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MOLEKULER GENETIK ANALiZ RAPORLARI

MOLEKULER GENETIK ANALiZ RAPORU NEDIR?
LABORATUVARDAN TESTI ISTEYEN KLINISYENE YAZILMIS RESMIi BiR DOKUMANDIR.

TURKIYE’DE

TESTI ISTEYEN KLINISYENE

OLGUYA (EBEVEYN, KARDES YA DA BAKIMI USTLENMIS KiSi)
GENETIK UZMANLARINA

AMACI NEDIR?
KLINIK SORUYA NET, ACIK, DOGRU VE DUZGUN YORUMLANMIS BiR CEVAP YAZMAKTIR.

NASIL YAZILMALIDIR?

GENETIK ALANINDA SINIRLI BILGILERE SAHIP BIR KLINiSYENIN ANLAYABILECEGI
BICIMDE YAZILMALIDIR.

MUMKUNSE BIiR SAYFAYI ASMAMALIDIR.

SONUCLAR, OLGUNUN DIiGER AILE BIREYLERINi DE iLGILENDIREBILECEGINDEN, iYi
BiCIMDE ARSIVLENMELIDIR.

TEST ONCESi OLGU VE AILESINE ON GENETIK DANISMA VERILMi$ OLMALDIR

TEST iCIN ONAMLARI ALINMIS OLMALIDIR.




HANGI BILGILER BULUNMALIDIR

*LABORATUAR KiMLIGi

*RAPOR TARIHi

*OLGU VE ORNEK ALINAN KiSILERIN BILGILERI (Ad, Soyad, Dogum tarihi)
*ORNEK TURU

*MATERYAL GELIiS TARIHi

*KLINiK ENDiIKASYON

TESTi ISTEYEN DOKTOR VE KURUMU

*YONTEM HAKKINDA BILGI

*SONUC

*YORUM VE ONERI

*TESTIN LIMITLERI

*SORUMLULAR, IMZALAR

*REFERANSLAR

*SENARYOYAYA BAGLI OLARAK HER BiR OLGUYA AYRI YAZILMALIDIR

KLINIK BILGI PARAGRAFT ?




NOMENKLATUR

MUTASYON NOMENKLATURU,
HUMAN GENOME ORGANISATION (HUGO) VE HUMAN GENOME VARIATION

SOCIETY’E (http://varnomen.hgvs.org) GORE YAZILMALIDIR.

-Ekzon delesyon/duplikasyonlarinda, kirik noktalari bilinmediginde, dinamik
mutasyonlarda sozlii tanim yapilabilir.

NOMENKLATURE UYMASA DA DAHA ONCEKi YILLARDAN ALISILAGELMiS MUTASYON
TANIMI VARSA BU «ALT NOT’DA» ya da «PARANTEZ iCINDE» BELIRTILMELIDIR.

B-talasemi drnegi
HBB geninde intron 1’de homozigot c.93-21G>A (IVS-1-110, rs35004220) saptandi.




YORUM VE ONERI

EKSIKSIZ VE NET OLMALIDIR.

GONDEREN KLiINiISYEN YORUM iSTEMESE DE BU BOLUM MUTLAKA YER ALMALIDIR.
BASKA TESTLERIN YAPILMASI ONERILEBILIR

MUTASYON BULUNMADIGI DURUMLARDA, TESTIN HASSASIYETI, MUTASYON
FREKANSI BiR REFERANS ESLIGINDE VERILMELIDIR. ANCAK RAPOR BIR BiLIMSEL
TARTISMAYA DA DONUSMEMELIDIR.

MUTASYON SAPTANMAMASI DURUMU, OLGUDA HASTALIGIN TUMUYLE DISLANDIGI

BiICIMINDE ALGILANABILIR. BU DURUMA YOL ACMAMAK iCiN YORUM COK NET
OLARAK SUNULMALIDIR




GENETIK DANISMA

MUTASYON GOSTERILEN TUM OLGULARA SONUCLARI GENETiK DANISMA
ESLIGINDE VERILMELIDIR.

SONUCLARIN DIiGER AIiLE BiREYLERI iCIN DE ONEMLi OLDUGU MUTLAKA
BELIRTILMELIDIR.

TESTLERIN GENEL LIMITLERI

Not : DNA analiz raporlari degerlendirilirken, polimorfizm, nadir genetik varyantlar, saptanamayan mozaikler ve
rekombinasyon gibi DNA yapisina 6zgiin durumlarin ve teknik hatalrin yanlhs taniya yol agabilecegi ve ayrica 6ngoriilemeyen
teknik nedenlerle iliskili sorunlar nedeniyle bazi durumlarda sonug verilemeyecegi goz 6niinde tutulmalidir. Ayrica DNA dizi
analizi yontemi, gende incelenmeyen bolgelerdeki (regulator, promoter, derin intronik vs.) patolojik dizi degisimlerini ya da
biiyiik gen delesyon/duplikasyon ve inversiyonlarini gésteremez. PZR + RE yontemi hedefe y6nelik tek bir nikleotid
degisimini gésterir, bunun disinda varsa bagka varyantlari gosteremez. DNA fragman, MLPA ve real time PZR raporlari
degerlendirilirken de, polimorfizm, nadir genetik varyantlar, saptanamayan mozaikler ve rekombinasyon gibi nedenlere bagl
potansiyel yanlis tani hatalari olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica bu analiz yontemleri, inceledigi gen
noktalarinin (niikleotidlerin) disinda kalan bolgelerdeki degisiklikleri gésteremez. Yeni Nesil Dizileme (YND) tabanli Panel-Gen
Testin diger tiim testlerde oldugu gibi kapsam limitleri vardir. YND verilerinin biyoinformatik analizi, sadece tibbi 6ykii, klinik
ve laboratuvar bulgulari ile iligkisi bilinen genler ve varyantlari igin yapilir. Nadir polimorfizmler yanls pozitiflige/yanhs
negatiflige, yanls, yetersiz ve dogru olmayan yorumlara neden olabilir. Sonuglarin klinik bulgularla értlismediginin
diisiiniilmesi durumunda ek biyoinformatik analizlerin yapilmasi istenebilir. YND testi tekrar dizi bolgelerini, bu bolgelerdeki
artis ve eksilmeleri, dinamik mutasyonlari ve delesyon/duplikasyonlari gosteremez.



Nomenklatir
Ayni Dili Konusmaliyiz
http://www.hgvs.org/mutnomen
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. En kapsamli ve entegre olmus iyi tanimlanmis
Referans gen, transkript

> Klinik olarak iliskilendirilmis olan

» HGMD (Human Genome Mutation Database)
» CCDS (Concensus Coding Database Sequence)
» LRG (Locus Reference Genomic)

> Bilinen en uzun transkript



Varyantlarin Nadir Gérilen Bir Kismi Cografik Bélgelere/Topluluklara

Ozgiindiir

1000 Genom Project COHSOI"TIUH’\ nature15393
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T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI iSTANBUL TIP FAKULTESI
Tibbi Genetik Anabilim Dali

MOLEKULER TANI TESTLERI iCiN BILGILENDIRILMiS ONAY FORMU*

1.Genetik konsiltasyon sonucu hastaligina/ sendromuna neden olan gen/genlerin tanimlanabilmesi amaci ile yapilacak analizler igin
sizden/cocugunuzdan/ailenizin etkilenmis/etkilenmemis tiyelerinden kan érnekleri almamiz gerekecektir. Kan alinmasi sirasinda (1) igne-
batmasina bagli olarak az bir aci duyulmasi. (2) igne batmasi sonrasinda ¢ok nadiren enfeksiyon gelisebilir.

2. Bu analizler sonucunda elde edilen genetik bilgiyi, sizin disinizda baska birisi ile paylasmamiz sizin izninize bagli olacaktir.

3. incelemelerimiz sonucunda ¢cocugunuzda/ sizde hastaliga yol acan gen saptandiginda bu durum ailedeki diger bireyler ve ilerdeki
kusaklar icin bir risk olusturabilir. Test sonuglan, cocukluk cagindakilere eriskin ¢aga ulasincaya kadar anlatilmayacak ve onlarla
tartisiimayacaktir. Eriskin donemlerinde isterlerse bilgi verilecek ve genetik danisma saglanacaktir. Bu nedenle cocugunuzun bu ¢alismaya
katilmasi icin her iki ebeveynin eger mevcut degilse bir tanesinin izin formunu imzalamasi gerekmektedir.

4. Bu tip calismalarda orneklerin karismasi, polimorfizm veya nadir genetik varyantlar gibi yanlis taniya yol acabilecek potansiyel tani
hatalarinin olabilecegi daima g6z éninde tutulmalidir. Ailelerin, bitlin bu nedenlerle nadir de olsa tani hatalarinin olabileceginin
bilincinde olmalari 6nemlidir.

5. Yapilan test arastirilan riske yonelik olup, diger hastaliklarla ilgili bilgi vermez. Testlerin normal bulunmasina karsin genetik veya genetik
olmayan baska hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Yapilacak testlerin 6nerilme nedenleri, riskleri, testlerin anlami ve dogruluk oranlan
Bizlere tarafindan ayrintili olarak anlatildi. Yapilmasi dnerilen testler ile ilgili bilgileri okudum ve anladim. Testlerin yapilmasina izin

veriyorum.

Tarih:
Genetik Danismanin adi ve imzasi incelenecek kisi/kisilerin ad(lan) ve imza(lar)::

incelenecek kisinin (18 yas alti ise) velisinin adi ve imzasi:

* Diagnostik amacli DNA icin kan alinan hastalara imzalatiimahdir




OTOZOMAL DOMINANT HEDEFE YONELIK TEST

Protokol No: Materyal Gelis Tarihi:
Adi Soyadi / Dogum tarihi / DNA No Raporun verilis tarihi:

Endikasyon: Akondroplazi

incelenen Materyal: DNA (Periferik kan)

inceleme Yontemi : FGFR3 (4p16.3, Fibroblast growth factor receptor 3, NM_000142.4, NO_000133) geninde ekzon 8'de c.1138G>A
incelemesi icin «PZR + RE» analizi

Sonug:

Indeksin periferik kanindan elde edilen DNA materyalinde, FGFR3 geninde ekson 8 de yapilan analizde, heterozigot c.1138G>A (rs28931614,
p.Gly380Arg) saptandi.

Yorum:

Bu sonuc¢ akondroplazi tanisi ile uyumludur.

Genetik danisma onerilir.




HASTALIGIN KALITIM MODELINI, LIMITLERINi, AILEDEKi SEGREGASYONU VE
SAPTANAN YENi DEGISIMLERIN BiRLIKTE YORUMLANMASI ONEMLIDIR



TANIMLANMAMIS DEGISIMLERDE AILE INCELEMESI YORUMU KOLAYLASTIRABILIR

Endikasyon: Patolojik ultrason bulgulari (Tim tiibiler kemiklerde kisalik)
incelenen Materyal: DNA (Fetus igin kordon kani, anne ve baba igin periferik kan)
inceleme Yontemi : FGFR3 geninde (4p16.3, NM_000142.4, NP_000133.1), ekzon 3-14 dizi analizi

Sonug ve Yorum:

Fetliste FGFR3 geninde ekzon 3’de daha once literatiirde, mutasyon ve polimorfizm veri bankalarinda
tanimlanmamis heterozigot c.329G>A (p.Argl110GIn) saptandi. Bagimsiz analiz ile bu yanhs anlamli degisim
dogrulandi. Saglikli annenin bu degisimi tasidigi ve babanin tasimadigi belirlendi. insanlarda saptanan DNA dizi
degisimlerinin “zararli” olup olmadigini degerlendiren in silico veri analizlerinde (Mutation Taster, PolyPhen2, SIFT)
bu degisimin tolere edilebilir bir polimorfizm olabilecegi yoéniinde tahmin bildirildi.

Edinilen tim yukaridaki bilgiler kapsaminda, saptanan degisimin fetisteki fenotip ile iliskili olmadigi, nadir bir
polimorfizm oldugu kanaatine varildi.

Fetiiste saptanan anomalilerin FGFR3 geninde dizi ile saptanabilen mutasyonlarla iliskisi dislanmistir.

Saygilarimizla,




OTOZOMAL DOMINANT HASTALIKTA TEK BILINEN GENDE ANALIZ

Protokol No.: Materyal Gelis Tarihi:
Adi Soyadi /Dogum Tarihi /DNA No Raporun Verilis Tarihi:
Endikasyon: Hipokondroplazi

incelenen Materyal: DNA (periferik kan)
inceleme Yontemi: FGFR3 (4p16.3, Fibroblast growth factor receptor 3, NM_000142.4, NO_000133) geninde kodlanan bélgelerde (ekzon
3-15) dizi analizi

Sonug:
Herhangi bir mutasyon saptanmadi.

Yorum:

Hipokondroplazi olgularinin % 49 unda ekzon 12 de ¢.1620C>A (p.Asn540Lys), % 21 inde ekzon 12 de ¢.1620C>G (p.Asn540Lys) ve % 80
ninde ise ekzon 9, 10, 13, ve 15 de dizi analizi ile gosterilebilen mutasyonlarin saptandigi bildirilmektedir.

Hipokondroplazi nedeniyle FGFR3 geni incelenmis ve dizi analizi ile saptanabilen mutasyonlar dislanmistir.

Hipokondroplazi ile iligkisi bilinen tek gen FGFR3, tanimli tek bir biyiik delesyonu var,
digerleri yanhs anlaml /)

FGFR3 ekzon 10-11 heterozigot delesyonu Wilms Tumorinde gosterilmis (kan ve timor dokusunda; germ line)




OTOZOMAL RESESIF HASTALIK ORNEGi
TESTIN LIMITLERINI BILMEK VE YORUMLAMAK ONEMLIDIR

Protokol No: Materyal gelis tarihi:
Adi Soyadi / Dogum tarihi /DNA no Rapor Tarihi:
indeks:

Endikasyon : Mukopolisakkoridoz Tip IVA (MPS Tip IVA)
incelenen Materyal : DNA (periferik kan)
inceleme Yontemi : GALNS (16q24.3, Galactosamine (N-acetyl)-6-sulphate sulphatase, NM_000512.4, NP_000503.1) geninde dizi analizi

Sonug:

Herhangi bir mutasyon saptanmadi.
Yorum:
MPS Tip IVA olgularinda, % 94 oraninda GALNS geninde DNA dizi analizi ile, % 2-3 oraninda da mikro array ya da MLPA yontemleri ile
gosterilebilen mutasyonlar saptanmaktadir. Bu incelemede kullanilan yontem ile indekste, DNA dizi analizi ile gosterilebilen mutasyonlarin
yani sira olasi homozigot ekzon ve gen delesyonlari da dislanmistir.

Birlesik heterozigot delesyonlarin dislanmasi icin array (GALNS genine 6zglin problari olan) ya da MLPA analizi yapilmasi nerilir.

Saygilarimizla,

Agilent SurePrint G3 Human High-Resolution Microarray GALNS igin MLPA probu yok

chri6 (H24.3)
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OTOZOMAL RESESIF HASTALIK ORNEGINDE HETEROZIGOT MUTASYON SAPTANIRSA BASKA
BiR TEST iCiN ONERI YAPILABILIR

Protokol No: Materyal Gelis Tarihi:
Adi Soyadi / Dogum Tarihi / DNA No Rapor Tarihi:

Anne:

Baba:

Endikasyon : Cinsiyet Gelisim Kusuru, Steroid 5 alfa rediiktaz enzim eksikligi
incelenen Materyal : DNA (Periferik kan)
inceleme Yontemi : SRD5A2 (NM_000348.3, NP_000349) geninde dizi analizi

Sonuglar:!
Ekzon 5 de heterozigot c.736C>T (rs121434244, p.R246W) saptandi.

Yorum:
SRD5A2 genindeki homozigot ve birlesik heterozigot mutasyonlar 5 alfa rediiktaz enzim eksikligi ile
iliskilendirildiginden, Yasin’de heterozigot olarak saptanan SRD5A2 geni mutasyonu fenotipi agiklayamamaktadir. Diger

allelde ekzon delesyonu ya da genin incelenmeyen bolgelerinde (regilator, intronik) mutasyon olabilir.

Saygilarimizla

"Thigpen (1992) ] Clin Invest 90, 799 Diger allelde ekzon delesyonu olabilir.
SALSA MLPA-P334 ile incelemek 6nerilebilir.



OTOZOMAL RESESIF HASTALIK ORNEGINDE HETEROZIGOT MUTASYON SAPTANIRSA YORUM
NASIL OLMALI

Protokol No : Materyal gelis tarihi:
Adi Soyadi / Dogum tarihi / DNA no
Raporun verilis tarihi:

Endikasyon : Non Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (NKAH)

incelenen Materyal : DNA (periferik kan)

inceleme Yontemi : CYP21A2 geninde (NM_000500.7; NP_000491.4) dizi analizi ve MLPA (PO50_CAH) analizi
Sonuglar:

CYP21A2 geninde yapilan dizi analizinde ekzon 7’de heterozigot c.844G>T (p.Val282Leu, p.V282L, rs6471) saptandi. MLPA analizinde
hastalik iliskisi olmayan homozigot psddogen duplikasyonu disinda herhangi bir patojenik delesyon/duplikasyon saptanmadi.

Yorum:

NKAH, otozomal resesif bir hastalik oldugundan mutasyonlarin homozigot ya da birlesik heterozigot formda saptanmasi beklenir.
Indekste tek allelde mutasyon saptanmis ve diger allel icin beklenen mutasyonlarin ~% 98’i dislandigindan, bulgularin genetik kokeni
aciklanamamistir.

Saygilarimizla,




VERi TABANINDAKI BiLGILER YANILTICI OLABILIR, REFERE ETTiGi YAYINLARI OKUMAK GEREKIR

Protokol No : Materyal gelis tarihi:
Adi Soyadi /Dogum Tarihi / DNA No Raporun verilis tarihi:
indeks: Fetiis / 17.03.2016’da 19+. GH’da gebelik Griini /---

Anne:

Baba:

Endikasyon : Dis merkezde PTPN11 geninde saptanan mutasyon i¢in konfirmasyon

incelenen Materyal : DNA (fetiis icin CVS materyalinden, anne ve baba icin periferik kandan)

inceleme Yontemi : PTPN11 (12924, NM_002834.3) geninde ekzon 5’de Sanger dizi analizi ve STR markdr (CSF1PO, AML,
D16SS539, VWF, D10S1248, D8S1179, D151656, DYS392, D12S391, D19S433, D22S1045, D21S11, PENTD, D2S1778, D18S51,
D2S1338) analizi

Sonuglar:

Fetus: ekzon 5’de heterozigot c.556C>T (p.R186W, rs143433437) saptandi.
Anne: Normal.

Baba: ekzon 5’de heterozigot ¢.556C>T (p.R186W, rs143433437) saptandi.

STR markoérleriile yapilan analiz, fetal DNA da maternal hiicre kontaminasyonunun dislandigini gosterdi.

Yorum:

Dis merkezde ekzon 5’de fetliste saptanan mutasyon bu test ile dogrulanmistir. Anne ve babada yapilan ¢alismada, babanin da ayni
mutasyon igin taslyici oldugu belirlenmistir. Veri tabanlarinda yapilan arastirmamizda, HGMD’de hastalik iliskili mutasyon? olarak
tanimlanmis olmasina ragmen NCBI-SNP “6nemi bilinmeyen degisim”, Mutation Taster “polimorfizm” olarak degerlendirmektedir.
Bu degisim ExAC veri tabanina gore saglikli bireylerde de son derece nadir gorilen bir alleldir (ExAC).

Genetik danisma onerilir.

Saygilarimizla,

Literatiir incelendiginde, degisim ayni ancak «dur» kodonu olarak yazilmis; Noonan klinik
tanili bir olguda gosterilmis, aile taramasi yapilmamis; yani tesadufi bir birliktelik olma
ihtimali gok yiiksek.



YENI NESIL TABANLI GEN/PANEL TESTLERINDE MUTLAKA SANGER
KONFIRMASYONU YAPILMALI

Protokol No.: Materyal gelis tarihi:
Adi Soyadi / Dogum Tarihi /DNA No

indeks:

Anne:

Baba:

Endikasyon: Fanconi Anemisi

incelenen Materyal: DNA (periferik kan)

inceleme Yontemi : lonTorrent PGM’de (43 adet gen paneli); TBX5 (NM_000192.3), SALL4 ( NM_020436.3), SALL1 (NM_002968.2),
FANCA ( NM_000135.2), FANCC (NM_000136.2), FANCG (NM_004629.1), FANCD2 (NM_033084.3), FANCB ( NM_001018113.1), FANCM (
NM_020937.2), BRCA2 (NM_000059.3), FANCL (NM_018062.3), BRIP1 (NM_032043.2), PALB2 (NM_024675.3), FANCE (NM_021922.2), FANCF (
NM_022725.3), FANCI (NM_001113378.1), RAD51C (NM_058216.2), SLX4 ( NM_032444.2), XRCC2 (NM_005431.1), ERCC4 (NM_005236.2),
NIPBL (NM_133433.3), SMC1A (NM_006306.3), SMC3 (NM_005445.3), RAD21 (NM_006265.2), HDAC8 (NM_001166419.1), ESCO2
(NM_001017420.2), RBM8A (NM_001031743.2), SF3B4 (NM_005850.4), EFTUD2 ( NM_004247.3), RECQL4 ( NM_004260.3), RPS19
(NM_001022.3), RPL15 (NM_002948.3), RPS10 (NM_001014.4), RPL11 (NM_000975.3), RPL35A (NM_000996.2), RPS17 (NM_001021.4), RPS24
(NM_033022.3), RPL26 (NM_000987.3), RPS7 (NM_001011.3), GATA1 (NM_002049.3), RPL15 ( NM_002948.3), RPS29 (NM_001032.4), PLZF
(zBTB16) (NM_006006.4) genlerinin tiim kodlayan ekzonlarinin, ekzon-intron sinirlarinin -10 bp’ye kadar uzanan sinirlariniiceren (213.6 kb;
toplam 765 amplikon, %98.6 kapsmda) bolgelerin yeni nesil teknolojisi ile dizilenmesi, saptanan mutasyonun Sanger dizileme yontemi ile
konfirmasyonu, mutasyon saptanmayan olgularda panelin kapsamadigi gen bolgelerinin Sanger yontemi ile dizilenmesi. Mutasyon saptanan
FANCA (16q24.3, Fanconi anemia, complementation group A, NM_000135.2, NP_ 000126.2) geni intron 10 bolgesinin Sanger ile dizilenmesi

Sonuglar:
indekste FANCA geninde intron 10’da homozigot ¢.894-2A>G saptandi. Bu mutasyonu annesi ve babasinin heterozigot tasidiklari belirlendi.
Yorumlar:

Bu sonuglar indeksteki Fanconi Anemisi ile uyumlu olup?, annesi ve babasinin tasiyici olduklarini géstermektedir.
XXXXX ailesine genetik danisma 6nerilir.




YENI NESIL TABANLI GEN/PANEL TESTLERINDE MUTASYON
SAPTANMADIGINDA, TESTIN KAPSAMADIGI ALANLAR VARSA MUTLAKA
SANGER ILE DIZILENMELI

Protokol No.: Materyal gelis tarihi:

Adi Soyadi / Dogum Tarihi /DNA No

indeks: Rapor Tarihi

Endikasyon: Duchenne / Becker Miiskiiler Distrofisi (DMD/BMD)

incelenen Materyal: DNA (periferik kan)

inceleme Yontemi : lon Torrent PGM’de DMD geninin (Xp21.2, NM_004006.2), tim kodlayan 79 ekzonu, ekzon intron sinirlarinin -

10 bp’ye kadar uzanan sinirlarinin ve HGMD Professional ‘da iliskisi bildirilmis 23 diger derin intronik mutasyon noktasini iceren (28.6 kb;
toplam 148 amplikon) bolgelerinin yeni nesil dizileme teknolojisi ile ve kapsanmayan bolgelerin (ekzon 24 ve 27’nin) Sanger yontemi ile
dizilenmesi

Sonug:

Herhangi bir mutasyon saptanmadi.

Yorum:

Indekse, 09.09.2015 tarihinde verilen rapor ile DMD geninde delesyon/duplikasyonlar, bu raporda da DMD geninde tiim ekzon ve ekzon-
intron sinirlari ile daha 6nce mutasyon iliskili derin intronik bolgelerde dizi analizi ile gosterilebilen mutasyonlar dislanmistir.

DMD hastahginin molekiler genetik tani yaklasiminda, DMD-MLPA ve DMD gen dizi ydntemleri “altin standart” olup, olgularin % 90-95’inde
mutasyon gosterebilmektedir. Bu durumda, indekste DMD ile iliskili mutasyonlarin ¢ok yliksek bir oranda dislandigi ancak, genin taranmayan

(derin intronik ve regilator bolgeler) bolgelerinde olasi mutasyonlarin bulunabilecegi diisiintiimektedir.

Saygilarimizla,




Klinik ekzom testlerinin raporlarinda tesadiifi olarak saptanan varyantlar
yazilsin mi?

ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics)'nin Calisma
Grubunun yaptigi saha ¢alismasi sonucunda

Cocugun, erigkinin ve ailesinin sagligi igin 'bilinmesinde tibbi fayda bulunan’
56 genin tesadifi olarak saptanan ve kesin iligkili olan mutasyonlarin
raporlarda yazilmasi ACMG Boardunda kabul edildi.

Ekzomda bu genlerin her tiirlii mutasyonlarinin tarandigi da
zannedilmemelidir!

Ekzom testleri, yapisal varyantlar (translokasyonlar ve inversiyonlar)
dinamik mutasyonlar ve kopya say: degisimleri konusunda bilgi vermez, ve
kapsanmayan gen balgeleri olabilir.




Kalitsal meme ve over kanserleri BRCA1, BRCA2

Li-Fraumeni Sendromu TP53

Peutz-Jegher Sendromu STK11

Lynch Sendromu MLH1, MSH2, MSH6, PMS2

Familyal Adenomatoz Polipozis APC

Kolorektal Kanserler MUTYH (bi-allelik)

Von Hippel Lindau Sendromu VHL

Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 ve 2 MEN1, RET

Familyal MedularTiroid Kanseri (FMTC) RET, NTRK1

PTEN Hemartom Tumér Senrdomu PTEN

Retinoblastom RB1

Herediter Paranganglioma-Feokromositoma Sendromu SDHD, SDHAF2, SDHC, SDHB

Tuberoz Skleroz Kompleksi TSC1, Tsc2

WT1 iligkili Wilms Timérd wrT1

Nérofibromatoz Tip 2 NF2

EDS-Vaskiiler tip COL3A1

Marfan S, Loeys-Diez S, Familyal Torasik Aortik Anevrizma ve Diseksiyon = FBNI1, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, ACTA2, MYLK, MYH11

Hipertrofik kardiyomiyopati, Dilate kardiyomiyopati MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, MYL3, ACTC1,
PRKAG2, GLA, MYL2, LMNA

Katekolaminerjik polimorfik ventrikiler tasikardi RYR2

Aritmojenik sag ventrikiler kardiyomiyopati PKP2, DSP, bsc2, TMEM43, DsS62

Uzun QT sendromu tip 1, 2, 3 ve Brugada Sendromu KCNQ1, KCNH2, SCN5A

Familyal hiperkolesterolemia LDLR, APOB, PCSK9

Malignant hipertermi yatkinhgi RYR1, CACNA1S



Tesadifi saptanan varyantlarin raporlara yazilmasi konusundaki
tavsiyeler

v Incelemeyi yapan laboratuvar, snemli gériirse ek genler icin de sonug yazabilir.

v' Yas tahdidi yoktur.

v' Konstitisyonel doku ¢alismalarinda ¢ikan sonuglar yazilabilir (Timar degil).

v' Varyantin hastalik iliskisi daha 6nce yayinlamis ve kanitl olmahdir.

v' Bazi genlerdeki mutasyonlar fenotipe yansimadigindan yazilmamalidir (6rnegin
Hipertrofik kardiyomiyopatide, dominant negatif etki nedeniyle «yanlis anlamli
mutasyonlar» patogenik, «anlamsiz» mutasyonlar «non-patogenik» oldugundan
COL3A1 geninde heterozigot fonksiyon-kaybi mutasyonlari «yazilmamalidir»)

v' Medikal yaptirimi olmalidir (fonskiyonel polimorfizmler yazilmamalidir!)
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Dikkat edilmesi gereken konular

Klinik yararhhk
Laboratuar ve personelin kalite standardi
Testin amaci ve uygunlugu konusunda test dncesi bilgilendirme

Teste ve hastaliga uygun sekilde genetik danisma. Bazi
durumlarda psikososyal degerlendirme ve test sonrasi
bilgilendirme ve izlem gerekebilir

Test sonuglarinin kigiye 6zel olup gizlilik kurallarina uyulmas:

Kanunen vasi gereken oziirleri olanlar ve 18 yas altinda olanlar
igin uygun kosullarda testlerin planlanmasi

Genetik testler ile ilgili seffaflik, reklamsiz, ényargisiz ve adil
olmasi

Uluslararasi etik kurallara uygunluk
Ulke bazinda tiim adi gecen maddeleri iceren ysn gostericilerin
(yonergelerin) hazirlanmasi

PPPC (The Public and Professional Policy Committee) komitesi ; ESHG 2010
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