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Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi

YONTEM

Calismada talep edilen gen panelinde bulunan genlerin kodlayici bolgeleri (ekzonlar) ve
ekzon-intron baglantilari NGS yontemi kullanilarak incelenmektedir. Calismada tespit
edilen genetik dedisimlerin siniflandirmasinda ACMG kilavuzu esas alinmaktadir ancak
glvenilir veritabanlarinin siniflandirma yapmis oldugu durumlarda ve merkezimizin
deneyimi isiginda ACMG siniflandirmasindan bagimsiz siniflandirma yapilabilir.

ACMG SINIFLANDIRMASI

ACMG toplulugu, Germline varyantlarin patojenik siniflandirmasinda kullanilmak Uzere
2015 yilinda bir kilavuz yayinlamistir (PMID: 25741868). Nukleotid dizisindeki kalici
degisimler icin kullanilan mutant ve polimorfizm terimlerinin kullanilmamasi onun yerine
“varyant” teriminin kullanilmasi 6nerilmistir. Varyantlarin siniflandiriimasi igin benin ve
patojenik kriterlere gore skorlama sistemi olusturulmustur. Skorlama sonucunda tespit
edilen varyant 5 siniftan birine sokularak raporlanmaktadir:

Patojenik (P): Pathogenic (P, Class 5). Hastalik yapici.

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

Klinik Onemi Bilinmeyen (KOB): Variant of Uncertain Significance (VUS, Class 3).
Muhtemel Benin (MB): Likely Benign (LB, Class 2).

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

Skorlamada kullanilan 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).

Hakkinda higbir olgu bildiriminin olmadigi varyantlarin, klinikteki etkilerini 6n gérmek igin
tahmin yazilimlarinin (In Silico Predictive Programs) tek basina bir varyanti benin veya
patojenik sinifa sokamayacadi 6zellikle vurgulanmistir.

Merkezimizde ticari yazilimlar, ACMG kilavuzu, uluslararasi veritabanlari (ClinVar, Franklin,
Varsome, hastalik spesifik veritabanlari) ve merkez igi veritabanimiz esas alinarak varyant
siniflandirmasi yapilmaktadir.

Daha oOnce siniflandirilmis bir varyant, glncellenen bilgiler 1sidinda yeniden
degerlendirildiginde baska bir sinifta yer alabilir. Bu nedenle test sonuglarinin giincel bilgiler
Isiginda belli araliklarla tekrar degerlendirilmesi 6nerilir. Hastada tespit edilen bir varyant
icin, hastanin klinik bulgulari ve bazen de ailedeki diger bireylerin de incelenmesi
(segregasyon analizi) ile daha dogru sonuglar elde edilebilir. Hastanin test sonucuna
yoOnelik genetik danisma almasi 6nerilir.

RAPORLAMA

Raporda tespit edilen varyantlar 3 ana baslik altinda sunulmaktadir. Sonug bdéliminde
patojenik oldugu dusintlen degisimler bildiriimektedir: P, MP. Bu degisimler hastanin
basvuru klinigi ile dogrudan iliskili olup, hasta yonetimini etkileyecek degisimlerdir. Klinik
6nemi bilinmeyen (KOB; VUS) dedisimlerin ise test sonrasinda 1 yil arayla giincel
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veritabanlarindan siniflandiriimasinda degisim olup olmadigi kontrol edilmelidir. Ikincil
(sekonder , insidental) varyantlar, arastirma sirasinda, basvuru bulgulari ile dogrudan
iliskili olmayan ancak klinik 6nemi olabilecek patojenik varyantlan ifade eder. Sekonder
varyantlarin raporlanmasi igin imzali hasta onamina ihtiyag vardir; aksi durumda, tibbi
genetik uzmaninin uygun goérdiga o6zel durumlar harig, ikincil bulgular raporlanmaz.
Toplumda %5’in Uzerinde siklikla go6rilen varyantlarin benin oldugu kabul edilir ancak
toplumda sik goriilmesine ragmen klinik énemi olabilecek istisnai varyantlarin oldugu
literatlrde bildirlmistir (Table 1).

Table 1.
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*ACMG/AMP criteria selected does not match the classification as these variants are common low-penetrant vanants and the ACMG/AMP
guidelines are not designed for this variant type

# Detected at 3% MAF only in Finnish population (see text).

Genomic coordinates on build GRCh37

AFR: African/African American, EAS: East Asian, NFE: Non-Finnish European, AMR: Latino, FIN=Finnish

LIMITASYONLAR

Dizi analizi (sekans) yéntemi ile yapilan galismalar tekrar sayisi hastaliklari, kromozom
bozukluklari, metilasyon ve imprinting durumu, UPD, diisik oranh mozaik dedisimler,
kopya sayisi dedisiklikleri (CNV) icin tani dederi tasimaz. Ozel durumlarda tarama amagli
kullanilabilir.
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