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VİZYONUMUZ 

Hasta haklarına saygılı, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en doğru, izlenebilir ve tekrarlanabilir 
yöntemlerle çalışmak ve en az hatayı esas kabul edip, iç ve dış kalite kontrolleri ile bu kavramın 
gerçekleştiğini göstermektedir. 
 

MİSYONUMUZ 
Test sonuçları üzerinde laboratuvarmızın sorumluluğu, testin klinik laboratuvarcılık standartları ve iyi 
laboratuvar uygulamaları sınırları içinde, tüm kontoller yapılarak çalışılması ile sınırlıdır. Test sonuçları 
klinik bulgular ve diğer tüm yardımcı veriler dikkate alınarak değerlendirilmektedir. 
 

AKREDİTASYON 
Laboratuvarımız 2004 yılında Türk Akreditasyon Kurumu (TÜRKAK) tarafından TS EN IS IEC 17025 
kapsamında akredite edilmiş, 2011 yılından itibaren ise ISO15189 kapsamında akreditasyona hak 
kazanmıştır. Hasta kayıt, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tüm işletim sistemi 
akreditasyon kapsamındadır.  
 

GÜVENİRLİLİK 
Laboratuvarımız CLSI programlarına üyedir ve metotlarının takipçisidir. Sonuçların tekrarlanabilirliği, 
biologie Prospective ve iç (internal) kalite kontrol örnekleriyle, uluslararası uyumluluğu ise başta CAP 
olmak üzere 7 ayrı kalite kontrol programına katılım ile teyit edilmektedir.  
 

GİZLİLİK 
Laboratuvarımızda çalışılan test sonuçlarının gizliliği tarafımızdan titizlikle sağlanmaktadır. 
 

HAKKIMIZDA 
Düzen laboratuarı olarak hastalıkların tanısında,  hasta ve sağlıklı bireylerin takibinde hekime ve 
hastaya yardımcı olabilmek amacıyla, yaklaşık 800 laboratuvar testiyle, doğru ve güvenilir sonuçlarla 
hizmetinizdeyiz. 
 
Bu sayede tekrarlayan gebelik kayıpları, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner 
yaklaşım gerektiren klinik olgularda hastalarınızın tüm tanısal işlemlerini tekelde 
sonuçlandırabilmekte, çok daha sağlıklı danışmanlık hizmeti verebilmekteyiz. 
 
Kurumumuzda kuruluşundan bu yana klinik araştırmalar birimi başta olmak üzere birçok birimimiz 
tarafından yürütülen çalışma ve araştırmalar Aralık 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adı altında 
toplanmaya başlanmıştır. ARGE birimi birçok klinik araştırma, yüzlerce tez ve araştırma çalışmasının 
planlanması ve yapımında yardımcı olmuştur. Laboratuvarımızın yürüttüğü klinik araştırma 
projelerinde gösterilen performans nedeniyle klinik araştırmalar konusunda Dünya’nın en büyük 3 
kuruluşundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptıktan sonra 
Düzen Laboratuvarını Türkiye’de stratejik ortak olarak seçmiştir.  
 
Başvuru için info@duzen.com.tr adresinden bize ulaşabilirsiniz. 
 
 
 

“Laboratuvar Hizmetlerinde Ulusal ve Uluslararası Kalite Güvencesi” 
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AİLESEL HİPERKOLESTEROLEMİ  

Otozomal Dominant Ailesel Hiperkolesterolemi, LDL bağımlı serum kolesterol düzeyi artışı ve 

prematüre kardiyovaskuler morbidite ile ilişkili hastalıktır.  LDLR, PCSK9, APOB genleri, 

etiyolojide önemli rol oynamaktadır. Hastalık mutasyon dağılımı popülasyonlar arası farklılık 

gösterebilmektedir. 

Ailesel Hiperkolestrolemiye sebep olan mutasyonlar: 

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

 PCSK9; Proprotein Convertase, Subtilisin/Kexin-Type, 9 (Sitogenetik Lokasyon: 1p32.3) 

 APOB; Apolipoprotein B (Sitogenetik Lokasyon: 2p24.1) (Ekzon 26) 

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

 Ailesel Hiperkolesterolemide Poligenetik Etkenler 

 

LDLR; LOW DENSİTY LİPOPROTEİN RECEPTOR (SİTOGENETİK LOKASYON :  19P13.2)  

Hücre yüzeyinde ifade edilen ve kolesterol homeostazında rol alan LDL-reseptörünü 

kodlamaktadır. 

Apolipoprotein bağlı LDL partiküllerine bağlanarak, LDL’nin kandan hücre içine transferi ve 

homeostazında etkilidir. Fonksiyon kaybedici mutasyonlar, reseptörün defektif olmasına ya da 

ekspresyonunun engellenmesine yol açarak kanda LDL artışına neden olur. 
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PCSK9; PROPROTEİN CONVERTASE, SUBTİLİSİN/KEXİN-TYPE, 9 (SİTOGENETİK  

LOKASYON: 1P32.3)  

Post transkripsiyonel LDLR proteinin inhibitörü olarak rol oynar ve hücre içerisinde reseptörün 

degredasyonunu sağlar. Fonksiyon kazandırıcı mutasyonları kanda LDL artışına neden olur. 

 

 

APOB; APOLİPOPROTEİN  B (SİTOGENETİK LOKASYON: 2P24.1) (EKZON 26)  

LDL reseptörünün kandaki LDL molekülüne bağlanmasını sağlar. Apo B, serum kolesterol 

seviyelerinin normal homeostatitide tutulmasını sağlayan ve lipoprotein metabolizmasında 

görev alan anahtar glikoproteindir. Kilomikronlar, çok düşük yoğunluklu lipoproteinler (VLDL), 

orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL), düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL), ve lipoprotein(a) 

[Lp(a)] partikülleri gibi bir takım lipoproteinlerin yapısal komponentidir.  

Apo B; LDL’nin LDL reseptörüne bağlanmasında rol almaktadır. Apo B100, ve Apo B48 olarak iki 

formu bulunmaktadır. LDL’nin majör apolipoproteini olan Apo B 100, karaciğerde sentezlenen, 

plazmaya VLDL ile giriş yapan lipoproteindir. Her bir LDL partikülü bir apoB 100 molekülü 

taşıdığından, plazmada LDL ve VLDL miktarlarının tayininde kullanılmaktadır. C-terminali, 

gerisinde bulunan yapının üstüne kıvrım yapar, böylece, 3500. Rezidudaki arjinin, 4396. 

Rezidudaki triptofana bağlanarak, C-terminalinin, LDL reseptörünün 3359. ve 3369. Reziduları 

arasındaki bağlanma bölgesinin üstüne kaymasını engellemektedir. 3500. aminoasitte 

arjininindeki mutasyon sonucu, arjinin-triptofan interaksiyonunun bozulması neticesinde, 

proteinin LDL reseptörüne bağlanma ilgisi azalmaktadır ve bu durum, ailesel defektif Apo B100’e 

neden olmaktadır. 
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APOE; APOLİPOPROTEİN E (SİTOGENETİK LOKASYON : 19Q13.32)  

APOE geninin kodladığı protein, vücutta lipidlerle birleşerek lipoproteinleri oluşturmaktadır. 

Lipoproteinler, kolesterol ve diğer yağları kan dolaşımında taşımakla sorumludur. Apo E, 

VLDL’lerin ana komponentidir. VLDL’ler, kandaki aşırı kolesterolü bazı kimyasal işlemlere 

uğratması için, karaciğere taşımaktadır. Kardiyovasküler hastalıklarda, kalp krizi ya da inme gibi, 

kalbe ve kan damarlarına zarar verecek düzensizliklerin engellenmesi için, kolesterolün normal 

seviyesinin korunması önemlidir. 

Genel olarak, E4 taşıyıcılarında yüksek kardiyovasküler hastalık riski, E4 taşıyıcılarının 

dolaşımındaki total kolesterol ve LDL-kolesterol (LDLC)’nin artışına dayandırılabilmektedir. 

Yapısal gen, 3 yaygın allel ile polimorfiktir; e2, e3, ve e4. Bunlar da proteinin 3 izoformunu 

oluşturmaktadırlar; E2, E3, ve E4. Bu 3 izoform, 112. ve 158. aminoasit dizisi ve protein ürünleri 

bakımından değişiklik göstermektedirler. En yaygın allel e3 olup, genel populasyonun yarısından 

fazlası bu allele sahiptir. Bu allellerden 6 fenotip oluşmaktadır, yaygınlıklarına göre sıralanacak 

olursa; 3/3, 4/3, 3/2, 4/4, 4/2 ve 2/2. APOE’nin e2 alleli, çok yüksek oranda hiperlipoproteinemi 

tip III denen nadir durumu taşıma riski bulunmaktadır. Bu rahatsızlıkla ilgili bir çok kişinin 2 

kopya APOE e2 alleli mevcut bulunmaktadır. Apo E2 112 Cys/158 Cys içerirken, apo E3 112 

Cys/158 Arg, apo E4 112 Arg/158 Arg içermektedir. Apo E3 ve apo E4’ün LDL reseptör ilgileri 

benzerdir, ama apo E2’nin bağlanma ilgisi 50-100 kat zayıftır. Proteinin yapısındaki bu etki, aynı 
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zamanda moleküler kararlılığı da etkilemektedir, izoformların degredasyona duyarlılığı sırasıyla 

E4>E3>E2’dir. 

Yukarıda belirtilen genlerin mutasyonlarının klinik ile ilişkisi aşağıdaki şekilde özetlenmiştir 

(Cuche et al., EuropeanHeart Journal (2014) 35, 2146–2157 doi:10.1093/eurheartj/ehu274). 

 

AİLESEL HİPERKOLESTEROLEMİDE POLİGENETİK  ETKENLER 

Yukarıdaki major genlerin yanisira hastaliğin penetransini etkileyen ve LDL-C seviyesi ile 

ilişkilendirilen SNP’ler aşağıdaki tabloda verilmiştir (Lancet 2013; 381: 1293–301) . 

 

* = LDL-C artışına sebep olan riskli aleller. 
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AİLESEL HİPERTROFİK KARDİYOMİYOPATİ  

Ailesel hipertrofik kardiyomiyopati, dünyada her 500 insandan birini etkileyen, kalp hipertrofisi, 

miyosit düzensizliği ve fibrozisle komplike olan bir hastalıktır. Özellikle genç atlet ve 

sporculardaki en önemli ani ölüm nedeni olup, aynı zamanda en yaygın kardiyovaskuler genetik 

bozukluktur. Otozomal dominant kalıtılır ve genetik etyopatogenezde MYBPC3, MYH7, TNNT2, 

TNNI3 ve MYL2 genlerindeki mutasyonlar günümüzde olguların yarıdan fazlasında 

suçlanmaktadır. Sarkomer yapısını oluşturan proteinleri kodlayan bu genlerin işlev ve 

mutasyonlarının HCM’deki sıklıkları aşağıdaki tabloda verilmiştir. 

 

HCM için uygulanan genetik test sadece bireye özgü olarak değerlendirilmemeli, aile bireylerini 

de kapsayan bir tetkik olarak düşünülmelidir. Sonuçlar farklı aile bireylerinden elde edilen 

genetik ve medikal tetkiklerin analizi ile en doğru şekilde 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). 

 

Laboratuvarımızda ilgili genler genomik DNA’dan yeni nesil dizi analizi yöntemi ile incelenerek 

olgularda yaklaşık %60 oranında tanı koydurucu işlem yapılmış olmaktadır. 
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GENETİK ARİTMİ  

Kalbin primer elektriksel iletim kusurları, yapısal-anatomik bir patoloji olmaksızın gelişen, bu 

nedenle tespiti zor olan ve ventriküler aritmi, ani ölüm riski yaratması nedeniyle önem arz eden 

hastalık grubudur.  Özellikle genç ve sağlıklı bireyler risk grubunu oluşturur. Özellikle kısa QT, 

uzun QT, Brugada, Erken repolarizasyon sendromları, katekolaminerjik polimorfik ventriküler 

takikardi başta olmak üzere birçok hastalık ve gen sorumludur. Çoğunlukla otozomal dominant 

aktarım sergilenmesi nedeniyle çocuklarında da %50 hastalık riski mevcut olması, genetik 

analizin önemini artırmaktadır. 

GENETİK ARİTMİ PANELİ KAPSAMINDA KALP İLETİM KUSURLARI İLE İLGİLİ 

İNCELENEN BAŞLICA GEN GRUPLARI 

BRUGADA SENDROMU 

İncelenen genler: CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, GPD1L, HCN4, KCND3, KCNE5, KCNJ8, RANGRF, 

SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN5A, SLMAP  

Aile hikâyesi olan bireylerde SCNA5 geni olguların %15-30’unda sorumludur. 

Tanı: Tip1 EKG anormalliği eşliğinde ventriküler fibrilasyon veya polimorfik ventriküler 

taşikardi, ailede ani kardiyak ölüm hikayesi (<45 yaş), aile bireylerinde çıkıntılı tip EKG bulgusu, 

elektriksel stimulasyon ile ventriküler fibrilasyon oluşturabilmesi, senkop, nokturnal agonal 

solunum. 

UZUN QT SENDROMU 

Ani kardiyak ölüm ve senkop ile birlikte gözlemlenir. Idiyopatik veya konjenital nedenlere bağlı 

olarak gelişen kardiyak repolarizasyon bozukluğudur. 

İncelenen genler: AKAP9 (LQT11), ANK2 (LQT4), CACNA1C (LQT8), CAV3 (LQT9), KCNE1 (LQT5), 

KCNE2 (LQT6), KCNH2 (LQT2), KCNJ2 (LQT7), KCNJ5 (LQT13), KCNQ1 (LQT1), NOS1AP, SCN4B 

(LQT10), SCN5A (LQT3),SNTA1 (LQT12), CALM1 (LQT14) 

Tanı: EKG’de QT süresi uzun olarak bulunur, repolarizasyon, sodyum ve potasyum kanallarında 

mutasyon varlığı, açıklanamayan senkop varlığı 

KISA QT SENDROMU 

Yapısal bir kalp hastalığı olmaksızın, kalbin elektriksel iletim sistemini etkileyen genetik bir 

hastalıktır. Atriyal ve ventriküler fibrilasyon, senkop ve ani kardiyak ölüm ile ilişki 

gösterebilmektedir. 

İncelenen genler: ABCC9, CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNH2, KCNJ2, KCNJ8, KCNQ1. 

Tanı: Net tanı kriterleri bulunmamaktadır. Ancak EKG’de QT süresinin kısa olması, çarpıntı, 

senkop ve aile öyküsüne göre tanı belirlenebilir. 
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ATRİAL FİBRİLASYON 

Atriyumların titreşimi olarak tanımlanmaktadır. Çok sayıda elektriksel aktiviteye bağlı olarak 

düzensiz ve hızlı uyarılar meydana gelir. Atriyumlarda etkin bir kasılma yerine etkisiz titreşimler 

oluşur. 

İncelenen genler: ABCC9, GJA1, GJA5, KCNA5, KCNE2, KCNJ2, KCNQ1, NPPA, SCN2B, SCN5A. 

ARİTMOJENİK SAĞ VENTRİKÜL DİSPLAZİSİ  

Sağ ventrikül kasında oluşan yağ ve fibröz dokuya bağlı olarak meydana gelen yapı bozuklukları 

ve ventrikül aritmileri ile karakterizedir. Genelde çocuklar ve genç erişkinlerde gözlenir. 

Otozomal dominant kalıtım gösterir ve ani kardiyak ölüm ile ilişkilidir. 

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

DİĞER PATOLOJİLER VE  İNCELENEN GENLER  

 Idiyopatik Ventriküler Fibrilasyon İlişkili: CACNA1C, CACNA2D1, CACNB2, KCNJ8, SCN3B 

 Erken Repolarizasyon Sendromu: CACNB2, KCNJ8, SCN5A 

 Idiyopatik Ventriküler Fibrilasyon: DPP6 

 Ani Bebek Ölümü Sendromu: GJA1 

 Hasta Sinus Sendromu: HCN4 

 Aritmojenik Kardiyomyopati: LMNA, PLN 

 Atriyal Septal Defekt ve Atriyoventriküler Blok: NKX2-5 

 Wolff Parkinson White (WPW) Sendromu: PRKAG2 

 HB Tip1B: TRPM4 

Laboratuvarımızda DNA dizi analizi yöntemiyle toplam 51 genlik geniş bir panel çalışılmakta ve 

raporlanmaktadır. Birden fazla gende yatkınlık yaratan mutasyon taşınıyor olabilmekte, özellikle 

resesfi kalıtılan olgularda taşıyıcıların belirlenmesi de önem arz etmektedir.  

Çalışılan genler tablo halinde verilmiştir: 
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KARDİYOVASKÜLER HASTALIK GENETİK YATKINLIK 

Sonraki bölümlerde detaylı olarak açıklanan genetik polimorfizmlerin koroner arter hastalığı 

üzerindeki etkileri aşağıda özetlenmektedir. Kardiyovasküler hastalık genetik yatkınlık panel 

testimizin kod ve numune gönderim bilgilerini ise son bölümde bulabilirsiniz. 

Faktör V (G1691A): AA ya da AG genotiplerinde GG genotipine göre trombotik olay riski 4-8 kat 

artmıştır.   

Faktör V (H1299R):  Heterozigot durumda R varlığı kardiovasküler hastalık için ılımlı risk 

faktörüdür.  

Protrombin (G20210A):  A aleline sahip bireylerde protrombin sentezi artmıştır. Bu durum 

artmış trombin oluşumuna ve tromboz riskinin artmasına yol açar. 

Faktör VIII (V34L): L varyantı V varyantına göre daha hızlı aktive olmaktadır. Böylece LL 

bireylerde antikoagülan etki daha güçlü olmaktadır.    

Β fibrinojen -455G>A:  AA genotipi ile artmış fibrinojen düzeyleri arasındaki ilişki 

doğrulanmıştır. Fibrinojen artmış düzeyleri hiperkoagülan duruma neden olarak arterial 

tromboz riskini arttırmaktadır.  

PAI 1 4G/6G: 4G/4G genotipinde koagulasyon ve platelet agregasyonunda artma ve 5G/5G 

genotipine göre MI için artmış risk sözkonusudur. 

HPAI a/b: b aleli akut koroner sendrom için özellikle genç ve sigara içen hastalarda risk 

faktörüdür.   

MTHFR C677T: TT genotipine sahip bireylerde CC genotipine göre azalmış enzim aktivitesi ve 

artmış homosistein düzeyi bulunmaktadır. Diğer risklerin varlığında arterial ve vanöz tromboz 

için yatkınlığa yol açar. 

MTHFR A1298C: CC genotipine sahip bireylerde AA genotipine göre azalmış enzim aktivitesi ve 

artmış homosistein düzeyi bulunmaktadır. 

ACE I/D:  DD genotipliler koroner hastalıklar için yüksek risk taşırlar. 

ApoB R3500Q: Q/Q bireylerde; LDL’nin hücre içine alımında düşme, yüksek plazma LDL 

düzeyine yol açar. Ateroskleroz için risk faktörüdür. 

ApoE: E2, E3 ve E4 allelleri LDL düzeyi değişikliklerine yol açar. MI riski için alllelerin sırası 

şöyledir: E2< E3< E4 

FV LEİDEN (G1691A; R506Q) VE FV R2 HAPLOTİPİ (H1299R)  

Koagülasyon faktörlerini oluşturan proteinler, kan pıhtılaşması (hemostaz) için gerekli olan bir 

grup birbiriyle ilişkili proteinlerdir. Dokunun herhangi bir yaralanmasına karşı pıhtı oluşumu 

vasıtasıyla, hasar görmüş damarları tıkayarak vücudun daha fazla kan kaybetmesini 

önlemektedir. 

Faktör V geni, 1q23’te lokalize olup, 25 ekzona sahiptir ve 330 kD’luk plazma glikoproteini olan 

koagülasyon Faktör V proteininin kodlanmasından sorumlu olan gendir. Sentezi karaciğer 
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hücrelerinde yapılmaktadır. Damarlarda hasar oluşumuna kadar, faktör V proteini, kan 

dolaşımında inaktif formda bulunmaktadır. Hasar sonucu, faktör V aktif olmakta ve yine bir 

koagülasyon faktörü olan faktör Xa’ya bağlanmaktadır. Faktör V-faktör Xa kompleksi, protrombin 

molekülünü trombine dönüştürmektedir. Trombin daha sonra, bir seri kimyasal reaksiyonu 

başlatarak, katı kan pıhtısı içeriğindeki fibrini oluşturmaktadır . 

Faktör V’in hemostatisin kontrolüne katkı sağlayan bir rolünün olduğuna inanılmaktadır. Aktif 

Protein C (APC) molekülü, faktör Va’i spesifik bölgelerinden kesme yoluyla, kısmi veya komple 

inaktif ederek, fibrin pıhtısı oluşumunu sınırlamaktadır. Bir kere faktör V bu yolla modifiye 

edilince, yine pıhtı oluşumunda rol alan bir faktör olan faktör VIIIa’nın inaktivasyonu için APC ile 

çalışabilmektedir. APC’nin FV’i inaktifleştirmesi; 506., 306. ve 679. pozisyondan kesmesiyle olur. 

FV Leiden mutasyonu; FV geninin 1691. nükleotidinde guanin yerine adeninin geçmesiyle, 506. 

pozisyondaki arjinin amino asidinin glutamin olarak kodlanmasıyla meydana gelmektedir. Bu 

değişim sonucunda, APC’nin FVL’yi 506. arjinin bölgesinden inaktifleştirmesi normalden 10 kat 

gecikmektedir. Bu sürenin uzaması, FV’in dolaşımda uzun süre kalmasıyla hiperkoagülasyona ve 

venöz tromboza neden olmaktadır. FVL’i heterozigot ve homozigot taşıyanlarda, taşımayanlara 

göre KVH riski 4 ile 8 kat artmaktadır.  

FVL ve Protrombin 20210A allelinin kombine analizlerinde, koroner risk faktörü etkisi, bu 

faktörler tek başlarına ele alındığındakine oranla 4-6 kat artmaktadır. 

Diğer bir Faktör V polimorfizmi ekzon 13’te 4070. pozisyonda adeninin guaninle yer değişimiyle 

histidinin yerine arjininin geçmesiyle meydana gelen FV H1299R’dir. FV Leiden'le beraber 

seyrettiğinde venöz tromboz riskini arttırmakta ve bu ortaya trombotik riski çıkarmaktadır. 

Çocuklarda, R2 haplotipinin inme için bir risk unsuru olabileceği saptanmıştır. R2 haplotipi ile 

FVL heterozigotluğunun beraber seyretmesi durumunda, venöz tromboz riskinin arttığı 

gözlenmiştir. Tek başına FVL taşıyıcılarına göre, FVL ve FII için heterozigot olan hastaların venöz 

tromboz riski 2,6 kat artmıştır. 

Sigara içen genç bayanlarda Faktör V Leiden mutasyonu varlığında başka risk faktörü olmasa bile, 

mutasyonu taşımayan ve sigara içmeyen bayanlara göre, kalp krizi riskinin 32 kata kadar arttığı 

bildirilmiştir. 

Rosendaal et al., çalışmasında, MI’lı 45 yaş altındaki bayanlarda özellikle diğer risk faktörlerinin 

varlığında, FV R506Q mutasyonunun da bir risk faktörü olduğunu göstermiştir. 

PROTROMBİN (PTH; FACTOR II) G20210A 

Trombin öncüsü olan protrombin, K vitamini bağımlı, karaciğerde sentezi gerçekleşen, inaktif 

halde plazmada dolaşan 70kD’luk bir glikoproteindir. FII geni, 11p11’de lokalize olup, 21 kb 

uzunluğunda, 14 ekzon içermektedir. FXa, FVa ve fosfolipitlerin varlığında, FII’yi 271. ve 320. 

pozisyonlardan keserek trombin ve protrombin fragman 1.2’yi meydana getirmektedir. 

Trombin, FII’nin katalitik domaini olarak iş görerek, fibrinojenin fibrine katalizini 

gerçekleştirmektedir. Aynı zamanda FV, FVIII, FXI, FXIII, protein C ve trombositlerin de 

aktivasyonundan sorumludur. 
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Protrombin G20210A gen mutasyonu; FII geninin, 3’-untranslated bölgesinde bulunan 20210. 

nükleotitindeki guaninin adeninine dönüşmesiyle meydana gelen bir nokta mutasyonudur. 

Mutasyonun 3’-UTR’de olması, faktör II geninin over aktif olmasına (translasyonunun artışına), 

bu da karaciğerden sentezlenen aşırı protrombine, ve dolayısıyla trombinde artışa neden 

olmaktadır. Aşırı trombin oluşumu, KAH için bir risk faktörü teşkil etmektedir. 

Protrombin 20210 A alleli taşıyıları için 4 kat MI riski mevcutken, sigara kullananlarda bu risk 

oranı 40 katın üstüne çıkabilmektedir. Ayrıca venöz tromboz riskini 2,8 kat arttırmaktadır. 

5,10-METİLENTETRAHİDROFOLAT REDÜKTAZ (MTHFR) (MTHFR C677T VE 

A1298C) 

MTHFR geni, 1q36.3’te lokalize olan, 11 ekzona sahip, 5,10-metilentetrahidrofolatın 5-

metilentetrahidrofolata katalizini yapan enzimdir. 5-metil tetrahidrofolat, metil grubunu vererek 

homosistein dönüşümünü yapmaktadır. MTHFR genindeki mutasyon, enzimin 37ºC’deki spesifik 

aktivitesinde düşüşe, dolayısıyla 5-metil THF konsantrasyonunun düşmesine neden olmaktadır. 

Sonuçta, 5,10-metilen THF ve plazma homosistein düzeyi artış göstermektedir. Bilinen en yaygın 

mutasyon, 677. nükleotitindeki sitozinin timine dönüşmesiyle olan C677T polimorfizmidir. 

Böylelikle, genin 226. pozisyonundaki alanin aminoasidinin yerine valin aminoasidi geçmektedir. 

Homozigot C677T mutasyonu, enzim aktivitesinde azalmayla birlikte, hiperhomosisteinemiye 

neden olmaktadır. Artan homosistein düzeyinin, son yıllarda KAH’ta bağımsız bir risk faktörü 

oluşturduğu düşünülmektedir. Homosistein, metiyonin metabolizmasının ara metabolitidir. 

Hiperhomosisteineminin; endotel hasarı, düz kas proliferasyonu, tromboksan A2 gibi trombosit 

agregasyonunu tetikleyen maddelerin üretimi, protein C yolağı ile doğal antikoagülasyonun 

inhibisyonu gibi olumsuz etkileri bulunmaktadır. 

Biyokimyasal ölçümlerle, serum folat ve B12 düzeyi düştükçe, homosistein konsantrasyonunun 

arttığı gösterilmiştir. 

MTHFR’de KAH’la ilişkilendirilmiş ikinci mutasyonsa, 1298.nükleotitte, adeninin yerine sitozinin 

geçmesiyle meydana gelen mutasyondur. Erken yaş KAH için risk teşkil ettiğine dair çalışma 

mevcuttur. 

FAKTÖR XIII (FXIII) V34L 

Plazmadaki FXIII heterotetrameri, 2 katalitik alt ünite (A altünite) ve 2 enzimatik olmayan alt 

ünite (B altünitesi) içermektedir. A alt ünitesinde bir takım polimorfizmler belirlenmiştir. Faktör 

XIII Val34Leu polimorfizmi, aktivasyon peptidinde, Arg37 ile Gly38 arasındaki trombin-kesim 

bölgesine 3 aminoasit uzaklıkta gerçekleşmektedir. Bu durum, FXIII ve trombin arasındaki 

ilişkide kritik rol oynamaktadır. 

Trombin, kalsiyum varlığında, nadir rastlanan FXIII Lösin34 izoformunu, FXIII Valin34 

izoformuna göre daha hızlı aktifleştirmektedir. (Trombinin, aktifleştirmede katalitik etkinliği 2,5 

kat daha hızlıdır). Bu hızlı aktifleşme mutant FXIII’in daha hızlı aktif olup tükenmekte, fibrin 

pıhtısı oluşumakta ve bu durum antikoagulan etkiye sebep olmaktadır. Trombin tarafından 

aktifleştirildikten sonra, FXIII fibrin monomerlerinin α- ve γ- zincirlerinin kovalent bağlarını 

oluşturarak, fibrin pıhtısını stabilize etmektedir.  
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FXIII Leu34 izoformu FXIII-transglutaminaz aktivitesiyle ilişkili olup, bu izoformun oluşturduğu 

fibrin pıhtısı, FXIII Val34’ün varlığında oluşan fibrin pıhtısına göre daha ince lifli, küçük porlu ve 

değişken geçirgenlikte ve fibrin çapraz bağlarını arttırıcı etkiye sahiptir. FXIII Val34Leu ile 

arteriyel tromboz arasında, son yıllarda yapılan çalışmalarda, 34 Leu alleli taşıyanların, MI ve IS 

için düşük risk taşıdığı saptanmıştır. FXIII Leu34 homozigotluğu, düşük fibrinojen seviyeli 

hastalarda, KAH için 3 kat risk faktörü taşımaktadır. Fibrinojen seviyesi yüksek hastalarda, bu 

durumun koruyucu etkisinin olduğu öngörülmüştür, fakat istatistiksel olarak anlamlı bir değer 

bulunmamıştır. 

PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR İNHİBİTÖR 1 (PAI-1)  

PAI-1; serpin ailesinin bir üyesidir. Asıl görevi t-PA’yı (doku plazminojen aktivatörü) inhibe 

etmek olduğu için bu adı almaktadır. t-PA, fibrinolitik sistemin, temel endotelyum türevi 

aktivatörüdür ve majör inhibitörü PAI-1’dir. t-PA ve PAI-1’in yüksek konsantrasyonları ailesel 

arteriyel trombotik hastalığın oluşum riskini arttırmaktadır. 

Sistemik kanamada PAI-1’in, t-PA’nın üstünde lokal pıhtı çözmesini engellemek gibi çok önemli 

bir etkisi vardır, ki çoğu dolaşımda görev alan t-PA inaktiftir ve PAI-1 ile kompleks halindedir. t-

PAI ile PAI-1 seviyesi arasında ılımlı, pozitif bir korelasyon bulunmaktadır (r=0,65). Bu ilişki 

fibrinolitik deneyleri yorumlamayı zorlaştırmakta ve yüksek t-PA seviyesiyle kardiyovasküler 

hastalıklar arasındaki paradoksal asosiyasyonu çelişkiye düşürmektedir. PAI-1 geni, 50kd’luk bir 

protein kodlamaktadır. 3’HindIII alanı, intron 3’de CA dinükleotit tekrarı, 4G/5G 

insersiyon/delesyonu içeren bir çok polimorfizmi saptanmıştır. 

Bunlardan 4G/5G insersiyon/delesyon bölgesi, transkripsiyonun başlangıç bölgesinden 675bç 

yukarıda, promotor bölgede bulunmaktadır (-675 of the promotor). Bu en sık çalışılmış genetik 

varyanttır. 

5G alleli; hem transkripsiyonu eksprese edici, hem de PAI-1 transkripsiyon oranının düşmesine 

neden olan süpresse edici protein bağlarken, 4G alleli; sadece eksprese edici protein 

bağlamaktadır. Bu yüzden, 4G/4G alleline sahip kişilerde, 5G alleline oranla PAI-1 aktivitesi daha 

yüksektir. 

Hipertrigliseridemik hastalarda, 4G/4G genotipine sahip bireylerin plazmalarında, 5G/5G 

genotipine sahip bireylere göre daha yüksek PAI-1 konsantrasyonu saptanmış olup, bu durum, 

trigliseritlerle genotip-spesifik bir etkileşime işaret etmektedir. 

Promotorda 4G/5G polimorfizmine ek olarak, intron 3 ve 3’ HindIII bölgesinde CA(n) dinükleotit 

tekrarı belirlenmiş fakat henüz arteriyel trombozla ilişkisi ispatlanmamıştır. Artmış PAI-1 düzeyi, 

45 yaş altı MI geçirenlerde reenfarksiyon olduğu için bağımsız bir risk faktörü olup, MI 

oluşumuyla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

APOLİPOPROTEİN B (APO B) R3500Q 

Apo B, serum kolesterol seviyelerinin normal homeostatitide tutulmasını sağlayan ve lipoprotein 

metabolizmasında görev alan anahtar glikoproteindir. Kilomikronlar, çok düşük yoğunluklu 

lipoproteinler (VLDL), orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL), düşük yoğunluklu lipoproteinler 

(LDL), ve lipoprotein(a) [Lp(a)] partikülleri gibi bir takım lipoproteinlerin yapısal 

komponentidir. Apo B; LDL’nin LDL reseptörüne bağlanmasında rol almaktadır. Apo B’yi 
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kodlayan gen 2p23-p24’de bulunmaktadır. Bu genin 24 polimorfik bölgesi tanımlanmıştır. Apo 

B100, ve Apo B48 olarak iki formu bulunmaktadır. LDL’nin majör apolipoproteini olan Apo B 100, 

karaciğerde sentezlenen, plazmaya VLDL ile giriş yapan lipoproteindir. Her bir LDL partikülü bir 

apoB 100 molekülü taşıdığından, plazmada LDL ve VLDL miktarlarının tayininde 

kullanılmaktadır. C-terminali, gerisinde bulunan yapının üstüne kıvrım yapar, böylece, 3500. 

Rezidudaki arjinin, 4396. Rezidudaki triptofana bağlanarak, C-terminalinin, LDL reseptörünün 

3359. ve 3369. Reziduları arasındaki bağlanma bölgesinin üstüne kaymasını engellemektedir. 

3500. aminoasitte arjininindeki mutasyon sonucu, arjinin-triptofan interaksiyonunun bozulması 

neticesinde, proteinin LDL reseptörüne bağlanma ilgisi azalmaktadır ve bu durum, ailesel defektif 

Apo B100’e neden olmaktadır. 

Plazma lipitleri ve lipoprotein seviyeleri kalıtsal patern göstermektedir, prematüre(erken) 

koroner arter hastalarının yarısından fazlası ailesel lipoprotein bozukluğuna sahiptir. Bu yüzden, 

majör apolipoproteinleri kodlayan genler gibi, lipit metabolizmasına dâhil genlerin hepsi KAH 

için aday genlerdir. 

APOLİPOPROTEİN E (APO E) E2/E3/E4 

APOE geninin kodladığı protein, vücutta lipidlerle birleşerek lipoproteinleri oluşturmaktadır. 

Lipoproteinler, kolesterol ve diğer yağları kan dolaşımında taşımakla sorumludur. Apo E, 

VLDL’lerin ana komponentidir. VLDL’ler, kandaki aşırı kolesterolü bazı kimyasal işlemlere 

uğratması için, karaciğere taşımaktadır. Kardiyovasküler hastalıklarda, kalp krizi ya da inme gibi, 

kalbe ve kan damarlarına zarar verecek düzensizliklerin engellenmesi için, kolesterolün normal 

seviyesinin korunması önemlidir. 

Genel olarak, E4 taşıyıcılarında yüksek kardiyovasküler hastalık riski, E4 taşıyıcılarının 

dolaşımındaki total kolesterol ve LDL-kolesterol (LDLC)’nin artışına dayandırılabilmektedir. 

Yapısal gen, 3 yaygın allel ile polimorfiktir; e2, e3, ve e4. Bunlar da proteinin 3 izoformunu 

oluşturmaktadırlar; E2, E3, ve E4. Bu 3 izoform, 112. ve 158. aminoasit dizisi ve protein ürünleri 

bakımından değişiklik göstermektedirler. En yaygın allel e3 olup, genel populasyonun yarısından 

fazlası bu allele sahiptir. Bu allellerden 6 fenotip oluşmaktadır, yaygınlıklarına göre sıralanacak 

olursa; 3/3, 4/3, 3/2, 4/4, 4/2 ve 2/2. 

APOE’nin e2 alleli, çok yüksek oranda hiperlipoproteinemi tip III denen nadir durumu taşıma 

riski bulunmaktadır. Bu rahatsızlıkla ilgili bir çok kişinin 2 kopya APOE e2 alleli mevcut 

bulunmaktadır. Apo E2 112 Cys/158 Cys içerirken, apo E3 112 Cys/158 Arg, apo E4 112 Arg/158 

Arg içermektedir. 

Apo E3 ve apo E4’ün LDL reseptör ilgileri benzerdir, ama apo E2’nin bağlanma ilgisi 50-100 kat 

zayıftır. Apo E4’teki Cys 112’nin Arg 112’ye değişimi, her ne kadar reseptör bağlanmasını 

hissedilir ölçüde etkilemese de, hem protein kararlılığını hem de karboksil-terminal ve amino-

terminal domain interaksiyonlarını etkilediği düşünülmektedir. Ayrıca bu değişim trigliseridçe 

zengin lipoproteinlere, yani VLDL kolesterole ilgisini değiştirmektedir. Çünkü ApoE, VLDL 

sentezinde kofaktör olması gibi lipoprotein metabolizmasında multi-fonksiyonel bir rol 

oynamaktadır. Proteinin yapısındaki bu etki, aynı zamanda moleküler kararlılığı da 

etkilemektedir, izoformların degredasyona duyarlılığı sırasıyla E4>E3>E2’dir. 
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Her ne kadar meta-analizler apoE4 taşıyıcılarının, KVH oluşum riskini %40-50 arttırdığını 

önerseler de, çalışmalar sigara kullanımı, diet yağ (dietary fat) kompozisyonu gibi çevresel 

faktörlerin, genotip-fenotip interaksiyonu oluşturduğunu rapor etmektedirler. 

KAH ve apo E genotipinin cinsiyet konusunda Framingham çalışmasındaki sonuçlarına göre, 

erkeklere kıyasla bayanlarda, E2 genotipinin daha koruyucu etkisi olduğu, fakat E4 genotipinin 

zararlı etkisine karşı daha hassas oldukları ortaya çıkmıştır. Yaşla ilgili olaraksa, genotipin 

KVH’larda, genç yaşa göre etkisi daha az gözlemlenmiştir. E2 taşıyıcılarının artmış KVH 

risklerinde, daha yüksek dolaşımsal (circulating) kolesterol seviyesi ve LDL-kolesterol 

görülmüştür. 

Β-FİBRİNOJEN  (FGB) -455 G>A 

Artmış plazma fibrinojen düzeyi, kardiyovasküler hastalıklar için iyi belirlenmiş bir risk 

faktörüdür. Fibrinojen molekülü, 4q28’in 50 kb’lık bir bölümünde, 3 çift polipeptit zincirinden 

meydana gelmekte; Aα, Bβ, γ ve bunlar da –β (FGB), -α (FGA) ve –γ (FGG) tarafından 

kodlanmaktadır. Fibrinojen gen polimorfizmleri ile plazma fibrinojen düzeylerini gösteren 

bağlantı çalışmaları, fibrinojen sentezindeki sınırlayıcı basamak olan fibrinojen-β zincirine ya da 

FGB’ye odaklanmaktadır. GG homozigotuna kıyasla, FGB’nin promotordaki 455G/A polimorfizmi, 

artmış plazma fibrinojen düzeyiyle ilişkili bulunmuştur. FGB polimorfizminin tersine, FGA ve 

FGG’deki genetik varyasyon ve bu üç fibrinojen lokusundaki interaksiyon, daha az çalışılmıştır. 

Fibrinojenin artmış düzeyleri, hiperkoagülasyona neden olmakta ve bu da arteriyal tromboz 

riskini arttırmaktadır. 

Kardiyokasküler hastalıklarda β-gen varyasyonları (Bcl I ve G455A polimorfizmi) ile arteriyal 

hastalığın şiddeti arasında ilişki görülmüştür. 

Yüksek fibrinojen konsantrasyonu, yüksek trombojeniteye sahip fibrin pıhtısı ve beraberinde 

ince ve sıkı bir şekilde paketlenmiş lif oluşumuna sebep olmakta, küçük porlar fibrinolitik 

enzimlerin girişini engellemektedir (keser). Fibrinojen seviyesi, yaş, fiziksel aktivite, 

hipertansiyon, sigara, insülin rezistans sedromunu kapsayan klasik vasküler risk faktörleriyle 

kuvvetli bir ilişkidedir. 1 g/L’lik fibrinojen artışı klasik risk faktörlerinden bağımsız olarak, 

koroner kalp hastalığı oluşum riskini 1,8 kat arttırmaktadır (64). Bunun dışında artmış fibrinojen, 

risk faktörü olmaktan ziyade, aterosklerozla ilgili bir inflamasyonu yansıtabilmektedir. 

İNSAN TROMBOSİT ANTİJENİ 1 (HPA1; GP  IIIA; İNTEGRİN Β3) L33P (1A/B) 

Gp IIIa, kan trombositlerinden ve megakaryositlerden eksprese olan, von Willebrand faktörü, 

fibronektin ve trombospondini bağlama yeteneğine sahip, trombosit heterodimeri, integrin üyesi 

ve fibrinojen reseptörüdür. Glikoproteinlerin içinde trombosit yüzeyinde en bol bulunan 

glikoproteindir (dinlenme halindeki hücrelerde, trombosit başına 40.000-50.000 kopya) . 

Fibrinojenin Gp IIb-IIIa’nın aktif formuna bağlanması, trombosit agregasyonu ve trombus 

oluşumundaki son agonist-bağımsız basamaktır. GPIIb/IIIa (ki integrin αIIIb β3 olarak da 

bilinirler), von Willebrand faktörü (vWF) ve diğer bazı adezyon ligantları için primer trombosit 

yüzey reseptörüdür. Yüzey membran glikoproteinleri (surface membrane glikoproteins=GPs), 

trombosit-trombosit interaksiyonları ve trombositlerin açık (exposed) endotel altı ekstraselüler 
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matriks komponentlerine adezyonu için önemlidirler. Damar zedelenmesi halinde veya yüksek 

kayma gerilimli kondisyonlar altında, bu adezyon çok daha stabil ve korunaklı olmaktadır. 

Hakkında en çok çalışma yapılmış Gp IIIa’nın PLA1/PLA2 (PIA1/PIA2) allelinin polimorfizmi 

(=insan trombosit antijen-1a/1b polimorfizmi), ekzon 2’nin 1565. pozisyonundaki 33. lösin 

(PlA1) aminoasidinin, prolin (PlA2) aminoasidi ile yer değiştirmesi ile gösterdiği dimorfizm, 

fibrinojen bağlanması açısından önem arz eden disülfit loopunun amino terminal ucunda 

konformasyonel değişikliğe sebep olmaktadır. Bu yer değiştirme, akut koroner sendrom için 

kalıtsal bir risk faktörüdür. 843. pozisyondaki izolösinin (HPA-3a), serin (HPA-3b) ile yer 

değiştirmesi sonucu meydana gelen GpIIb polimorfizminin (ki bu da HPA-3 polimorfizmi olarak 

da bilinir), GPIIb/GPIIIa kompleks aktivitesini potansiyel olarak etkileyebileceği gösterilmiştir. 

1996’da, PIA2 alleli daha yüksek frekansta bulunan, stabl olmayan anjina ve MI’lı hastalarla 

sağlıklı donörlerin karşılaştırılarak yapıldığı gözlemde, Weiss et al, PIA2 taşıyıcılarının arteriyel 

tromboz riskinin potansiyel olarak yüksek olduğunu önermiştir. Her ne kadar halen tartışmalı da 

olsa, PlA2 allelinin genç hastalar üstünde MI’da 3.6 kat daha fazla risk taşıdığı gösterilmiş. 

ACE 287 BP İNSERSİYON/DELESYON  (I/D) 

ACE, endotel ve epitel hücrelerinin yüzeyine genişçe dağılmış, renin-anjiotensin sisteminin majör 

komponenti ve kan basıncının düzenlenmesinde rol alan bir zinc metallopeptidazdır. 

İnaktif dekapeptit olan aniotensin I’i (Ang I), güçlü bir vazokonstriktor ve aktif oktapeptit olan 

anjiotensin II’ye (Ang II) dönüştürmektedir. 

Anjiotensin II, Renin-anjiotensin sisteminin (RAS) temel aktif ürünüdür. 

RAS, vücuttaki kan basıncının ve hacminin uzun dönem regulasyonunu yapmaktadır. Renin, tuz, 

hacim kaybı veya sempetetik aktivasyon kondüsyonları altında, böbrekteki juxtaplomerular 

hücrelerinden salınmaktadır. 

Aldosteron salınımıyla ilgili olarak, adrenal korteks üstünde rolü olan, anjiotensin II, 

böbreklerdeki tübüllerin ürinden daha fazla tuz ve su almasına izin vererek (allows) tübülleri 

stimule etmektedir. Bu etkiler, kandaki fluidin artışına sebep olarak kan basıncını 

yükseltmektedir. Anjiotensin II, nitrik oksidin biyoyararlanımını indirgeyerek , endotelyal 

disfonksiyonu indükleyebilmektedir. 

17q23’te lokalize olan ACE geni, 21 kb. uzunluğunda, 26 ekson ve 25 introna sahiptir. National 

Center for Biotechnology Information (NCBI) raporlarına göre, çoğu SNP olan 160’dan fazla ACE 

gen polimorfizmi listelenmektedir. Bu polimorfizmlerin sadece 34 tanesi kodlayan bölgelerde 

olup, bunların 18’i missense mutasyondur. ACE geni, 16. introndaki 287 bç’lik alu tekrarının artışı 

(insersiyon [I]) ya da azalması (delesyon [D])’na bağlı olarak insersiyon/delesyon polimorfizmi 

ile karakterize edilmekte ve bu polimorfizm DD ve II homozigotları ile ID heterozigotu olarak üç 

genotiple sonuçlanmaktadır. DD taşıyıcılarının ortalama ACE aktivite seviyeleri, II genotipine 

sahip bireylere göre yaklaşık iki katı olarak bulunmuştur. 1988’de Cambien’in ACE polimorfizmi 

ile yaptığı çalışmadan sonra ACE seviyesinin çok önemli bir genetik kontrol altında olduğu ortaya 

çıkmıştır. Dikkatler, intron 16’daki bu insersiyon/delesyon polimorfizmine çekilmiştir. Bu 

polimorfizmin lokasyonu, genin kodlamayan bölgesinde olmasına rağmen, bu durumun tersine, 

işlevsel bir varyanttır. DD genotipi ile aterosklerotik komplikasyon riski (MI, AD) arasında ilişki 

saptanmıştır. 
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İLGİLİ TEST LİSTESİ  

AİLESEL HİPERKOLESTEROLEMİ  PANELİ  

Sinonim: Autosomal Dominant Hypercholesterolemi, LDLR, PCSK9 ve APOE, Kısmi APOB Analizi, 
Sık rastlanan ilişkili polimorfizmler 
Sonuç Verme Zamanı: 4 hafta sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 5-10 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: Yeni Nesil Dizi analizi 
Kullanımı: Otozomal Dominant Ailesel Hiperkolesterolemi, LDL bağımlı serum kolesterol düzeyi 
artışı ve prematur kardiyovaskuler morbidite ile ilişkili hastalıktır.  LDLR, PCSK9, APOB genleri, 
etyolojide önemli rol oynamaktadır. Hastalık mutasyon dağılımı popülasyonlar arası farklılık 
gösterebilmektedir; o nedenle merkezimizde hastalığın taranmasına yönelik ilgili genlerin 
yüksek duyarlılıkta dizi analizi yöntemi ile taranması söz konusudur. Çalışılan paneller: ADH 
PANELİ -1: LDLR Taraması, ADH PANELİ-2: : PCSK9 Taraması, ADH PANELİ-3: APOE, APOB Exon 
26 ve Sık Rastlanan Hastalıkla İlişkili SNP* Taraması 
Laboratuvar Kodu: 3880 

AİLESEL  HİPERTROFİK KARDİYOMİYOPATİ PANELİ  

Sinonim: MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2 ve MYL2, MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, MYL2 Genleri 
Dizi Analizi 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 4-12 hafta sonra 
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 10ml 
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp 
Çalışma Yöntemi: Yeni nesil dizi analizi  
Kullanımı: Ailesel hipertrofik kardiyomiyopati, dünyada her 500 insandan birini etkileyen, kalp 
hipertrofisi, miyosit düzensizliği ve fibrozisle komplike olan bir hastalıktır. Özellikle genç atlet ve 
sporculardaki en önemli ani ölüm nedeni olup, aynı zamanda en yaygın kardiyovaskuler genetik 
bozukluktur. Otozomal dominant kalıtılır ve genetik etyopatogenezde MYBPC3, MYH7, TNNT2, 
TNNI3 ve MYL2 genlerindeki mutasyonlar günümüzde olguların yarıdan fazlasında 
suçlanmaktadır. Laboratuvarımızda ilgili genler genomik DNA’dan dizi analizi yöntemi ile 
incelenerek olgularda yaklaşık %60 oranında tanı koydurucu işlem yapılmış olmaktadır.  
Laboratuvar Kodu: 3598 

GENETİK ARİTMİ  PANELİ   

Sinonim: Primary Electrical Disorders (PED), Kalp İletim Kusurları Genetik Analizi 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 4-12 hafta sonra 
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 10ml 
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp 
Çalışma Yöntemi: Yeni nesil dizi analizi 
Kullanımı: Kalbin primer elektriksel iletim kusurları, yapısal-anatomik bir patoloji olmaksızın 
gelişen, bu nedenle tespiti zor olan ve ventriküler aritmi, ani ölüm riski yaratması nedeniyle önem 
arz eden hastalık grubudur.  Özellikle genç ve sağlıklı bireyler risk grubunu oluşturur. Özellikle 
kısa QT, uzun QT, Brugada, Erken repolarizasyon sendromları, katekolaminerjik polimorfik 
ventriküler takikardi başta olmak üzere birçok hastalık ve gen sorumludur. Çoğunlukla otozomal 
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dominant aktarım sergilenmesi nedeniyle çocuklarında da %50 hastalık riski mevcut olması, 
genetik analizin önemini artırmaktadır. 
Laboratuvar Kodu: 3599 

HOLT-ORAM TBX5 GENİ DİZİ ANALİZİ  

Sinonim: HOS1, HEART-HAND SYNDROME, ATRIODIGITAL DYSPLASIA 
Çalışma Zamanı: Hergün 
Sonuç Verme Zamanı: 3-4 hafta sonra 
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 3ml 
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp 
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi 
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Özellikle başparmak anomalisi olmak üzere üst ekstremite defekti ve atrial septal 
defekt kardinal bulgusu ile karakterize sendromdur.  Hastaların yaklaşık %70’inde TBX5 geninde 
heterozigot bir patojenik varyant saptanmaktadır. Merkezimizde dizi analizi yöntemi ile TBX5 
geni taranmakta olup, kodlayan bölgedeki nokta mutasyonları için duyarlılığı oldukça yüksek bir 
değer taşımaktadır.   
Laboratuvar Kodu: 4836 

KARDİYOVASKÜLER HASTALIK GENETİK YATKINLIK PANELİ  

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: Ertesi gün saat 18:00   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan 
Numune Miktarı: 3 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: Strip test 
Kullanımı: Yaygın hastalıkların çoğunluğu poligenik ve multifaktöriyeldir. Tek gen 
hastalıklarından farklı olarak; yaygın hastalıklarda hastalık değil, hastalığa yatkınlık 
kalıtılmaktadır. Bu bilgi ile bireyselleştirilmiş medikal ya da yaşam koşulları ile korunma 
mümkün olabilmektedir.  
Laboratuvar Kodu: 4333 

KCNE1 GEN ANALİZİ  

Sinonim: Uzun QT Sendromu 5, Long QT Sendromu 5 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 21-28 gün sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 5 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Kullanımı: Uzun QT sendromu, altta yatan medikasyon vb sebep olmaksizin olusan 
elektrofizyolojik anomaliyi temsil eder. Romano Ward, Jervell sendromu gibi sendromik 
durumlarda ortaya çıkabilir. KCNE1 geni mutasyonları, Uzun QT sendromu tip 5 ilişkilidir, ayrıca 
örneğin Romano Ward sendromuna bağlı uzun QT’nin etyolojide %2’sinden sorumludur. JLN 
sendromunda ise KCNQ1(uzun QT 1) ile birlikte önem arz eder. 
Laboratuvar Kodu: 4176 
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KCNH2 GEN ANALİZİ  

Sinonim: Uzun QT Sendromu 2, Long QT Sendromu 2 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 21-28 gün sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 5 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Kullanımı: Uzun QT sendromu, altta yatan medikasyon vb sebep olmaksizin olusan 
elektrofizyolojik anomaliyi temsil eder. Romano Ward, Jervell sendromu gibi sendromik 
durumlarda ortaya çıkabilir. KCNH2 geni mutasyonları, Uzun QT sendromu tip 2 ilişkilidir, ayrıca 
örneğin Romano Ward sendromuna bağlı uzun QT’nin etyolojide %38’inden sorumludur.  
Laboratuvar Kodu: 4177 

KCNQ1 GEN ANALİZİ  

Sinonim: Uzun QT Sendromu 1, Long QT Sendromu 1 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 21-28 gün sonra   
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune Miktarı: 5 ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Kullanımı: 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 çıkabilir. KCNQ1 geni mutasyonları, Uzun QT sendromu tip I ilişkilidir, 
ayrıca örneğin Romano Ward sendromuna bağlı uzun QT’nin etyolojide %46’sından sorumludur. 
JLN sendromunda ise KCNE1(uzun QT 5) ile birlikte önem arz eder.  
Laboratuvar Kodu: 4178 
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