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YÖNTEM 

Çalışmada talep edilen gen panelinde bulunan genlerin kodlayıcı bölgeleri (ekzonlar) ve 

ekzon-intron bağlantıları NGS yöntemi kullanılarak incelenmektedir. Çalışmada tespit 

edilen genetik değişimlerin sınıflandırmasında ACMG kılavuzu esas alınmaktadır ancak 

güvenilir veritabanlarının sınıflandırma yapmış olduğu durumlarda ve merkezimizin 

deneyimi ışığında ACMG sınıflandırmasından bağımsız sınıflandırma yapılabilir. 

ACMG SINIFLANDIRMASI 

ACMG topluluğu, Germline varyantların patojenik sınıflandırmasında kullanılmak üzere 

2015 yılında bir kılavuz yayınlamıştır (PMID: 25741868). Nükleotid dizisindeki kalıcı 

değişimler için kullanılan mutant ve polimorfizm terimlerinin kullanılmaması onun yerine 

“varyant” teriminin kullanılması önerilmiştir. Varyantların sınıflandırılması için benin ve 

patojenik kriterlere göre skorlama sistemi oluşturulmuştur. Skorlama sonucunda tespit 

edilen varyant 5 sınıftan birine sokularak raporlanmaktadır: 

Patojenik (P): Pathogenic (P, Class 5). Hastalık yapıcı. 

Muhtemel Patojenik (MP): Likely Pathogenic (LP, Class 4). 

Klinik Önemi Bilinmeyen (KÖB): Variant of Uncertain Significance (VUS, Class 3). 

Muhtemel Benin (MB): Likely Benign (LB, Class 2). 

Benin (B): Benign (Class 1). Hastalık yapmayan, selim. 

Skorlamada kullanılan kriterler: Pathogenic criterion is weighted as very strong (PVS1), 

strong (PS1–4); moderate (PM1–6), or supporting (PP1–5) and each benign criterion is 

weighted as stand-alone (BA1), strong (BS1–4) or supporting (BP1–6). 

Hakkında hiçbir olgu bildiriminin olmadığı varyantların, klinikteki etkilerini ön görmek için 

tahmin yazılımlarının (In Silico Predictive Programs) tek başına bir varyantı benin veya 

patojenik sınıfa sokamayacağı özellikle vurgulanmıştır. 

Merkezimizde ticari yazılımlar, ACMG kılavuzu, uluslararası veritabanları (ClinVar, Franklin, 

Varsome, hastalık spesifik veritabanları) ve merkez içi veritabanımız esas alınarak varyant 

sınıflandırması yapılmaktadır. 

Daha önce sınıflandırılmış bir varyant, güncellenen bilgiler ışığında yeniden 

değerlendirildiğinde başka bir sınıfta yer alabilir. Bu nedenle test sonuçlarının güncel bilgiler 

ışığında belli aralıklarla tekrar değerlendirilmesi önerilir. Hastada tespit edilen bir varyant 

için, hastanın klinik bulguları ve bazen de ailedeki diğer bireylerin de incelenmesi 

(segregasyon analizi) ile daha doğru sonuçlar elde edilebilir. Hastanın test sonucuna 

yönelik genetik danışma alması önerilir. 

RAPORLAMA 

Raporda tespit edilen varyantlar 3 ana başlık altında sunulmaktadır. Sonuç bölümünde 

patojenik olduğu düşünülen değişimler bildirilmektedir: P, MP. Bu değişimler hastanın 

başvuru kliniği ile doğrudan ilişkili olup, hasta yönetimini etkileyecek değişimlerdir. Klinik 

önemi bilinmeyen (KÖB; VUS) değişimlerin ise test sonrasında 1 yıl arayla güncel 



  

YENİ NESİL DİZİLEME (NEXT GENERAT,ON 

SEQUENCING; NGS) GEN PANELLERİ EK BİLGİ 

 
 
 

 2 / 3 

 
 

veritabanlarından sınıflandırılmasında değişim olup olmadığı kontrol edilmelidir. İkincil 

(sekonder , insidental) varyantlar, araştırma sırasında, başvuru bulguları ile doğrudan 

ilişkili olmayan ancak klinik önemi olabilecek patojenik varyantları ifade eder. Sekonder 

varyantların raporlanması için imzalı hasta onamına ihtiyaç vardır; aksi durumda, tıbbi 

genetik uzmanının uygun gördüğü özel durumlar hariç, ikincil bulgular raporlanmaz. 

Toplumda %5’in üzerinde sıklıkla görülen varyantların benin olduğu kabul edilir ancak 

toplumda sık görülmesine rağmen klinik önemi olabilecek istisnai varyantların olduğu 

literatürde bildirlmiştir (Table 1). 

 

 
LİMİTASYONLAR 

Dizi analizi (sekans) yöntemi ile yapılan çalışmalar tekrar sayısı hastalıkları, kromozom 

bozuklukları, metilasyon ve imprinting durumu, UPD, düşük oranlı mozaik değişimler, 

kopya sayısı değişiklikleri (CNV) için tanı değeri taşımaz. Özel durumlarda tarama amaçlı 

kullanılabilir. 
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