Nesil Dizi analizi

Kullanimi: Otozomal Dominant Ailesel Hiperkolesterolemi, LDL bagiml serum kolesterol diizeyi
artis1 ve prematur kardiyovaskuler morbidite ile iliskili hastaliktir. LDLR, PCSK9, APOB genleri,
etyolojide 6nemli rol oynamaktadir. Hastalik mutasyon dagilimi popiilasyonlar arasi farklilik
gosterebilmektedir; o nedenle merkezimizde hastaligin taranmasina yonelik ilgili genlerin
yliksek duyarhlikta dizi analizi yontemi ile taranmasi s6z konusudur. Calisilan paneller: ADH
PANELI -1: LDLR Taramasi, ADH PANELI-2: : PCSK9 Taramasi, ADH PANELI-3: APOE, APOB Exon
26 ve Sik Rastlanan Hastalikla iliskili SNP* Taramasi

Laboratuvar Kodu: 3880

AILESEL HIPERTROFIK KARDIYOMIYOPATI PANELI

Sinonim: MYBP(C3, MYH7, TNNI3, TNNT2 ve MYL2, MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, MYLZ2 Genleri
Dizi Analizi

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 4-12 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar:: 10ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Yeni nesil dizi analizi

Kullanimz: Ailesel hipertrofik kardiyomiyopati, diinyada her 500 insandan birini etkileyen, kalp
hipertrofisi, miyosit diizensizligi ve fibrozisle komplike olan bir hastaliktir. Ozellikle genc atlet ve
sporculardaki en dnemli ani 6liim nedeni olup, ayn1 zamanda en yaygin kardiyovaskuler genetik
bozukluktur. Otozomal dominant kalitihir ve genetik etyopatogenezde MYBPC3, MYH7, TNNTZ,
TNNI3 ve MYL2 genlerindeki mutasyonlar gliniimiizde olgularin yaridan fazlasinda
suclanmaktadir. Laboratuvarimizda ilgili genler genomik DNA’dan dizi analizi yontemi ile
incelenerek olgularda yaklasik %60 oraninda tanmi koydurucu islem yapilmis olmaktadir.
Laboratuvar Kodu: 3598

GENETIK ARITMI PANELI

Sinonim: Primary Electrical Disorders (PED), Kalp letim Kusurlar1 Genetik Analizi

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 4-12 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’]I tam kan

Numune Miktar:: 10ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Yeni nesil dizi analizi

Kullanimi: Kalbin primer elektriksel iletim kusurlari, yapisal-anatomik bir patoloji olmaksizin
gelisen, bu nedenle tespiti zor olan ve ventrikiiler aritmi, ani 61tim riski yaratmasi nedeniyle 6nem
arz eden hastalik grubudur. Ozellikle geng ve saglhkli bireyler risk grubunu olusturur. Ozellikle
kisa QT, uzun QT, Brugada, Erken repolarizasyon sendromlari, katekolaminerjik polimorfik
ventrikiiler takikardi basta olmak iizere bircok hastalik ve gen sorumludur. Cogunlukla otozomal
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dominant aktarim sergilenmesi nedeniyle ¢ocuklarinda da %50 hastalik riski mevcut olmas;,
genetik analizin 6nemini artirmaktadir.
Laboratuvar Kodu: 3599

HOLT-ORAM TBX5 GENI DiZi ANALIZI

Sinonim: HOS1, HEART-HAND SYNDROME, ATRIODIGITAL DYSPLASIA

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 3-4 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar:: 3ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Referans Araligr: -

Kullanimi: Ozellikle bagparmak anomalisi olmak iizere iist ekstremite defekti ve atrial septal
defekt kardinal bulgusu ile karakterize sendromdur. Hastalarin yaklasik %70’inde TBX5 geninde
heterozigot bir patojenik varyant saptanmaktadir. Merkezimizde dizi analizi yontemi ile TBX5
geni taranmakta olup, kodlayan bolgedeki nokta mutasyonlari i¢in duyarliligi oldukea yiiksek bir
deger tasimaktadir.

Laboratuvar Kodu: 4836

KARDIYOVASKULER HASTALIK GENETIK YATKINLIK PANELI

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: Ertesi giin saat 18:00

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar:: 3 ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: Strip test

Kullanimi: Yaygin hastaliklarin ¢ogunlugu poligenik ve multifaktoriyeldir. Tek gen
hastaliklarindan farkli olarak; yaygin hastaliklarda hastalik degil, hastalifa yatkinhk
kalitilmaktadir. Bu bilgi ile bireysellestirilmis medikal ya da yasam kosullar1 ile korunma
miimkiin olabilmektedir.

Laboratuvar Kodu: 4333

KCNE1 GEN ANALIZI

Sinonim: Uzun QT Sendromu 5, Long QT Sendromu 5

Calisma Zamani: Hergiin

Sonuc¢ Verme Zamani: 21-28 giin sonra

Numune Tiirii: EDTA’]I tam kan

Numune Miktari: 5 ml

Numune Kabi: Mor kapakli tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Kullanimi: Uzun QT sendromu, altta yatan medikasyon vb sebep olmaksizin olusan
elektrofizyolojik anomaliyi temsil eder. Romano Ward, Jervell sendromu gibi sendromik
durumlarda ortaya cikabilir. KCNE1 geni mutasyonlari, Uzun QT sendromu tip 5 iliskilidir, ayrica
ornegin Romano Ward sendromuna bagh uzun QT’'nin etyolojide %Z2’sinden sorumludur. JLN
sendromunda ise KCNQ1(uzun QT 1) ile birlikte 6nem arz eder.

Laboratuvar Kodu: 4176
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KCNH2 GEN ANALIZI

Sinonim: Uzun QT Sendromu 2, Long QT Sendromu 2

Calisma Zamanai: Hergiin

Sonug¢ Verme Zamani: 21-28 giin sonra

Numune Tiirii: EDTA’ tam kan

Numune Miktar1: 5 ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Kullanimi: Uzun QT sendromu, altta yatan medikasyon vb sebep olmaksizin olusan
elektrofizyolojik anomaliyi temsil eder. Romano Ward, Jervell sendromu gibi sendromik
durumlarda ortaya ¢ikabilir. KCNH2 geni mutasyonlari, Uzun QT sendromu tip 2 iliskilidir, ayrica
ornegin Romano Ward sendromuna bagli uzun QT nin etyolojide %38’inden sorumludur.
Laboratuvar Kodu: 4177

KCNQ1 GEN ANALIZI

Sinonim: Uzun QT Sendromu 1, Long QT Sendromu 1

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 21-28 giin sonra

Numune Tiirii: EDTA’l1 tam kan

Numune Miktar1: 5 ml

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Kullanimi: Uzun QT sendromu, altta yatan medikasyon vb sebep olmaksizin olusan
elektrofizyolojik anomaliyi temsil eder. Romano Ward, Jervell and Lange-Nielsen(JLN) sendromu
gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir. KCNQ1 geni mutasyonlari, Uzun QT sendromu tip I iliskilidir,
ayrica 0rnegin Romano Ward sendromuna bagli uzun QT’nin etyolojide %46’sindan sorumludur.
JLN sendromunda ise KCNE1(uzun QT 5) ile birlikte dnem arz eder.

Laboratuvar Kodu: 4178
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