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•  “Nadir	
   hastalık”	
   terimi	
   dünyada	
   yaygın	
  
hastalıklara	
   oranla	
   sayıca	
   çok	
   daha	
   az	
   insanı	
  
etkileyen,	
  ama	
  sonuçları	
  masum	
  olabildiği	
  gibi	
  
en	
  az	
  diğer	
  hastalıklar	
  kadar	
  ciddi	
  veya	
  haya8	
  
tehdit	
   edici	
   de	
   olabilen	
   bir	
   grup	
   hastalığı	
  
tanımlamaktadır.	
  	
  



•  Avrupa’da,	
  2000’de	
  1	
  kişide	
  görülen	
  
hastalıklar	
  nadir	
  kabul	
  edilmektedir.	
  	
  

•  Nadir	
   hastalıkların	
   sanılanın	
   aksine	
   tek	
   tek	
  
bakıldığında	
  nadir	
  ancak	
  toplamda	
  oldukça	
  sık	
  
görülen	
   bir	
   problem	
   olduğu	
   dünyada	
   250	
   –	
  
300	
   milyon,	
   Türkiye’de	
   ise	
   yaklaşık	
   5	
   milyon	
  
insanı	
   etki lediği	
   tahmin	
   edilmesi	
   i le	
  
anlaşılabilmektedir.	
  



•  Nadir	
   hastalıklarda	
   Tıbbi	
   gene6ğinin	
   en	
   önemli	
  
görevlerinden	
   biri	
   patojen	
   DNA	
   dizisi	
   değişimlerinin	
  
tespi6dir.	
  

•  	
   Yeni	
   nesil	
   dizileme	
   (NGS)	
   teknikleri	
   yüzlerce	
   aday	
   gen,	
  
linkaj	
   analizi	
   ya	
   da	
   tüm	
   ekzom	
   sekanslama	
   çalışmalarına	
  
olanak	
  sağlamış8r.	
  	
  

•  Analizler	
  sonucunda	
  çok	
  sayıda	
  	
  varyasyon	
  saptanabilmekte	
  
ancak	
   bu	
   varyasyonların	
   hastalık	
   nedeni	
   olup	
   olmadığı	
  
bilinememektedir.	
  

•  Yakın	
  zamanda	
  yapılan	
  çalışmalar	
  sonucunda	
  her	
  bir	
  bireyin	
  	
  
genomunda	
   her	
   bir	
   megabazda	
   1000	
   	
   tane	
   olmak	
   üzere	
  
toplamda	
  3.500.000	
  	
  varyasyon	
  	
  saptanmış8r.	
  

	
  





Nadir	
  gene6k	
  hastalıklar,	
  yeni	
  nesil	
  dizi	
  analizi	
  uygulamaları	
  arasında,	
  sanger	
  dizi	
  
analizine	
  kıyasla,	
  en	
  avantajlı	
  alanlardan	
  biridir.	
  	
  

Bunun	
  sebepleri	
  arasında	
  nadir	
  gene6k	
  hastalıkların:	
  
	
  

1.  Nadir	
  olduklarından	
  dolayı	
  haklarında	
  az	
  bilgiye	
  
sahip	
  olunması	
  

2.  Genel	
  olarak	
  yaygın	
  görülen	
  mutasyonlarının	
  
olmaması	
  

3.  Önemli	
  bir	
  kısmının	
  birden	
  fazla	
  genden	
  
oluşması	
  

4.  Keşfedilmiş	
  genleri	
  olmayan	
  nadir	
  gene6k	
  
hastalıkların	
  bulunması	
  

5.  Konvansiyonel	
  yaklaşım	
  sonucunda	
  bir	
  sonuca	
  
varılamayınca	
  ekzom	
  veya	
  tüm	
  genom	
  dizi	
  
analizine	
  olan	
  ih6yaç	
  	
  



•  	
   Bu	
   sebeplerden	
   dolayı	
   yeni	
   nesil	
   dizileme	
   teknolojisi	
  
nadir	
   hastalıkların	
   araş8rılmasında	
   çok	
   büyük	
   bir	
   kapı	
  
açmış8r;	
   eskiden	
   mümkün	
   olmayan	
   çalışmalar	
  
mümkün	
   hale	
   gelmiş,	
   mümkün	
   olanlar	
   da	
   çok	
   daha	
  
ucuza	
  ve	
  hızlı	
  bir	
  şekilde	
  yapılabilir	
  hale	
  gelmiş6r.	
  	
  

•  Ancak	
  yine	
  de	
  teori	
  ve	
  pra6kte	
  dezavantajları	
  ve	
  dikkat	
  
edilmesi	
  gereken	
  hususları	
  bulunmaktadır.	
  Bu	
  hususlar	
  
sırf	
   nadir	
   hastalıklar	
   ile	
   ilgili	
   değil,	
   genel	
   olarak	
   yeni	
  
nesil	
   dizi	
   analizi	
   ile	
   ilgili	
   olmakla	
   beraber,	
   nadir	
  
hastalıkların	
   yukarıda	
   bahsedilen	
   hassasiye6nden	
  
dolayı	
  bu	
  alanda	
  biraz	
  daha	
  önem	
  kazanan	
  hususlardır.	
  	
  



Dezavantajlar	
  ve	
  dikkat	
  edilmesi	
  gereken	
  hususlar	
  arasında	
  
şunlar	
  sayılabilir:	
  

	
  

•  Amplikon	
  sekansının	
  PCR	
  bağımlı	
  olması	
  ve	
  PCR	
  kaynaklı	
  sıkın8lar	
  
–  Polimeraz	
  hataları	
  (yanlış	
  baz	
  bağlama,	
  tekrar	
  bölgeleri)	
  	
  
–  Asimetrik	
  amplifikasyon	
  
–  heterozigot	
  büyük	
  delesyonlar	
  

	
  	
  
•  Alignment	
  hataları	
  

–  delesyon	
  bölgeleri	
  hataları	
  
–  benzer	
  bölgelerdeki	
  hatalar	
  (Alu	
  tekrarları	
  vb,	
  pseudogenler)	
  

	
  	
  
•  GC	
  yüksek	
  bölgelerdeki	
  sıkın8lar	
  
	
  	
  
•  Teknoloji	
  kaynaklı	
  hatalar	
  

–  Homopolimer	
  problemi	
  
–  sinyal	
  düzeltme	
  problemi	
  



•  Çıkan	
  varyasyonların	
  nasıl	
  değerlendireceğiz?	
  

•  Nasıl	
  bir	
  algoritma	
  izlemeliyiz?	
  

•  Sonuca	
  gitmemizde	
  hangi	
  veritabanları	
  faydalı?	
  

•  Ru6nde	
  hangilerini	
  kullanıyoruz?	
  

•  Bu	
  veritabanlarına	
  ne	
  kadar	
  güvenmeliyiz?	
  

•  En	
  sağlıklı	
  sonuca	
  nasıl	
  ulaşırız?	
  

	
  



Laboratuvar	
  Sonucu	
  

Varyant	
  Değerlendirilmesi	
  

Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
Kendi	
  Laboratuvarınızda	
  daha	
  önce	
  tespit	
  edildi	
  mi?	
  

Populasyon	
  frekansı	
  ne	
  kadar?	
  

İnsiliko	
  	
  Değerlendirme	
  



Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
	
  

•  GeneReviews	
  
hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/	
  

•  Pubmed	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed	
  	
  

•  OMIM	
  	
  	
  hhp://omim.org/	
  

•  ClinVar	
  	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/	
  

•  HGMD	
  	
  	
  hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



	
  
Genereviews	
  



Genereviews	
  



Genereviews	
  



Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
	
  

•  GeneReviews	
  
hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/	
  

•  Pubmed	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed	
  	
  

•  OMIM	
  	
  	
  hhp://omim.org/	
  

•  ClinVar	
  	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/	
  

•  HGMD	
  	
  	
  hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



Pubmed	
  



Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
	
  

•  GeneReviews	
  
hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/	
  

•  Pubmed	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed	
  	
  

•  OMIM	
  	
  	
  hhp://omim.org/	
  

•  ClinVar	
  	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/	
  

•  HGMD	
  	
  	
  hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



OMIM	
  



OMIM	
  



OMIM	
  



Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
	
  

•  GeneReviews	
  
hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/	
  

•  Pubmed	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed	
  	
  

•  OMIM	
  	
  	
  hhp://omim.org/	
  

•  ClinVar	
  	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/	
  

•  HGMD	
  	
  	
  hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



ClinVar	
  





Bulunan	
  varyasyon	
  literatürde	
  var	
  mı?	
  
	
  

•  GeneReviews	
  
hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/	
  

•  Pubmed	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed	
  	
  

•  OMIM	
  	
  	
  hhp://omim.org/	
  

•  ClinVar	
  	
  	
  hhp://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/	
  

•  HGMD	
  	
  	
  hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  





hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



hhp://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php	
  



İnsiliko	
  Değerlendirme	
  

Bilinmiyor	
  

Yeniden	
  detaylı	
  klinik	
  değerlendirme	
  

Aile	
  hikayesi	
  	
  

Patojen	
  olma	
  ih6mali	
  zayıf	
  
Patojen	
  olma	
  ih6mali	
  yüksek	
  

Aile	
  Taraması	
  

Literatürde	
  bildirilmiş	
  Literatürde	
  bildirilmemiş	
  









hhp://www.muta6ontaster.org/	
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Mitokondri	
  gen	
  analizleri	
  





Mitokondri	
  gen	
  analizleri	
  



Mitokondri	
  gen	
  analizleri	
  



+
Mitokondrial genom analizi   

n  CYTB geninde mt.15166C>A (%15) (LHON)  

n  TRNR geninde mt.10406G>A (%3) (Mitokondrial 
myopati) (Kan örneği- kas dokusu önerildi) 

n  ATP6 geninde mt.9176T>C (%95) (LEIGH sendromu ) 





+
Kanser genetiği 
EGFR 

n  p.S695R (c.2083A>C) (%5) mutasyonunun Gefinitib’e yanıtı etkilemesi 
beklenmediği rapor edilmiştir (Modern Pathology 2006, 19 (986-998). 

n  p.M766V(c.2296A>G) (%4) mutasyonunun Gefinitib’e dirence yol 
açabileceği bildirilmiştir (Biochemical Journal 495, 2 (2008) 197-206). 

n  p.V802A (c.2405T>C) (%30) değişiklik daha önce bildirilmemiştir. 
Ancak aynı bölgede p.V802I bulunan diğer bir değişiklik TKİ grubu ile 
ilişkilendirilmiştir ve TKI grubu ilaçların etkinliğini arttırmaktadır. 

n  p.A722T (c.2164G>A) (%100) değişikliğinin ise TKI grubu ilaçları ile 
ilişkisi bilinmemektedir.  

n  p.P733S (c.2197C>T) (%3): Hastada yapılan çalışmalarda 19. ekzonda 
saptanan değişiklik daha önce tanımlanmış ve tirozin kinaz domaini 
içinde yer alan bir değişiklik olup, TKI grubu ilaçların etkinliğini 
arttırmaktadır.   



•  Yeni	
  nesil	
  dizileme	
  teknolojisi	
  nadir	
  hastalıkların	
  
araş8rılmasında	
  çok	
  büyük	
  bir	
  kapı	
  açmış8r;	
  
eskiden	
  mümkün	
  olmayan	
  çalışmalar	
  mümkün	
  
hale	
  gelmiş6r.	
  

•  	
  Ancak	
  sonuçların	
  değerlendirilmesi	
  çoğu	
  zaman	
  
çok	
  kolay	
  olmamaktadır.	
  En	
  büyük	
  sorun	
  ise	
  
ülkemizin	
  polimorfizm	
  verilerinin	
  henüz	
  
bilinmemesidir.	
  	
  

•  Birçok	
  nadir	
  hastalıkta	
  saptanan	
  yeni	
  
varyasyonların	
  mutasyon	
  mu	
  yoksa	
  polimorfizm	
  
mi	
  olduğunun	
  araş8rılması	
  gerekmektedir.	
  	
  











•  Turkiye Saglik Enstituleri Baskanligi (TUSEB)-Biyoteknoloji Enstitusu’nun 
T.C. Cuhurbaskanligi Himayelerinde 12-13 Subat 2016 tarihinde Istanbul’da 
gerçekleştirdiği “Turkiye Genom Projesi Hazirlik Çalıştayi” sonrasinda yapilan 
grup calismalarinda, Genom Projesinin iki ana baslik altinda degerlendirilerek bir 
"Yol Haritasi" olusturulmasi kanaati oluşmustur.  
 
"Referans Genomun" olusturulmasi: Türkiye nufusunu temsil edebilecek sayida 
saglikli bireylerin tüm genom sekans ve analizlerinin yapilmasi,Hastaliklarin 
Genetik etiyolojinin saptanması: 
 Yaygin görülen kalitsal hastaliklarda Türkiye nufusunu temsil edecek, nadir 
hastaliklarda mumkun olan tum hastalarin genom sekanslarının yapılarak (tum 
genom / ekzom) mutasyon profillerinin saptanmasi. 
 



•  Sonuç	
   olarak	
   Türk	
   toplumunun	
   tüm	
   genom	
  
verileri	
   ile	
   elde	
   edilecek	
   varyasyon	
   bilgileri	
   ile	
  
sonuçların	
  daha	
  sağlıklı	
  ve	
  hızlı	
  değerlendirilmesi	
  
mümkün	
  olacak8r.	
  



	
  
	
  


